Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafola de Medicina de la Adolescencia

Sémad

Sociedad Espaniola de Medicina
de la Adolescencia

Volumen Xl
SEP-OCT 2023

A 3
ENFERMEDADES

INFECCIOSAS EN LA
ADOLESCENCIA




Soc1edad Espanola de Medlcina

XXVII

(0 nsreso

de (a S0ciedad Tspanola de Medicina de (a Adolescencia (EMA)

Vaiencia
12 de marz0

Jardin Botanico de Valencia
= Asociacion Espafiola de Pediatria Ca”e Quart‘ 80 46008 Va|encia

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola

de Medicina de la Adolescencia.

Volumen XI - Septiembre - Octubre 2023 - N° 3
Enfermedades infecciosas en la adolescencia

<paNo/g
\ 4 ) o?'

FAN
sema

Sociedad Espafiola de Medicina
de la Adolescencia

®

AEP

O,

o.
A CIQC/,
Ouypip@®

Directora Surnaﬂo
M.I. Hidalgo Vicario, MD, PhD. Madrid
subtirectores oo /Eq(yt?"al Revista de f i6 tinuada de la SEMA le 10 afi
L. Rodriguez Molinero, M, Php. Valladolid olescere. Revista de formacién continuada de la cumple 10 afios
> M.I. Hidalgo Vicario
M.T. Muiioz Calvo, MD, PhD. Madrid L
S 006 Temas de revision
Consejo editorial . . . .
Infecciones de las vias respiratorias
G. Castellano Barca, MD. Cantabria M.A. Zafra Anta
LS. Efldy Ives: MD, Barcelona _ 029  Hepatitis en la adolescencia
M. Giiemes Hidalgo, Mb, PhD. Madrid M.D. Lledin Barbancho, A. de la Vega Bueno
F. Guerrero Alzola, MD, PhD. Madrid 048  Infecciones del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis y absceso cerebral
P. Horno Goicoechea, PhD. Mallorca C. Regojo, S. Cortizo, R. Pifieiro
L. Liquete Arauzo, MD, PhD. Lein 064 Infecciones dseas: artritis, osteomielitis, piomiositis, espondilodiscitis
F. Lopez Sanchez, PhD. Salamanca J. Cabello Blanco, M. Cuesta Rodriguez, P. Manzarbeitia Arroba, H. Garlito Diaz
F. Notario Herrero, MD. Albacete 073 Infecciones cutaneas: impétigo, celulitis, abscesos, infecciones virales y micosis, mor-
P.J. Rodriguez Hernandez, Mb, PhD. Canarias dedurasy exposicion a agujas
M.). Rodriguez Jiménez, MD. Madrid T. Pozo Roman
P. Sanchez Masqueraque, MD, PhD. Madrid 085 Alteraciones genitourinarias en el adolescente
. ., S. Alperi Garcia, V. Martinez Suarez
Traducciones al inglés ) o . P
. . 099 Infecciones de transmision sexual en adolescentes. ;Cuando esta indicado hacer un
English translations cribado?
M. Giiemes Hidalgo, M, PhD. Madrid P. Clavo Escribano
Coordinadora editorial 100  Patologia infecciosa importada. Situacién actual
M.1. Hidalgo Vicario B. Bravo Queipo de Llano, M. Garcia-L6pez Hortelano
Editado por 116 Protocolo-Guia
SEMA. Sociedad Espaiiola de Medicina Infecciones de Transmisién Sexual (ITS). Actuacion a seguir ante adolescentes sexual-
de la Adolescencia mente activos con / sin clinica
www.adolescenciasema.org M.I. Hidalgo Vicario, L. Rodriguez Molinero, M.T. Mufioz Calvo
Soporte valido publicitario 119 Caso clinico
N° 13/17-R-CM Actuacién ante la meningitis aguda
Depésito Legal F.Jiménez Garcia, M.A. Lépez Zuiiiga
M-30895-1991 127 Adolescencia y vacunas
ISSN Vacunas antimeningocécicas: proteccién mas alla del serogrupo vacunal
e ez - . s . J.T. Ramos Amador, M. Ramos-Cela, A. Berzosa Sanchez, M. Illan Ramos
Edicion impresa: Edicion on-line: ) i
ISSN 2695-5474  ISSN 2695-5687 141 Deintereés
Personalidad en la adolescencia
q . .A. Lépez-Villalobos, M.V. L6pez-Sanch
Junta Directiva de la SEMA ) °pez_ falohos ?pez anchez
Presidente 149 H profeswnal ante el paciente
F. Notario H Adioses
- NOEAHO HEITEN0 E. Clavé Arruabarrena
Secretaria general
1. Gavel Pg’ 152  Los padres preguntan
- SaVEiaverez “Doctor, tengo miedo de que mi hijo tenga una enfermedad de transmisién sexual...”
Tesorero L. Rodriguez Molinero
L. Liquete Arauzo 154  Entre nosotros
Vocales Por si a alguien le ayuda. Esta es mi historia... por Vicente
M.J. Ceial Gonzalez-Fierro 156 Novedades médicas
I. Giiemes Heras F. Notario Herrero
M.T. Muiioz Calvo 158 Noticias. Critica de lib
M. Zafra Anta Ot.ICIé!S.. ritica de libros
El significado de la ADOLESCENCIA
Asesoradela)D L. Rodriguez Molinero
M.1. Hidalgo Vicario
160 Respuestas correctas a las preguntas test

Directora de la Web
M. Pérez Pascual

Normas de publicacion en www.adolescenciasema.org Secretaria editorial adolescere@adolescenciasema.org

© Copyright 2023 Sociedad Espaiiola de Medicina de la Adolescencia
ADOLESCERE Revista de Formacién Continuada de la SEMA, publica 3 niimeros al afio y uno de ellos con las actividades cientificas del Congreso/Curso Anual de la Sociedad.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente todo el contenido de ADOLESCERE estd protegido por las leyes vigentes referidas a los derechos de propiedad intelectual. Todos los articulos publicados en ADOLESCERE estén protegidos por el Copyri-
ght, que cubre los derechos exclusivos de reproduccion y distribucion de los mismos. Los derechos de autor y copia (Copyright) pertenecen a ADOLESCERE conforme lo establecido en la Convencién de Berna y la Convencién Internacional del Copyright.
Todos los derechos reservados. Cualquier forma de reproduccion, distribucién, comunicacién publica o transformacién de esta obra solo puede ser realizada con la autorizacion de sus titulares, salvo excepcion prevista por la ley. La Editorial, a los
efectos previstos en el art. 32.1 parrafo 2 del vigente TRLPI, se opone expresamente a que cualquier fragmento de esta obra sea utilizado para la realizacion de resimenes de prensa. La suscripcion a esta publicacion tampoco ampara la realizacién
de estos resimenes. Dicha actividad requiere una licencia especifica. Dirfjase a CEDRO (Centro Espafiol de Derechos Reprograficos) www.cedro.org si necesita fotocopiar o escanear algin fragmento de esta obra, o si quiere utilizarla para elaborar
resiimenes de prensa (www.conlicencia.com; 91 702 19 70 / 93 272 04 47). Los coordinadores no podran ser tenidos por responsables de los posibles errores aparecidos en la publicacién ni tampoco de las consecuencias que pudieran aparecer por
el uso de la informacién contenida en esta revista. Los autores y editores realizan un importante esfuerzo para asegurar que la seleccion de férmacos y sus dosis en los textos estan en concordancia con la practica y recomendaciones actuales en el
tiempo. Las recomendaciones, opiniones o conclusiones expresadas en los articulos de ADOLESCERE son realizadas exclusivamente por los autores, de forma que los coordinadores declinan cualquier responsabilidad legal o profesional en esta materia.



- O

=~ BEXSERO

Vacuna meningocécica del grupo B
(ADNr, de componentes, adsorhida)

Vacuna conjugada frente ol meningococo

‘ MENVEO
. de los serogrupos A, C, W135e Y.

Imé&genes representadas por actores, Gnicamente con fines ilustrativos

Si no recomiendas la
vacunacion frente a la EMI
en los adolescentes,

squién lo hara?

Ficha Técnica Ficha Técnica
y Recomendaciones y Recomendaciones
Referencias: Oficiales de Bexsero Oficiales de Menveo
: disponibles en el QR: disponibles en el QR:

World Health Organization. Meningitis. [Internet]. WHO; 2023. [Acceso octubre 2023].
Disponible en: https:// wwwwho.int/news-room/fact-sheets/detail/meningococcal-meningitis

Ak~ £ Iy Para notificar una sospecha de reaccién adversa, contacte con
LeNU0 de lnlUI Mmacion C \ | farmacovigilancia de GSK a través de GSK https:/es.gsk.com/

g[][] 2[]2 70[] eg{i@gsk[om es-es/contacto/#unidad-de-farmacovigilancia o con el Sistema

Espafiol de Farmacovigilancia a través de www.notificaRAM.es

PM-ES-BEX-JRNA-230001(v1) 10/2023




< MI Hidalgo Vicario
Pediatra. Doctora en Medicina. Acreditada en Medicina de la adolescencia.
Expresidente de la SEMA. Coordinadora del grupo de formacién y acredita-
cién de la SEMA. Directora de Adolescere.

Adolescere. Revista de formacion
continuada de la SEMA cumple 10 anos

“La educacion es el arma mds poderosa que
puedes usar para cambiar el mundo” (Nelson Mandela)

En febrero de este ano, se han cumplido 10 afios de la fundacion de Adolescere, revista
de formacion continuada (FC) de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia
(SEMA), siendo también su érgano de expresion.

Es sabido que la FC y la investigacién en busca de la mejor evidencia cientifica son
esenciales para mantener al dia los conocimientos de los profesionales y de esta forma
contribuir al desarrollo de la salud de los pacientes.

El objetivo principal de Adolescere es que los profesionales interesados en la medicina
de la adolescencia puedan formarse, actualizar conocimientos y adquirir herramientas
para atender esta edad, asi como integrar en la préctica clinica los avances médicos
para el perfeccionamiento profesional y de esta forma lograr una mejor atencion de los
jovenes y de su salud integral, teniendo en cuenta los aspectos bioldgicos, psicoldgicos,
emocionales y sociales.

Se publican temas de actualizacidn, guias/protocolos de actuaciodn, casos clinicos, res-
puestas a adolescentes y a sus padres, asi como opiniones de los jovenes. Estd también
abierta a articulos originales, que tras ser revisados por el comité editorial de la revista,
pueden ser publicados.

Se editan tres numeros al afio, siendo uno de ellos el del congreso o curso de la socie-
dad, participan autores de reconocido prestigio especialistas en los diferentes temas.
Tiene una excelente acogida tanto a nivel nacional como internacional. Se distribuye a
mas de 6.000 pediatras en Espana. Se puede visitar de forma libre en: www.adolescere.es
y en www.adolescenciasema.org.

El equipo directivo estd compuesto por la directora, la Dra. M* Inés Hidalgo Vicarioy
los subdirectores, los Dres. Luis Rodriguez Molinero y M* Teresa Munoz Calvo.

Deseo recordar que, en sus origenes, en diciembre del afio 1994 se inicié el Boletin de
la seccion de Medicina del adolescente de la AEP, coordinado por el Dr. Josep Cornella
y Canals. Su objetivo era acercar al socio las novedades que se fueran produciendo en
ese campo, con una periodicidad en funcidn de las noticias. Se incluian cursos, cursi-
llos, congresos, reuniones, libros y revistas. El Dr. Cornelld iniciaba, en aquel entonces,
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la andadura con la frase con la que Maurice Debesse prologaba su libro sobre la Ado-
lescencia: “Adelante pues, y que la diosa Hebe nos sea propicia” El Dr. Cornelld, reali-
z6 un gran trabajo y mantuvo el boletin hasta diciembre 2005.

En enero de 1998 se incluye la cabecera de Adolescere en el boletin; se buscé el titulo
de la raiz clasica de la palabra “adolescente” (del verbo latino “adolesco, adolescere”,
cuya traduccidn seria algo asi como “crecer, a pesar de todo”). Se conmemoraba de
esta forma el décimo aniversario de la SEMA; se incluian en el boletin la historia de
la sociedad realizada por su fundador, el Dr. Blas Taracena del Pinal, y diversas saluta-
ciones y felicitaciones: del presidente de la Asociacién Espariola de Pediatria, el Profesor
Manuel Moya, del presidente de la Internacional Association for Adolescent Health Dr. Ro-
ger Tonkin, del presidente de la Society for Adolescent Medicine Arthur B Elster y otros
maestros y amigos de la Sociedad como el Dr Tomas J. Silver (Washington) o Robert
Wm. Blum (Mimneapolis, MN).

La formacidn continuada, como hemos comentado, es esencial dado el continuo avan-
ce de la Medicina en sus diferentes ambitos. Cambios en la morbimortalidad, con la
aparicién de patologias derivadas de estilos de vida occidental, como los cambios en
el modelo de la familia, la incorporacidn de la mujer al mundo del trabajo, la globali-
zacidn, las nuevas tecnologias o de la inmigracién. Nuevas enfermedades con formas
variadas de manifestarse, avances en el campo de la nutricion, del suefio, de la psiquia-
tria, progresos acerca de las inmunizaciones, enorme desarrollo de la genética molecu-
lar, nuevas técnicas de diagndstico por la imagen, numerosas actuaciones preventivas
con la consiguiente mejora de la supervivencia de los pacientes, etc. Todos estos asun-
tos y muchos mds -sin olvidar los conflictos éticos y juridicos que pueden existir en la
préactica cotidiana- son de obligada puesta al dia para los profesionales sanitarios.

El primer nimero de larevista Adolescere sali6 a la luz en febrero de 2013 de forma onli-
ne. En aquella primera editorial, el Dr. Rodriguez Molinero se lamentaba “Los pediatras
dedicados a la adolescencia arrastramos una frustracion cronica, que la edad de asistencia
oficial termina a los 14 anos, justamente cuando mds asistencia necesitan los adolescentes.”

En los dltimos tiempos la medicina de la adolescencia, en nuestro pais, ha ido consi-
guiendo diversos objetivos: el aumento de la edad de atencién oficial por parte del pe-
diatra hospitalario hasta los 18 afios y entre los 14-16 afios en el dmbito de la Atencidn
Primaria, segun criterios de diversas comunidades auténomas. Pero todavia la atencién
a esta edad es deficitaria pues faltan servicios adecuados, que le ofrezcan un cuidado
holistico de su salud, escasean profesionales bien preparados y formados en el campo
de la adolescencia, asi como que se reconozca oficialmente esta subespecialidad y, fi-
nalmente es preciso unificar la edad de atencidén en los diferentes niveles asistenciales
y su obligada coordinacidn.

Al inicio de Adolescere se publicaba, en cada numero, una mezcla de distintas cuestiones
de interés, tratando de equilibrar aspectos organicos y psicoldgicos/sociales; progresi-
vamente se fueron incorporando nuevas secciones como: el adolescente y las vacunas,
el profesional ante el paciente, novedades médicas, noticias y critica de libros. Desde
2017 se comienza a publicar también la revista de forma impresa y a realizar temas
monograficos/ numeros dedicados a diversas especialidades como: endocrinologia (2),
neurologia, neumologia, ginecologia, nefrologia, psiquiatria (2), gastroenterologia, trau-
matologia y ortopedia, dermatologia, aspectos bioéticos y legales y problemas psicoso-
ciales. El presente numero se dedica a las enfermedades infecciosas. En 2021 debido a
la pandemia del COVID-19 se hizo imposible su distribucidn en papel, manteniendo, en
la actualidad, su publicacidn online.
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Desde el inicio, la revista tiene soporte publicitario y ha contado con el apoyo econé-
mico de varias casas comerciales. GSK ha apoyado en la difusion impresa desde 2017-
2021, continuando su apoyo en la actualidad. Desde esta editorial deseo expresarles a
todos nuestro mas sincero agradecimiento.

Durante estos diez afios se ha trabajado con rigurosidad cientifica, compromiso, es-
fuerzo e ilusion y Adolescere se ha consolidado y es un referente en el campo de la for-
macion en medicina de la adolescencia en Espaiia y en Hispanoamérica. Son muchos
los companeros que asi nos lo han manifestado a nivel nacional e internacional y se
ha producido un aumento muy importante de las consultas a la web www.adolescere.es.

La edicion de Adolescere requiere de una dedicacién considerable por parte del equi-
po editorial y estamos muy animados para que siga mejorando la calidad de la revista,
prosiguiendo su adaptacidn a los requisitos mds exigentes de los diferentes indices.

En mayo de 2021 se establecié una nueva plataforma exclusiva para la revista Adoles-
cere www.adolescere.es con un disefo creativo y moderno, en la que se integraron los
contenidos de todas las publicaciones desde el primer nimero del afio 2013, accesibles
desde el meni PUBLICACIONES.

Estos contenidos estdn adaptados a todos los dispositivos, permitiendo su consulta
online, asi como su descarga en formato PDF. Al final de los temas se tiene la opcidn de
realizar una autoevaluacidn, contestando a las preguntas tipo test con resultado inme-
diatoy con la opcidn de repetir el cuestionario las veces que se considere necesario. La
consulta online ademas de ser una manera muy comoda de leer la revista, permite que
los contenidos aparezcan en los resultados de bisqueda de todos los buscadores y esto
nos ayuda a aumentar la visibilidad, difusién e impacto de la revista.

Desde la plataforma se puede acceder también al meni SECCIONES donde aparecen
los accesos directos a los diferentes apartados que estan ordenados cronolégicamente
desde la dltima publicacion a la mas antigua. Con cada nueva publicacion se actualizan
todos los contenidos.

También disponemos de un potente buscador que ofrece resultados a la informacién
que se busca de una forma rdpiday precisa.

Todo ello estd contribuyendo a una mds amplia difusién otorgando una mayor disponi-
bilidad y facilidades para todos los usuarios.

La SEMA, desde su fundacién en 1987, viene realizando la formacién de los profesio-
nales sanitarios en el campo de la adolescencia, con sus cursos y congresos nacionales
anuales. Ademas de la revista Adolescere, ha realizado el tratado de Medicina de la Ado-
lescencia. Atencion integral habiendo publicado recientemente su tercera edicion, en
2021, con una excelente acogida. Igualmente ha colaborado con la Asociacién Espaiio-
la de Pediatria en la edicién del libro Blanco de la Pediatria y sus dreas especificas donde se
recogen todas las actividades que se vienen desarrollando en nuestro pais, reconocidas
de forma oficial y también a nivel internacional. Toda la informacion referente a la
Sociedad se encuentra en www.adolescenciasema.org.

Desde estas lineas, quiero agradecer a todos los autores su colaboracion y buen hacer
en Adolescere y animar a todos los socios, simpatizantes y demds lectores a participar
en el futuro de la revista.
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Adolescere 2023; XI (3): 6-28

Resumen

La etiologia mas frecuente de las infecciones respiratorias de vias altas es la virica. También
son habituales en infecciones de vias bajas. Las infecciones de vias altas son la causa mas
frecuente de prescripcién antibiética en las consultas de Pediatria. Para guiar el tratamiento
de faringoamigdalitis, otitis media aguda, sinusitis aguda, bronquitis y neumonia y sus com-
plicaciones se recomienda tener en cuenta los protocolos de sociedades cientificas y loca-
les. La pandemia COVID ha ocasionado cambios en el predominio de ciertos virus, asi como
en su presentacién estacional. La bronquitis aguda es casi siempre autolimitada, y de causa
viral. La neumonia aguda de la comunidad (NAC) es una entidad frecuente en el adolescen-
te, la mayoria de los casos se pueden tratar de forma ambulatoria. Los principales agentes
bacterianos son S. pneumoniae (neumonia tipica) y Mycoplasma p. y Chamydia p. (neumonia
atipica bacteriana). Puede considerarse no realizar radiografia simple para el diagnéstico de
NAC en el caso de manejo ambulatorio, sin complicaciones, en el adolescente sano. El trata-
miento de eleccion de la NAC serd monoterapia con amoxicilina, o bien un macrélido si hay
datos de neumonia atipica. La decisidon de hospitalizar a un adolescente con neumonia se
basara en sus problemas médicos subyacentes y factores clinicos, incluyendo la severidad
de la enfermedad. En el adolescente resultan claves: una vacunacién adecuada y promover
estilos de vida saludable, considerar y controlar las comorbilidades.

Palabras clave: Infecciones respiratorias altas; Bronquitis; Neumonia; Adolescente.

Abstract

Viruses are the most common etiologic agents of upper respiratory tract infections. They
are also frequent in lower respiratory tract infections. Upper respiratory tract infections are
the most frequent cause of antibiotic prescription in pediatric practices. It is recommended
to take into account the protocols of scientific and local societies to guide the treatment
of pharyngotonsillitis, acute otitis media, acute sinusitis, bronchitis, pneumonia, and their
complications. The COVID pandemic has caused changes in the predominance of certain
viruses, as well as changes in their seasonal presentation. Acute bronchitis is almost always
viral and self-limited. Acute community-acquired pneumonia (CAP) is a frequent entity in ad-
olescents; most cases can be treated on an outpatient basis. The main bacterial agents are
S. pneumoniae (typical pneumonia) as well as Mycoplasma p. and Chlamydia p. (atypical bac-
terial pneumonia). Plain radiography may not be considered for the diagnosis of CAP in the
case of uncomplicated outpatient management in the healthy adolescent. The treatment of
choice for CAP will be amoxicillin monotherapy or a macrolide if there is evidence of atypical
pneumonia. The decision to hospitalize an adolescent with pneumonia will be based on the
underlying medical problems and clinical factors, including the severity of the disease. In
adolescents, the following are key: adequate vaccination and promotion of healthy lifestyle,
and consideration and control of comorbidities.

Key words: Upper respiratory infections; Bronchitis; Pneumonia; Adolescent.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas constituyen la patologia infecciosa mas frecuente tanto en el
medio extrahospitalario como en el hospitalario. Globalmente constituyen el principal motivo de El futuro
consulta en Atencién Primaria, declardndose anualmente en nuestro pais mas de 18 millones de puede aportar

casos. La mayoria de los nifios mayores y adolescentes tienen varias infecciones respiratorias al diagnésticos
afio. Asimismo, motivan un importante nimero de consultas en Urgencias e ingresos en nuestros virolégicos rapidos
hospitales-). y ecografia en

Atencién Primaria
y en Urgencias, asi
como la mejora

en el diagnéstico
rapido etioldgico

Las infecciones respiratorias son un conjunto de enfermedades producidas por virus o bacterias
que afectan a la estructura del aparato respiratorio a nivel alto o bajo. En este capitulo revisare-
mos los aspectos diferenciales o de mayor significacién en la poblacién adolescente, de 10 afios
en adelante. Segln predomine la afectacion, se habla de:

— Infecciones de Vias respiratorias altas: faringoamigdalitis, rinofaringitis, laringitis, sinusitis, en pacientes
otitis media aguda, otitis externa, mastoiditis, sindrome pertusoide, adenitis cervical. Tam- hospitalizados y
bién se revisan: parotiditis aguda y recurrente. en el diagnéstico

— Infecciones de Vias respiratorias bajas: bronquitis y neumonias. de neumonia

. . . o . . . complicada
La pandemia COVID ha impulsado cambios en la actividad de los virus respiratorios comunes®y P

la necesidad de implantar un sistema para la vigilancia sindréomica de las infecciones respirato-
rias agudas con la finalidad de detectar y monitorizar la incidencia y caracteristicas epidemiolo-
gicas y microbioldgicas de la infeccion respiratoria producida por los patégenos circulantes en la
comunidad (gripe, COVID-19 y virus respiratorio sincitial -VRS-) (véanse los informes epidemiolo-
gicos semanales de las Comunidades Autbnomas).

La adolescencia es considerada frecuentemente como una etapa de buena salud; pero hay con-
dicionantes sociales, sanitarios como comorbilidades, enfermedades crénicas y conductas gru-
palesy personales que pueden incidir en la carga de enfermedad de las infecciones respiratorias
en esta edad y posteriormente en la edad adulta. Sin embargo, se han investigado relativamente
poco de forma diferenciada en este grupo etario. Son enfermedades de alta morbilidad, cierto
impacto escolar, ltdico, deportivo y laboral, y no hay que olvidar que incluso tienen cierto porcen-
taje de mortalidad en paises en desarrollo o areas de pobrezay deprivacién infantil; alli la carditis
reumatica todavia existe, y la neumonia puede tener importantes complicaciones si no es tratada
y controlada adecuadamente("47:8),

En nuestro medio, debemos prestar especial atencién a adolescentes migrantes, su conducta
social, ltdica, deportiva, actividad con grupos de iguales, adicciones, posibilidades de supervi-
sién médica y en Atencién Primaria, vacunaciones, comorbilidades (no olvidemos los menores
no acompafados)'7.

Los Estados deben conocer las necesidades de salud y de desarrollo especifico de los adolescen-
tes y las personas jévenes, asi como sus derechos. Es importante el fortalecimiento de los pro-
gramas de educacién en salud, programas de vacunacion, el uso adecuado de antimicrobianos,
la actividad fisica, la nutricidn y la atencion a la salud mental; todo ello ayuda a mejorar la salud
global del adolescente, y de toda la poblacién en general®®.

Rinofaringitis

El catarro de vias altas, rinofaringitis aguda o resfriado comun es la enfermedad infecciosa mas
frecuente en Pediatria, especialmente en menores de 3 afios. Su benignidad es aparente, por
cuanto la mayoria son leves y autolimitadas, si bien pueden favorecer la aparicién de infecciones
bacterianas en vias respiratoriast.

Los virus mas frecuentes son rinovirus, y actualmente también coronavirus comunes y el SARS
CoV-2. Ademas: VRS, adenovirus, influenza, parainfluenza, bocavirus, y otros. También provocan
infeccion respiratoria de vias bajas.

En el tratamiento, en general, no son relevantes los anticatarrales® (antitusivos, antihistaminicos,
descongestivos, mucoliticos), aunque por encima de los 12 afios los antitusigenos estan aproba-
dos para su uso en el alivio de los cuadros no complicados mas molestos. La miel podria utilizarse
para mejorar la tos.
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Faringoamigdalitis

La causa mas frecuente de la faringoamigdalitis aguda (FAA) es virica. La bacteria mas frecuente
es el estreptococo betahemolitico grupo A (EBHGA, o GAS en sus siglas en inglés) o estreptococo
pyogenes. El interés diagnostico principal es identificar las faringitis causadas por GAS para opti-
mizar el uso de antibidticos, y por el riesgo de complicaciones supurativas y no supurativas®19,
asi como limitar su contagio a la comunidad.

La FAA por EBHGA afecta con incidencia maxima entre los 5 a 15 afios (entre 10,3-40 % de las
FAA). Mas frecuente en invierno y primavera, y segiin zonas geograficas incluso.

Tiene importancia saber que hay infecciones por otras bacterias que pueden estar relacionadas
con faringitis o infecciones y complicaciones locales en adolescentes y adultos jévenes, aunque
mucho menos frecuentes que la FAA por EBHGA™:

— Estreptococos grupos Cy D. No relacionados con la fiebre reumatica, si con infecciones peria-
migdalinas.

— Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae. Suelen estar asociados a bronquitis y neu-
monia ademas.

— Arcanobacterium haemolyticum. El 50 % presenta un exantema escarlatiniforme; responde a
macrélidos.

— Fusobacterium necrophorum. Gram negativo, anaerobia, en ocasiones involucrada en amigda-
litis recurrente, puede progresar a absceso periamigdalino, infecciones profundas y trombo-
flebitis séptica de la vena yugular interna.

— Neisseria gonorrhoeae. En adolescentes sexualmente activos.
— Otras: Francisella tularensis y Corynebacterium diphtheriae.
— No considerados patégenos en faringe: Hib, S. pneumoniae, S. viridans, S. aureus, M. catarrhalis.

Virus: Adenovirus, coronavirus, incluido el SARS-CoV2 en la actual pandemia desde 2020, rinovi-
rus, VRS, coxackie, Epstein-Barr, influenza y parainfluenza, metapneumovirus, VIH.

La mononucleosis infecciosa causada por el virus de Epstein-Barr, enfermedad cldsica por sus
sintomas en la adolescencia, se caracteriza por fiebre, faringoamigdalitis, adenopatias latero-
cervicales (75 %) y hepatoesplenomegalia (35 %)®'%. En ocasiones, también se asocia a astenia
y edema periorbitario, que se presenta casi exclusivamente en nifios. Otros sintomas asociados
son tos, mialgias, artralgias y nduseas. Puede llegar a requerir hospitalizacién (complicaciones,
dificultad para ingesta, respiratoria, etc.).

Clinica

Los sintomas de la FAA varian mucho, desde muy leves hasta intensos. En los nifios mayores y
adolescentes, el inicio es subito con fiebre e inflamacion faringea, acompafiadas de cefalea y
malestar.

Los signos fisicos: fiebre, crecimiento amigdalino con exudados, edema, eritema, hiperplasia
linfoide de la faringe, ganglios linfaticos cervicales anteriores sensibles y petequias en paladar
blando®210),

Diagnostico

Como la presentacion clinica de la FAA no predice el agente etioldgico, cuando se sospeche una
infecciéon por EBHGA, el diagndstico deberia estar basado en un test rapido de deteccién de an-
tigenos si se dispone de él, lo mas frecuente en nuestras consultas y servicios de Urgencias, o en
un cultivo de exudado faringeo®219,

La utilizacion de los test rapidos debe ser segun intencion de tratar.
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Las escalas de prediccién clinica, seguin el protocolo actual de la sociedad de Infectologia de
la AEPU"® no permiten obviar la necesidad de estudios microbiolégicos por su baja sensibilidad
(64-94 %) y especificidad (40-88 %). Si bien, el algoritmo de decisién que plantea esta sociedad
incluye nifios de 3 a 15 afios, y propone utilizar la escala de Mc Isaac en caso de no disponer
de test rapido.

Diagnoéstico diferencial

Entre los virus: Epstein-Barr (analitica de sangre con linfomonocitois, elevacion de transamina-
sas, Paul Bunnell, disponible en urgencias), adenovirus, herpes simple, enterovirus, influenza y
parainfluenza.

Se dispone de test rapido para VRS, Gripe y COVID; PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa para
un panel de virus progresivamente disponible en algunos hospitales (adenovirus, enterovirus...).

En diagndstico diferencial o cuadros de afectacion del estado general puede ser Util la realizacién
de hemograma y PCR (EBHGA eleva los reactantes de fase aguda, también el adenovirus).

Tratamiento

EBHGA sigue siendo universalmente sensible a la penicilina. De eleccién en nifios es la penicilina
V oral, administrada dos o tres veces al dia durante 7-10 dias.

Pautas cortas de siete dias se consideran efectivas en la mayoria de los casos si no existen facto-
res de riesgo, en paises con baja incidencia de fiebre reumatica y cuando la erradicacién bacte-
riolégica no sea prioritaria®819,

Penicilina V oral 250 mg/12 h en nifios < 30 kg 7-10 dias
500 mg/12 h en nifios > 30 kg 7-10 dias

Penicilina benzatina IM dosis Unica (600.000 U nifios <30 kg, 1,2 MU en >30Kg o nifios mayoresy
adultos). Es doloroso pero garantiza el cumplimiento.

Amoxicilina oral: una dosis al dia (50 mg/kg, maximo para esta indicacién 1 g) 7-10 dias. Para algu-
nos autores es también primera opcién por su posologia, palatabilidad y absorcién mas predecible.

En alérgicos a la penicilina: Cefalosporinas de 12 generacion: (cefalexina o cefadroxilo). Son una
primera alternativa en caso de alergia retardada no grave a penicilina.

En caso de alergia inmediata o grave: Macrolidos (josamicina, maximo 1 gramo en 24h; o bien
diacetildimecamicina, maximo 1,8 g cada 24h; o azitromicina, maximo 500 mg c/24h).

Ante fracaso terapéutico bacteriolégico y en el estado de portador se utilizaran: clindamicina (el
mas erradicador, maximo 1,8 g en 24h), o bien fenoximetilpenicilina mas rifampicina, o amoxici-
lina/clavulanico o cefadroxilo (maximo 2 g en 24h).

El cotrimoxazol no erradica el estreptococo betahemolitico del grupo A. Hay cerca de 20 % de
resistencias de neumococo y haemophilus.

Para indicaciones del tratamiento de portadores de EBHGA, indicaciones para solicitar cultivo,
dosis de otros antibiéticos o farmacos, véase protocolo AEP y otros®>19,

Complicaciones

Las complicaciones supurativas: celulitis, absceso periamigdalino, retrofaringeo, linfadenitis cer-
vical supurativa, otitis media aguda y sinusitis aguda. Fascitis necrotizante. Sistémicas: meningi-
tis, sepsis, shock séptico estreptocécico.

Las complicaciones no supurativas tardias de la faringitis estreptocécica son: fiebre reumatica
aguda (se previene con antibioterapia iniciada en los 9 dias desde el inicio) y glomerulonefritis
aguda (no se previene con el tratamiento antibiético).
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PANDAS. Pediatric Autoinmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with streptococcal infection

Hace unos afios se propuso la posible relacion de EBHGA y trastornos autoinmunes neuropsi-
quiatricos: Tics y trastornos obsesivo-compulsivos (TOC) de presentacién brusca, con posteriori-
dad ampliado a hiperactividad, anorexia, déficit de atencién. Sobre todo en la edad de 3-12 afios.
Desde 2010 hay publicaciones que no encuentran esta asociacion en la mayoria de los casos.
El diagndstico de PANDAS no esta aun aceptado como una entidad independiente y tampoco se
contempla en la CIE-10, ni en el DSM-IV. En DSM 5 lo cita en “TOC relacionados a otra condicion
médica”, pero dice que es “controvertido, aunque hay un cuerpo de evidencia”.

Adenitis cervical

Las adenopatias en nifios pequefios se deben mayoritariamente a procesos infecciosos, la mayo-
ria autolimitados, como una infeccién viral. En algunos casos, como la adenitis cervical supurativa
por S. aureus o estreptococo pyogenes requieren tratamiento antibioticot'2.

En adolescentes con adenopatia cervical, la frecuencia de tumores es superior respecto a eda-
des inferiores.

Por otro lado, en un paciente con adenopatias subagudas/crénicas, especialmente en adolescen-
tes, hay que considerar la posibilidad de infeccion por VIH.

Abscesos cervicales profundos del cuello

En la mayoria de los casos existe un antecedente de infeccion a nivel de via respiratoria alta (has-
ta en el 50 % de los casos) u odontdgena. Las cadenas linfaticas cervicales profundas reciben el
drenaje de los territorios nasofaringeo, adenoideo, nasal posterior y de oido medio. Suele tratar-
se de una infeccion polimicrobiana®'?, y participan sobre todo Gram positivos EBHGA Yy S. aureus,
con anaerobios e incluso Gram negativos y, de forma mas rara, micobacterias.

Las infecciones cervicales profundas se originan en la mayoria de ocasiones en Pediatria en gan-
glios de estos territorios, que pueden evolucionar a la abscesificacidon, como los abscesos para-
faringeos y retrofaringeos. También su origen pueden ser lesiones benignas o malformaciones,
como quistes cervicales y fistulas del seno piriforme. (Véase Figura 1).

Los ganglios del espacio retrofaringeo comienzan su involucién a partir de los cinco afios y se
atrofian hacia la adolescencia, lo cual explica el predominio de estos cuadros en preescolares.
La infeccion retrofaringea en nifios mayores y adultos puede ser el resultado de un traumatismo
faringeo posterior y no por extension linfatica.

El espacio parafaringeo se divide en compartimento anterior y posterior. El sindrome de Lemie-
rre (tromboflebitis séptica de la vena yugular interna) es una complicacién por contigtiidad deri-
vada de la infeccién en el compartimento posterior tras una faringoamigdalitis complicada.

La infeccion en el espacio submandibular es conocida como angina de Ludwig, que es bilateral y
se origina en el suelo de la boca.

PFAPA. Periodic Fever with Aphthous stomatitis,
Pharyngitis and Adenitis (PFAPA syndrome)

Inicio entre los 2 y los 5 afios, generalmente desaparece a los 10 afios. Desaparecen las recurren-
cias. Aunque hay alguin caso descrito en mayores de 10 afios e incluso en adultos.

Etiologia es desconocida. La respuesta a prednisona sugiere una disregulacion de citoquinas. Es
una enfermedad autoinflamatoria, un cuadro de fiebre periddica.

Tratamiento: depende de la frecuencia e intensidad de los brotes. La prednisona baja rapidamen-
te la fiebre (1-2 mg/kg/dia, 1-3-4 dias). Se ha propuesto incluso como criterio diagndstico. Aunque
en 25 % de pacientes acorta el intervalo entre episodios.
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Cimetidina, ensayarla si no responde a prednisona o hay muchas recurrencias (20 a 40 mg/kg/
dia, en 2 dosis ¢/12 h). Si hay respuesta, mantenerla al menos 6 meses.

Colchicina es otra opcion. Amigdalectomia en los que no responden.

Otitis media aguda

Es una enfermedad mas frecuente en lactantes y preescolares. Si hay sintomatologia aguda se
habla de otitis media aguda (OMA); si no hay sintomas, se conoce como otitis media secretora,
con derrame o con efusidon (OME las siglas en inglés)®>'3, Antiguamente se usaba el término
“serosa”.

Para la anatomia del oido, véase la Figura 2.

Los signos y sintomas clasicos de otitis media aguda en adolescente son: dolor en uno o ambos
oidos (otalgia, a veces intensa), hipoacusia, membrana timpanica abultada y eritematosa. Puede
haber otorrea (secrecion). La fiebre generalmente no se produce; serd mas probable por el cua-
dro catarral o gripal acompafiante o si hay complicaciones.

Signos y sintomas de la otitis media crénica incluyen dafio auditivo (hipoacusia), perforacién de
la membrana timpanica y otorrea prolongada.

Etiologia
Las bacterias son los principales agentes:

Las mas frecuentes en todos los grupos de edad son S pneumoniae (25-40 %), H influenzae no ti-
pable (15-25 %) y Moraxella catarrhalis (12-20 %). Han disminuido la frecuencia de sinusitis y otitis
tras la extensién de la vacuna neumocdcica conjugada.

Las menos frecuentes: Streptococcus pyogenes (forma aguda), S aureus, P aeruginosa o micobacte-
rias (forma crénica).

Otros: 1-3 %. Anaerobios. E. coli, colibacilos, proteus. Pseudomonas aeruginosa. Alloiococcus otitidis
(Alloiococcus parece implicado en la otitis media serosa, forma biofilms con facilidad) y Turicella
otitidis (en debate).

En la miringitis bullosa, particularmente dolorosa, se citaba la partipacion de M. pneumoniae,
pero no es un agente predominante®>1314,

Los virus no son causas directas importantes de otitis media; pueden afectar en coinfeccién
con bacterias. Las infecciones virales de la via respiratoria superior a menudo causan obstruc-
cién de la trompa de Eustaquio, lo que facilita que las bacterias se multipliquen en el espacio
del oido medio.

Factores predisponentes en la edad adolescente, de OMA y de OME: exposicién a humo de ta-
baco, alergia, barotrauma, inmunodeficiencia, sindrome de Down, defectos estructurales que
afecten a la trompa de Eustaquio (paladar hendido por ej.), o disfuncién ototubdrica (tejido ade-
noideo hipertréfico, tumores), infecciones respiratorias altas, gripe, sinusitis, no vacunacién de
neumococo!14,

Diagnostico

El diagndstico se basa en sintomas y otoscopia: inicio rapido, signos y sintomas de inflamacién
del oido medio, y derrame.

Causas de otalgia no debidas a OMA: otitis externa, faringitis, flemon dentario, ototubaritis,
miringitis.

La otoscopia y timpanometria se usan para establecer una base para el diagnostico. La movilidad
reducida o alterada de la membrana puede valorarse con un otoscopio neumatico; aunque no se
suele hacer en nuestra pediatria asistencial habitual, ni siquiera por los especialistas ORL.

Para imagen de otitis media, véase la figura 3.
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La distensibilidad de la membrana timpanica puede confirmarse de manera objetiva con un tim-
pandémetro. Aunque no se suele hacer en pediatria asistencial habitual, muchos autores abogan
por la timpanometria en caso de dudas, especialmente en Primaria o en Urgencias. Objetiva la
presencia de derrame, no permite diferenciar OME y OMA. No es dolorosa y muy bien aceptada
por los pacientes®.

La aspiracion con aguja y cultivo del contenido del oido medio es el método mas seguro para
confirmar la presencia de infeccién, puede usarse para identificar el germen causal. Este procedi-
miento sélo es necesario en raras ocasiones (no respuesta a tratamiento, inmunidad alterada)®'.

Tratamiento

Se recomienda un manejo segin protocolos. Hay importantes similitudes en el manejo de la
OMA en Europa‘. Las directrices elaboradas a nivel central y adaptadas a los pacientes, asi como
a los patrones locales de resistencia a los antimicrobianos, pueden ofrecer recomendaciones
mas especificas, reducir la administracién innecesaria de antibiéticos y contribuir a reducir la
propagacion de la resistencia a los antibidticos.

La observacion sin antibacterianos y con control analgésico es una opcién cuando no hay certeza
diagndstica, hay garantia de seguimiento, no hay sintomas de intensidad-gravedad y en paciente
pediatrico de > 6 meses de edad®>3).

Se recomienda el tratamiento antibiético inmediato si hay sintomas intensos, si el cuadro es bila-
teral, si es supurada, si es recurrente, o hay inmunodepresién, con un antecedente de tratamien-
to antibidtico reciente, hospitalizacién previa o en ciertas comorbilidades. Esto especialmente
en nifios <24 meses; pero también por encima de los 12 afios en algunos protocolos. De hecho,
algunos autores recomiendan tratar con antibioterapia a todos los adultos®4.

Por tanto, tratar segun protocolos. No a todas las OMA.

En nifios y adolescentes hasta los 15 afios, la primera eleccién en caso de precisar antibioterapia
seria amoxicilina oral, 5-7 dias, 500 mg cada 8 horas.

En adultos, y adolescentes mayores, en caso de antibioterapia puede optarse por amoxicilina-cla-
vulanico como primera opcién‘® a dosis 875 mg amoxicilina/125 mg de clavulanico, dos veces al
dia. O bien, si el riesgo es mas alto, se puede plantear dosis mas altas, dos veces al dia: 1000/62,5
o hasta 2 g/125 mg!"4,

Sino hay respuesta a la amoxicilina, se emplean regimenes antibioticos alternativos que incluyen
amoxicilina-clavulanico (80-90 mg/Kg/dia), cefuroxima axetil (30 mg/kg/dia), cefpodoxima o cef-
dinir. En alérgicos puede usarse azitromicina o claritromiciana o eritromicina-sulfisoxazol o levo-
floxacino. El levofloxacino no cubre H. influenzae no tipable. Una sola inyeccién IM de ceftriaxona
también es adecuada para el tratamiento de la OMA.

Duracién del tratamiento de OMA: 5 a 7 dias en nifios > 2 afios; 10 dias en nifios < 2 afios y casos
especiales a otras edades. La OME no requiere antibiéticos. El tratamiento puede estar indicado
si el derrame persiste 3 meses o mas.

La profilaxis antibidtica, durante 3 a 6 meses, se reserva segun indicacion del especialista ORL,
para la OMA recurrente.

En OMA supurada no parece haber mejoria afiadiendo al tratamiento oral, gotas antibiéticas t6-
picas. En caso de uso de antibiotico topico en gotas, puede ser recomendable evitar antibidticos
ototdxicos.

Como complicaciones de la otitis estaria la mastoiditis, otras se han reducido drasticamente en la
actualidad desde el uso de antibidticos®'>'419, Pero no hay que olvidarlas: petrositis, laberintitis,
paralisis facial, meningitis, absceso cerebral.

La mastoiditis debe sospecharse ante una OMA con dos o0 mas de lo siguiente: desplazamiento
del pabellén auricular, edema y borramiento del surco retroauricular, dolor a la palpacién en
zona mastoidea o fluctuacién local.
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Por su gravedad el diagndstico y tratamiento debe ser hospitalario. Consultar con ORL y valorar
estudio de imagen. El tratamiento sera con amoxicilina-clavulanico, cefotaxima y valorar afiadir
metronidazol o clindamicina“.

En una revisién sistematica reciente se considera que el tratamiento conservador tiene una alta
eficacia como tratamiento de primera linea en los casos no complicados de mastoiditis aguda.
La mastoidectomia puede ser el tratamiento mas definitivo disponible, sobre todo en caso de
absceso subperiostico®,

Vigilar la evolucién a otitis crénica (OME dura 1 mes en 40 %, y 3 meses en 10 %). Hay que ase-
gurar un control evolutivo tras el tratamiento. Se recomienda evitar viajes en aviéon cuando hay
derrame 6tico, por el potencial barotrauma.

En OME recurrente o unilateral prolongada, se debe remitir a especialista ORL, para considerar
descartar obstruccién ototubarica (hipertrofia adenoidea o por carcinoma nasofaringeo, otros
tumores)'4,

Otitis externa

La otitis externa (oido de nadador) es la inflamacién del conducto auditivo externo (CAE), casi
siempre causada por S aureus. Otros agentes incluyen P aeruginosa y E coli. A menudo hay se-
crecién purulenta por el conducto y dolor ligero. El tratamiento consiste en gotas antibidticas
oticas®.

Otitis externa necrotizante. Infeccidn del cartilago y del hueso del CAE. Afecta a lactantes, diabéticos
e inmunodeprimidos. Es causada habitualmente por Pseudomonas y se caracteriza por: fiebre, mal
estado general, toxicidad, necrosis del conducto auditivo, extension a oido medio e interno, para-
lisis facial y afectacién del SNC. El tratamiento requiere hospitalizacion y tratamiento quirdrgico.

Es la inflamacién de la mucosa que recubre los senos paranasales, puede ser aguda, segln se

resuelva antes de 30 dias, o crénica, si tarda mas de 3 meses en curarse. También hay una forma
aguda recurrente®'”,

Los factores predisponentes a una sinusitis aguda incluyen infeccion viral de via respiratoria su-
perior (hay componente de afectacion sinusal hasta en el 0,5-2 % de cuadros catarrales), alergia
(rinitis alérgica) y asma. Otros factores que contribuyen son enfermedad periodontal, cambios
rapidos de altitud, natacion, traumatismo, exposicién al tabaco.

Factores predisponentes a sinusitis crénica incluyen: defectos anatémicos, alergia, pélipos nasa-
les, déficits inmunoldgicos, FQ, disfuncién ciliar, reflujo gastroesofagico, cocaina, cuerpos extra-
flos, intubacién nasotraqueal o sondas nasogastricas.

Etiologia

AGUDA: Los microorganismos predominantes incluyen S pneumoniae (30 %), cepas no encapsula-
das de H influenzae (20 %) y M catarrhalis (20 %).

CRONICA: H. influenzae, estreptococos a- y B-hemoliticos, M. catarrhalis, S. pneumoniae y estafilo-
cocos coagulasa negativos.

En los pacientes gravemente inmunodeprimidos, se deben tener en cuenta también las infeccio-
nes por hongos, como las causadas por Mucorales (mucormicosis) o Aspergillus ssp. (aspergilosis
invasiva). Son infecciones graves y potencialmente letales.

Diagnéstico

La sinusitis se caracteriza por la presencia de dos o mas sintomas, uno de los cuales debe ser
congestion u obstruccién nasal, o rinorrea (anterior o posterior).

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Septiembre - Octubre 2023 « N° 3

En OME recurrente
o unilateral
prolongada, se
debe remitir al
especialista ORL,
para considerar
descartar
obstruccion
ototubarica

La sinusitis puede
ser aguda, segun se
resuelva antes de
30 dias, o cronica,
si tarda mas de 3
meses en curarse.
También hay

una forma aguda
recurrente

13



Tema de revision

Infecciones de las vias respiratorias

Las radiografias
(proyeccion de
Waters para los
senos maxilares),
en general, no
estan indicadas
para el diagnéstico
de sinusitis aguda

La TC se reserva
para pacientes

en los que se
considere la
cirugia: no mejoria
con tratamiento
médico o sospecha
de presencia de
complicaciones

El tratamiento de
eleccion para la
OMAYy la sinusitis,
salvo que existan
factores de riesgo
o alergia, es la
amoxicilina.

A menor edad, y
menos intensidad
del cuadro puede
considerarse
“observary
esperar”. Cerca de
los 18 afios, y en
adultos, hay mayor
recomendacion
de antibioterapia,
y considerar
amoxicilina-
clavulanico de
primera eleccién

14

La clinica puede ser segun tres patrones®'”: persistencia de sintomas de cuadro catarral, sin-
tomas intensos 3-4 dias o empeoramiento mientras esta en fase de mejoria. La persistencia de
sintomas de infeccién respiratoria alta es la mas frecuente, con rinorrea espesa y tos, durante
> 10-14 dias y menos de 30 dias sin mejora. También debe plantearse ante un empeoramiento
de los sintomas en la evolucién de un catarro comun, en especial si se produce a partir de los 6-7
dias de evolucién.

Ademas, puede cursar con dolor local, sensacion de presién facial, tos y pérdida parcial o total
del sentido del olfato. Los nifios mayores y adolescentes presentan clinica mas especifica, con
cefalea y dolor o presién facial en el area del seno paranasal afecto, que se incrementa al inclinar
la cabeza hacia delante, pudiendo irradiar el dolor hacia la mandibula. La rinorrea, la halitosis y la
voz nasal o cambios en la voz pueden ser muy relevantes para el adolescente en su vida habitual.

Las radiografias (proyeccién de Waters para los senos maxilares), en general, no estan indicadas
para el diagndéstico de sinusitis aguda. No hay que solicitarlas si la sospecha es de sinusitis no
complicada. Hay que interpretarlas con precaucion, ya que incluso un resfriado comun puede
causar evidencia radiografica de sinusitis. Una radiografia normal excluye el diagndstico.

Actualmente es muy Util la valoraciéon por especialista ORL, con rinoscopia y visualizacién de
exudado en el meato.

La tomografia computarizada (TC) se reserva para pacientes en los que se considere la cirugia:
no mejoria con tratamiento médico o sospecha de presencia de complicaciones. Son imagenes
de sinusitis con TC: opacificacién, engrosamiento de la mucosa (> 4mm), o presencia de un nivel
de liquido, ademas de las complicaciones. No diferencian entre bacterianas, virales, o alérgicas.

También, si esta disponible, tiene utilidad una ecografia portatil de senos.

La aspiracion sinusal y cultivo permiten identificar la causa microbiana especifica de la sinusitis.
Rara vez es necesaria para confirmar el diagndéstico en nifios, salvo en inmunodeprimidos o cir-
cunstancias especiales.

Puede ser preciso el ingreso en nifios con aspecto séptico, afectacion del estado general, fracaso
persistente del tratamiento por via oral o con complicaciones (valorable en celulitis preseptal).

Tratamiento

Muchos autores recomiendan no comenzar con tratamiento antibidtico en aquellos nifios que,
a pesar de tener sintomas durante mas de 10 dias, no intensos, presenten una clara evolucion
favorable. Actitud expectante y vigilar la evolucion®.

Pueden ser adyuvantes los corticoides nasales y las irrigaciones con suero salino en los adoles-
centes, sobre todo de mas edad.

La antibioterapia es similar al de la otitis, en eleccién y dosis:
Amoxicilina: 80 mg/kg/dia, cada 8 h, 10 dias (VO) (o 7 dias mas tras la mejoria de los sintomas).

En pacientes con factores de riesgo, o fallo terapéutico con amoxicilina se propone: Amoxicili-
na-clavulanico: 80 mg/kg/dia, c/8h, 10 dias (VO). Maximo 3-4 g al dia.

Segunda linea®'”: cefuroxima axetilo: 30 mg/Kg/dia, o bien Ceftriaxona im o levofloxacino.

Constituyen factores de riesgo de evolucién desfavorable: sinusitis frontales y esfenoidales, en-
fermedad moderada o severa, inmunodeprimidos o con enfermedades crénicas. Y también se
debe tener en cuenta la antibioterapia previa reciente, la no vacunaciéon de neumococo o residir
en areas con >10 % de resistencias del neumococo.

La irrigacion sinusal o drenaje quirdrgico de los senos estan indicados en pacientes que no res-
ponden al tratamiento antimicrobiano o en aquellos con complicaciones intraorbitarias o intra-
craneales, como celulitis orbitaria, trombosis del seno cavernoso, meningitis o absceso cerebral.
Para el diagnostico y tratamiento de complicaciones extra e intracraneales, véanse los protocolos
de la AEPT7.
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Complicacion de sinusitis con absceso subperiostico

Aparece sobre todo en nifios mayores, por afectacién 6sea (osteitis) de senos maxilares, etmoi-
dales o frontales. Los abscesos subperidsticos de senos maxilares y etmoidales suelen afectar
a la drbita, con desplazamiento del globo ocular hacia abajo y lateralmente, asi como limita-
cién de los movimientos oculares y de la agudeza visual. El absceso subperiéstico secundario
a sinusitis frontal se denomina tumor inflamatorio de Pott. Se presenta con fiebre, cefalea e
inflamacién fluctuante de la frente, y es caracteristico en adolescentes. Requiere antibioterapia
intravenosa y drenaje quirdrgico con desbridamiento del hueso necroético. En muchos casos,
existe asociaciéon con complicaciones intracraneales simultaneas, especialmente absceso epi-
dural. Es frecuente en estos casos el aislamiento de Streptococcus spp. (S. constellatus, S. inter-
medius o S. anginosus).

Laringitis infecciosa

La laringitis infecciosa, a menudo, se incluye como parte del sindrome de crup. En la practica clini-
ca, el término crup suele usarse para describir la laringotraqueitis aguda (crup viral) y la laringitis
espasmadica aguda (crup espasmadico). Afecta mas a menores de 5-8 afios®.

Las recurrencias disminuyen con la edad y el crecimiento de la via aérea.

Etiologia

La laringotraqueitis aguda se produce sobre todo por virus respiratorios, mas a menudo virus
parainfluenza, (75 % de los casos), en epidemias bianuales. En otro caso casi siempre se relaciona
con el resfriado comun e influenza.

Diagnostico

El crup es un diagnostico clinico y no requiere pruebas complementarias. La gravedad se valora
con escalas de puntuacion: Taussig o Westley, en nimeros de menor a mayor, segun el grado de
afectacion.

Su importancia radica en el diagnéstico diferencial del crup y el estridor: epiglotitis, traqueitis
bacteriana, crup diftérico (el Ultimo caso de difteria en Catalufia fue en 2015), el crup sarampio-
noso puede ser fulminante, aspiraciéon de cuerpo extrafio, absceso cervical, angioedema, com-
presién de la via aérea, dafio en cuerdas vocales, neuropatia bulbar, angioma subglético, etc.®

Tratamiento

Para el crup viral sobre todo es de apoyo, buscando la mejoria del intercambio aéreo.

El aire frio de la noche parece beneficioso, pero la Cochrane no apoya el uso de vapor frio en el
servicio de urgencias, y el frio puede empeorar el broncoespamo.

Los corticoides sistémicos reducen la probabilidad de hospitalizacién y acorta la estancia.

Dexametasona oral o i.m. dosis Unica de 0,6 mg/kg en moderado-grave; menor dosis en leve-mo-
derada 0,15 mg/kg. Maximo 8-10 mg. La alternativa es Prednisolona oral: 1 mg/kg en dosis Unica
diaria, hasta un total de 30-40 mg, durante 1-3 dias®'®.

Budesonida nebulizada en caso de vémitos, 2 mg parece tener un efecto clinico equivalente a
dexamentasona, inicio de efecto rapido, pero mas corto.

Adrenalina en laringitis moderada-grave, dosis L-adrenalina (0,5 ml/kg al 1%o., maximo 5 ml, se
afiadiria hasta 5 ml con SSF) 3 ml de SSF. La duracién del efecto es < 2 h. Por lo tanto, la observa-
cién unas horas es obligatoria.

Los antibioticos no estan indicados en el crup.
Medicamentos para la tos y el resfriado no deben utilizarse en nifios <12 afios de edad.
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Laringotraqueobronquitis o traqueitis bacteriana

Es mucho menos frecuente que la laringotraqueitis o la laringitis espasmaédica aguda, pero es
mas grave. A menudo se debe a una combinacion de patégenos respiratorios bacterianos y vira-
les. Es frecuente la obstruccion traqueal grave con secrecidén copiosa y espesa.

Causa. Virus parainfluenza o influenza y a menudo hay infeccién concomitante bacteriana que
incluye S aureus, S penumoniae o H influenzae tipo b.

Clinica. Por lo general, el inicio es similar al de la laringotraqueitis, pero deriva en una enferme-
dad mas grave.

Tratamiento. El tratamiento es semejante al de la laringotraqueitis aguda, excepto por los este-
roides y la adrenalina racémica, con inclusion de antibioticos. Casi siempre es necesaria la intu-
bacion con aspiracion vigorosa de la via respiratoria para extraer secreciones.

Tos ferina

Se trata de una infeccidn respiratoria aguda, de larga evolucion, de etiologia bacteriana, la borde-
tella. Caracterizada por inflamacion traqueobronquial®®.

La clinica clasica es accesos tipicos de tos violenta y paroxistica, sensacién de asfixia y “gallo ins-
piratorio”. A veces acompafado de vomitos y/o pausas de apnea mas significativas en lactantes
pequefios. Los accesos aparecen tras un periodo corto de sintomas como de resfriado comun.

La sintomatologia puede estar presente, mas o menos modificada en el vacunado. Los adoles-
centes y los adultos suelen pasar la infeccién con sintomas leves, o peor cuadro de tos si no se
vacunaron; pueden ser responsables de la transmision intrafamiliar o comunitaria a lactantes o
embarazadas no, o no adecuadamente, vacunados.

Pensar en ella ante: tos prolongada de 2 semanas de duraciéon o mas. La tos ferina entraria en el
diagndstico diferencial de tos prolongada: cuerpo extrafio bronquial, FQ (desde finales de la dé-
cada del 2000 se hace cribado en recién nacidos en Espafia), reflujo gastroesofagico, tuberculosis,
asma, otras infecciones con tos pertusoide, viricas o Mycoplasma pneumoniae, sobre todo®>7,

Ni la infeccién ni la vacuna confieren inmunizacion de por vida. No hay portadores crénicos.

El tratamiento antibidtico se debe iniciar ante la sospecha diagndstica tras recogida de cultivo y
PCR, sin esperar a la confirmacién del laboratorio. Se debe realizar quimioprofilaxis a todos los
contactos de riesgo, independientemente de su estado de vacunacién.

Asistimos en los Ultimos afios a una re-emergencia de la tos ferina. La vacunacién del adolescente
y el adulto es una estrategia fundamental en la prevencién antipertussis?”. La actual vacunacion
de la embarazada en el tercer trimestre (en la 28-38 semana de gestacién) confiere proteccién a
los neonatos y lactantes pequefios con una efectividad del 90 %.

Parotiditis aguda

La parotiditis aguda o “paperas” o sialoadenitis virica es una enfermedad contagiosa producida
por paramyxovirus (RNA). Tiene especial afinidad por los tejidos glandulares y sistema nervioso.
Hay un serotipo y 13 genotipos®.

En la mayoria de las regiones europeas la poblacién infantil tiene un alto porcentaje de vacunacion
(https://www.ecdc.europa.eu/en/mumps). En regiones del mundo sin buena cobertura vacunal y con
malnutricién puede haber, especialmente en nifios pequefios, complicaciones como neumonia y
diarrea, incluso mortalidad. Véase un brote en Pakistan, diciembre-2012, con mas de 100 muertos.

Confiere inmunidad de por vida aunque pueden existir ataques posteriores: con los afios se pier-
de cierto grado de inmunidad, es por esto que la mayoria de los casos sintomaticos actualmente
sean en adolescentes o adultos jévenes, especialmente si no recibieron dos dosis de vacuna. Las
vacunas se incluyen en la triple virica o tetravirica (con varicela); son de virus vivos. Puede apare-
cer en ondas epidémicas, cada 3-5 afios.
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Clinica

Hasta un 40 % son formas subclinicas. Tras un periodo de incubacién aparecen sintomas seudo-
gripales y luego el periodo de estado, con tumefaccién glandular salival.

Puede haber complicaciones: meningitis, mas raramente encefalitis, sordera neurosensorial uni-
lateral, pancreatitis, neumonia. A mayor edad, es mas frecuente una orquitis en pospuberes,
hasta 25-40 %; mas frecuentemente unilateral. Requiere aislamiento y cese de actividad depor-
tiva. La ooforitis es mucho menos frecuente. Y otras complicaciones neuroldgicas, digestivas,
cardiacas, hematoldgicas, etc.'9,

En el primer trimestre del embarazo hay abortos hasta en 30 % de casos.

Diagnéstico

El diagndstico es clinico. Puesto que es una enfermedad de declaracién obligatoria y que puede
producir brotes en la comunidad, debe hacerse un diagndstico etioldgico-virolégico en todos los
casos esporadicos. La deteccidon de anticuerpos IgM o seroconversion de IgG no se hace salvo
estudios epidemioldgicos. Se suele emplear, en Urgencias hospitalarias: deteccién en muestra de
saliva de ARN viral por técnicas de biologia molecular (PCR)®.

El diagndstico diferencial sera con la parotiditis bacteriana (purulenta, unilateral) litiasis de paré-
tida, adenopatias de diverso origen, infeccioso o no, otras causas virales parainfluenza 3, coxsac-
kie, influenza A, Epstein-Barr, adenovirus, herpes simple y herpes virus 6, VIH, citomegalovirus.

Causas no infecciosas de inflamacién local incluyen: calculos, tumores (adenomas pleomérficos,
hemangiomas, carcinoma, sarcoidosis, sindrome de Sjogren, uso de tiazidas, yoduros, fenotiaci-
nas. Malnutricién, procesos metabdlicos (diabetes, cirrosis, uremia), mucocele.

Anecddtico: neumoparotitidis (soplar globos). Sobre todo tiene interés la parotiditis crénica
recidivante o recurrente juvenil.

Tratamiento de la parotitis epidémica: no tiene antiviral. Se debe guardar reposo, medidas de
dieta que no estimule secrecién salival excesiva, antiinflamatorios (no se usa aspirina, en general,
en <18 aflos para enfermedades comunes).

Tratamiento de las complicaciones. Pueden requerir hospitalizacion.

Parotiditis cronica recidivante o recurrente juvenil

Tumefaccion de la parétida unilateral o bilateral (mas frecuente bilateral)™. Se normaliza con o
sin tratamiento pero vuelve a aparecer.

Se produce inflamacién de la glandula parétida en forma de 2 o mas episodios separados por
periodos asintomaticos, con sialectasias no obstructivas, en ausencia de enfermedad sistémi-
ca. Edad: 2-6 afios. Tiende a desaparecer en la adolescencia, no siempre. Los brotes ceden en
2-5 dias, generalmente. Causa multifactorial: factores hereditarios, anomalias congénitas de los
ductos y factores alérgicos, postinfecciosos, tanto viricos como bacterianos, e inmunolégicos.
Se deben descartar procesos autoinmunes, inmunodeficiencias, infecciones (VIH), obstruccién de
conductos salivales, incluso tumorales; debe ser valorado por especialista ORL.

El diagndstico es clinico, apoyado por ecografia, a veces con resonancia. La sialografia puede ser
diagndstica y terapéutica.

Bronquitis aguda
Etiologia

Los patégenos causales de la Bronquitis Aguda (BA), en la mayoria de los casos son virus (>90-
95 %)@, Los virus que causan infeccién respiratoria tanto de la via aérea superior como inferior,
lo hacen en picos epidémicos a lo largo del afio, segun la climatologia, con variabilidad geografi-
ca, segun las zonas. Tras las primeras oleadas de la pandemia COVID-19 se han producido alte-
raciones epidemiologicas en la presencia y el predominio estacional de algunos de los agentes
habituales en otras épocas®: rinovirus, VRS, influenza Ay B, adenovirus, coronavirus, otros.
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a todas las edades

Clinica. Diagnéstico

La BA se presenta con fiebre, tos, sensacion de dolor o de opresion en el térax, disnea y expecto-
racién en el nifio mayor y en el adulto. Puede haber espiracién alargada o sibilancias. La duracién
es desde pocos dias hasta una-tres semanas. La BA puede ir acompafiando a un cuadro catarral o
de infeccion de vias respiratorias altas, o bien sucederla. Se le ha dado poca relevancia al estudio
de la BA en pediatria.

El diagnodstico es fundamentalmente clinico, no precisa estudios complementarios salvo que se
requiera realizar diagnostico diferencial o en el paciente ingresado, especialmente si tiene facto-
res de riesgo o datos de gravedad. Si hay distrés respiratorio debe medirse la saturacion pulsioxi-
métrica de oxigeno (SpO2). En caso de evolucidon prolongada o sospecha de complicaciones, se
puede realizar una radiografia de torax para plantear diagnostico diferencial con otras infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior, incluida gripe, tos ferina, y sobre todo con la BA bacteriana,
neumonia, tuberculosis. También con asma, y otras patologias pulmonares o cardiacas®*22,

Tratamiento

Para la bronquitis aguda en el adolescente se recomienda evitar el uso de antibidticos y hacer
un seguimiento clinico en Atencién Primaria. Las medidas generales y sintomaticas seran: hidra-
tacién, analgésicos-antipiréticos; si hay broncoespasmo, broncodilatadores como salbutamol o
terbutalina. No se usan, en general, antitusigenos, antihistaminicos, mucoliticos. Los antihistami-
nicos podrian tener valor en adolescentes con rinitis alérgica asociada.

Seguimiento evolutivo
Hay dos aspectos de importancia en la BA:

1. La alteracion de la microbiota de vias respiratorias altas.
2. La posible evolucién a tos prolongada.

Si la tos humeda se prolonga mas de 4 semanas hay que considerar posibilidad de complicacio-
nes, la evolucion a bronquitis bacteriana persistente (BBP), véase mas adelante. La tos prolon-
gada puede necesitar diagndstico diferencial con la posible existencia de patologia pulmonar de
base: asma, aspiracion, bronquiectasias, apnea obstructiva de suefio, traqueomalacia, bronquio-
litis obliterante, cuerpo extrafio, etc.

Bronquitis aguda bacteriana

La bronquitis aguda bacteriana en pacientes pediatricos y adolescentes es poco frecuente, ex-
cepto en fumadores, pacientes inmunodeprimidos o con FQ u otras anomalias del sistema res-
piratorio. En ellos, la diferenciacién temprana de la bronquitis bacteriana puede ser importante
para evitar la progresion a una condicién mas grave.

Si no hay enfermedad de base, las bacterias que pueden causar la BA bacteriana suelen ser My-
coplasma'y Chlamydia.

Si se precisa diferenciar bronquitis bacteriana de neumonia, ademas de la radiografia, pueden
ser de utilidad el hemograma con neutrofilia en sangre. No se alteran otros reactantes de fase
aguda, véase en el apartado de neumonia.

Bronquitis bacteriana persistente

La bronquitis bacteriana persistente (BBP) se produce por infeccién persistente o prolongada
de la via aérea inferior por bacterias patégenas, principalmente Haemophillus influenzae, S. Pneu-
moniae, Moraxella catarrhalis, mds raramente Staphilococcus. Se planteara ante una tos humeda
cronica (superior a 4 semanas), especialmente en menores de 6 afios, pero puede ocurrir a todas
las edades®“29,

Hay estudios en menores de 17 afios de edad, que hablan de la diferencia de la comunidad bac-
teriana presente en pulmones sanos o con BBP. Haempophilus, Neisseria y Moraxella dominan en
las muestras. El predomino de Moraxella se asocia a pérdida de diversidad en la microbioma, sea
causa o consecuencia de ello.
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El diagndstico requiere que no haya alteracién especifica en la radiografia simple, pruebas para
descartar patologia pulmonar de base: espirometria, un cultivo de esputo (aunque tiene poca
sensibilidad) y estudio de inmunologia basal. No responde al tratamiento del asma“2%. Responde
muy bien a antibioterapia adecuada.

Amoxicilina-clavulanico (amoxicilina en algunas publicaciones) oral, en 2 dosis al dia. Al menos 2
semanas. Con ello debe haber no sélo una resolucién de la tos, sino un cambio “dramatico” en
los sintomas y en la calidad de vida del nifio.

Pero no hay que olvidar que el asma es la causa mas frecuente de sintomas respiratorios recu-
rrentes en la infancia, junto con infecciones respiratorias virales sucesivas (esto en < 5 afios sobre
todo), y hay que evitar tratar incorrectamente el asma con antibioticos, pues la mayoria de las
exacerbaciones se deben a infecciones virales®20,

Neumonia

Nos referimos especialmente a la neumonia adquirida en la comunidad (NAC; siglas CAP en in-
glés)#52022 Se trata de una infeccidon aguda del parénquima pulmonar, que ocurre en un pa-
ciente que no ha sido hospitalizado en la Ultima semana (o 14 dias) o bien que aparece en las
primeras 48 horas desde su hospitalizacion.

Se caracteriza por la presencia de tos y/o dificultad respiratoria, generalmente con fiebre, y con
evidencia radioldgica de infiltrado pulmonar agudo (en fase muy precoz, la radiografia puede
ser normal).

La neumonia es una causa importante de morbilidad, de necesidad de atencién sanitaria e in-
gresos hospitalarios. La mortalidad por neumonia en paises del llamado mundo desarrollado es
muy baja (0,28 % o <1 por 1000 casos/afio, segln estudios), salvo en pacientes con comorbilida-
des, neonatos o ancianos.

En paises del lamado mundo desarrollado, la incidencia anual estimada es de unos 14,5 casos
10.000 nifios de hasta 16 afios. La incidencia de hospitalizacién por neumonia es un 15,6 a 23 %
de pacientes, o0 12 casos por 10.000 ingresos®?.

Predisponentes a presentar neumonia, asi como pueden incrementar la gravedad: cardiopatia
congénita, displasia broncopulmonar, FQ, asma, drepanocitosis, enfermedades neuromuscula-
res (especialmente las asociadas a déficit cognitivo o disminucién de conciencia), algunos tras-
tornos gastrointestinales (reflujo gastroesofagico), inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.
El consumo de tabaco, alcohol y otras drogas aumentan el riesgo de neumonia, incluida la secun-
daria a aspiracion, al alterar los mecanismos de la tos y los reflejos de la epiglotis.

Etiologia

En nifios mayores de 5 afios se acepta que las causas, en orden de frecuencia son>20-22; E| Myco-
plasma pneumoniae es el mas comun, seguido de Streptococcus pneumoniae, el agente bacteriano
tipico mas frecuentemente implicado en todas las edades. Por la vacunacién parece estar dis-
minuyendo en frecuencia el neumococo y aumentando S. pyogenes y S aureus. Después estarian
los virus respiratorios (rinovirus, influenza, VRS, metapneumovirus, adenovirus, parainfluenza
y coronavirus), la Chlamydia o Chalmydophila pneumoniae. Moraxella catarrhalis, H. influenzae no
tipable, Legionella pneumophila, tuberculosis y otros. El SARS-CoV 2 produce neumonia con dife-
rencias frente a otros virus, con menor porcentaje de sibilancias®?.

Sin embargo, en diversos estudios se destaca la implicacién de los virus respiratorios, solos o en
coinfeccion®@'22,

Hay diversas consideraciones geograficas y ambientales en algunos patdégenos: sarampién, Coc-
cidioides immitis, Blastomycosis, Histoplasma capsulatum, hantavirus, MERS (peninsula arabiga),
Chamydia psittaci, Coxiella burnetii (fiebre Q).

Véase la Tabla | para un diagnoéstico diferencial de la NAC.
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Clinica

Varia en funcion de la edad y del agente causal implicado. Para aproximar el diagndstico se deben
tener en cuenta los siguientes datos; fiebre, dificultad respiratoria, tos, rechazo de ingesta; junto
con comorbilidades y factores de riesgo, las vacunaciones, el uso reciente de antibiéticos (en los
3 meses previos), las actividades laborales o ltdicas, los viajes internacionales.

Clasicamente, se establecia una diferencia entre NAC tipica (lobar, alveolar) y atipica (infiltra-
do bilateral, intersticial) segun la clinica y especialmente la radiografia simple“2°-22, Pero ningun
patron es exclusivo de una etiologia concreta. En la auscultacién se puede encontrar: hipoven-
tilacion, crepitantes, soplo tubarico (mas en relacién con condensacién) o bien, sibilancias, cre-
pitantes y roncus dispersos (mas en relacién con afectacién peribroncovascular, difusa). Puede
haber matidez a la percusién, disminucién de movimientos en hemitérax o bien tiraje. En el ado-
lescente sano, con buen estado general, en atencién primaria, se puede hacer una aproximacion
diagnostica por la clinica como probable NAC tipica o atipica, véase mas adelante, en la seccion
de diagnostico radioldgico.

En estudios con pacientes adolescentes si se ha encontrado asociacion de dolor toracico con el
diagnostico de NAC.

Radiologia

Desde hace unos afios, publicaciones nacionales, y muchas guias internacionales (BTS, guias
NICE, ATS, OMS y otras) no recomiendan la realizacién sistematica de radiografia de térax en
aquellos nifios estables con diagndstico clinico de neumonia, previamente sanos, que se vayan a
manejar de forma ambulatoria®23, Si debe realizarse radiografia en los que requieran ingreso,
tengan hipoxia o baja SpO2, o sospecha de complicaciones: sospecha de derrame pleural, mala
evolucién (no mejoria de fiebre y afectacion respiratoria tras 48 h de inicio de antibioterapia),
dudas diagndsticas, neumonias recurrentes®22, También en el diagnostico de la fiebre sin foco
con leucocitosis.

En la radiografia simple de térax, los patrones principales son: neumonia lobar, bronconeumonia,
neumonia con infiltrado parenquimatoso, intersticial y peribronquial, ademas de las complicaciones.

No se recomienda la sistematica de radiografia en dos proyecciones, PAy lateral. La radiografia
lateral tendria interés para localizar la lesién (como podria ser el caso de neumonias recurrentes),
haya dudas diagnésticas, se sospechen adenopatias o complicaciones. La radiacién en el caso de
una radiografia simple de térax es muy baja realmente. No hay que olvidar que la sensibilidad y
especificidad de la imagen radiolégica es observador dependiente.

Incluso hay posibilidad de telerradiografia en paises o medios donde no esté disponible el radi6logo.

La imagen por TC es mas sensible que la radiologia simple; pero es mas costosa y tiene radiacién
importante. Se reserva en pediatria y adolescencia para complicaciones (presencia de neumato-
cele, neumonia necrotizante, abscesos o dudas diagndsticas en neumonias de evolucién inade-
cuada).

Actualmente, se estan desarrollando dos nuevas alternativas para aumentar la precisién diag-
nostica®20-29; |a ecografia de térax y la secuencia rapida de resonancia.

— Laecografia en el “lugar de atencién” (point of care): necesita personal adiestrado, con son-
das adecuadas. Frente a la radiografia simple, el valor predictivo positivo de la ecografia
es algo menor (0,6 frente a 0,71), si bien el valor predictivo negativo es algo superior (0,86
frente a 0,8).

— Secuencia rapida de resonancia magnética. En pacientes ingresados, la resonancia serviria
para conseguir imagenes de mayor resolucién en neumonias complicadas, sin tener que re-
currir a la TC. Puede evidenciar la neumonia (imagenes de alta intensidad de sefial en espacio
alveolar, en secuencias T2), puede valorar derrames y abscesos.

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI « Septiembre - Octubre 2023 « N° 3



Tema de revision
Infecciones de las vias respiratorias

Pruebas de laboratorio

En la mayor parte de las guias no se recomienda realizar estudios diagndsticos en pacientes
ambulatorios, salvo sospecha de patégenos infrecuentes o circunstancias epidemioldgicas espe-
ciales, como por ejemplo en sospecha de tos ferina.

El diagnostico causal de la neumonia sigue siendo suboptimo (hemocultivo, serologias, PCR viral,
técnicas moleculares...), aunque se han realizado grandes avances en los ultimos afios, como los
test de deteccién viral rapida multiple en muestras nasofaringeas, diagndstico de DNA por Reac-
cion de Polimerasa en Cadena, sobre todo en muestras como derrame pleural.

Biomarcadores. Los mas utilizados son la leucocitosis (>15.000 leucos/mcL)-neutrofilia y especial-

mente la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). La PCR es de las mas utilizadas, aun- Los biomarcadores
que ha mostrado tener una sensibilidad subéptima para identificar niflos con neumonia bacte- mas utilizados
riana, en valores sobre 6-8 mg/dl. La PCT (=1-2 ng/mL) ha mostrado tener una cierta sensibilidad son la leucocitosis
y especificidad superiores, especialmente en pacientes graves. Son Utiles, pero no como Unico (>15.000 leucos/
factor determinante en el manejo y tratamiento“?20-23), mcL)-neutrofilia,
especialmente

la proteina C
reactiva (PCR) y

la procalcitonina
(PCT)

El costo de la procalcitonina es alto. Otra utilidad de la PCR y sobre todo de la PCT es el seguimien-
to de pacientes criticos o que no presentan evolucién favorable.

Otros biomarcadores estan en estudio: interleucina 6 y otros.

Criterios de ingreso en la neumonia en adolescentes

En adultos, para valorar la gravedad de la neumonia se han desarrollado escalas pronésticas®
como Fine, PSI, CURB65. La escala CURB-65 es muy utilizada en clinica e investigacién en pa-
cientes con neumonia desde los 18 afios de edad. Se calcula asignando un punto a los aparta-
dos: confusién, uremia, FR > 30, TA sistdlica < 90 o diastélica < 60, y edad > 65 afios. Esta escala
indica mayor riesgo de mortalidad en los siguientes 30 dias. Quiza esta escala infravalora la
gravedad en el adulto joven®29, Ademds, no tiene en cuenta la SpO2, que es muy relevante
para decidir el ingreso. El valor CURB-65 es orientador, la clinica, incluso la experiencia del
clinico y su situacién psicosocial del paciente son decisivos para ingresar a un paciente adulto
con NAC.

En pediatria, se puede aplicar la escala PEWS (Pediatric Early Warning Score) sobre todo la SpO2
y el trabajo respiratorio. Valora la conducta, el componente cardiovascular y el respiratorio, con
puntuacion de 0 a 3 cada apartado, segun incrementa la afectacién.

Véase la Tabla Il para criterios de hospitalizacién en Neumonia en el adolescente.

En estudios pediatricos sobre neumonias (todas las edades y comorbilidades o no), éstas resul-
tan ser un 1-4 % de las consultas de Urgencias, y su porcentaje de ingreso es 14-25 %, precisan
UCIP hasta 20 %. Para los criterios de ingreso en UCl y el manejo véase otras referencias y proto-
colos especificos*20-2225),

Tratamiento antimicrobiano

Una vez realizado el diagnéstico de neumonia en el adolescente, se iniciara siempre tratamiento
antibidtico, excepto si hubiera un diagndstico cierto de enfermedad viral en paciente inmuno-
competente y no grave (test viral positivo, PCT negativa), junto con posibilidad de un seguimiento
estrecho.

El tratamiento es empirico, basado en la clinica, epidemiologia, en la gravedad del caso, sospe-
cha de coinfeccion gripal o COVID, el ambito donde se va a realizar el tratamiento (ambulatorio,
hospitalario) y comorbilidades (drepanocitosis, inmunodeficiencia, etc.). Exponemos los datos
de mas significacion para la edad adolescente. Para los datos mas especificos nos remitimos a
protocolos especializados®*>2225,

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Septiembre - Octubre 2023 « N° 3 21



Tema de revision

Infecciones de las vias respiratorias

El tratamiento

de la neumonia

en muchos casos
se realiza en
Atencién Primaria.
La afectacion o
gravedad, y las
comorbilidades

en el adolescente
requieren adaptar
el tratamiento
empirico. Para

la NAC tipica en
adolescente la
primera indicacién
ambulatoria es la
amoxicilina, en
caso de ingreso,

la ampicilina. En
caso compatible
con neumonia
bacteriana atipica,
un macrélido

22

NAC de caracteristicas tipicas

1. Neumonia no complicada
Tratamiento ambulatorio: amoxicilina oral 80-90 mg/kg/dia (maximo 6-8 g al dia) en 3 dosis, 7-10 dias.

Tratamiento hospitalario: podria ser oral en casos seleccionados, pero suele administrarse iv:
ampicilina iv. 200-250 mg/kg/dia (maximo 12 g al dia) en 3-4 dosis, 2-4 dias (> 24 h apirexia), segui-
da de amoxicilina oral a 80 mg/kg/dia en 3 dosis de forma ambulatoria hasta completar 7-10 dias.
En caso de neumonia lobar no complicada, con gripe, la indicacién es amoxicilina-clavulanico
(100-150 mg/kg/dia de amoxicilina (maximo, 6-8 g/dia), formulacion 5:1), ademas de oseltamivir.

Opcidn valida si NAC con etiologia neumococica sospechada o confirmada: Penicilina G sodica IV
250.000 U/kg/cada 4h. Maximo 24 millones U al dia. Si derrame hasta 400.000 U/kg/dia.

Si no hay respuesta a amoxicilina se afiadira un macrdélido (claritromicina o azitromicina), o tam-
bién si se sospecha la presencia de M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae o legionellosis o el pa-
ciente esta grave o hipoxémico o hay sibilancias. La resistencia a los macrélidos del neumococo
en Espafia es <25 % actualmente, y no hay en bacterias atipicas.

La alternativa al macrélido puede ser doxiciclina en mayores de 8 afios (4 mg/kg/dia, en dos dosis,
maximo 200 mg). Doxiciclina cubre bien a las bacterias atipicas, igual que las fluorquinolonas.

En caso de alergia y sospecha de resistencia a macrélido y a doxiciclina, se puede usar levofloxa-
cino (quinolona, en ficha técnica en >18 afios), a 10 mg/kg/dia, dosis cada 24h, maxima 500-
750 mg/dia, moxifloxacino (quinolona, en ficha técnica en >18), a 7,5-10 mg/kg/dia, dosis cada
24h, maxima 400 mg/dia. Las quinolonas se usan preferentemente en adolescentes que hayan
completado el desarrollo 6seo. El uso de levofloxacino se puede considerar cuando ha habido
tratamiento antibidtico los 3 meses previos. Levofloxacino debe evitarse si hay dudas sobre que
la neumonia pueda ser por tuberculosis hasta realizar el estudio microbiolégico, por ser un tra-
tamiento de segunda linea.

Otros: linezolid (en ficha técnica >18 afios); 600 mg/dosis. Cada 12 h, iv o vo. Ceftarolina en mayo-
res de 18 afios de edad, iv (cefalosporina de 5° generacion).

2. Neumonia con derrame pleural
Opcional: Ampicilina iv. o bien Cefotaxima iv. Maximo 12 gramos al dia.

3. Neumonia abscesificada (necrotizante)
Cefotaxima + clindamicina iv. Alternativa: meropenem iv.

NAC de caracteristicas atipicas

Macrélido (claritromicina o azitromicina).
Alternativa en mayores de 8 afios: doxiciclina.

NAC no clasificable

Macrdlidos.
Grave (cualquier edad): cefotaxima/ceftriaxona iv. + macrdlido iv.

Duracion del tratamiento

En general 7 dias, excepto la azitromicina (basta 3-5 dias, segin dosis), levofloxacino puede ser
suficiente 5 dias (hasta 10), o se prolonga en ciertos patégenos o complicaciones como derrame
pleural, neumonia necrotizante.

Se ha descrito buena evolucion con tratamientos de 5 dias, en adultos, pero hacen falta mas
estudios en pediatria.

Neumonias graves: 10-14 dias.
Neumonia atipica: 7-10 dias (azitromicina 5 dias).
Para complicaciones y casos especiales véase®>20-2225),
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Antivirales

Oseltamivir en neumonia por o con gripe si el paciente esta ingresado, concretamente si esta
hipoxémico, grave o presenta datos de riesgo. Dosis segln peso del paciente y segin protocolos
locales: peso de 24-40 kg: 60 mg/12 h; > 40 kg (o de 13 afios a 17): 75 mg/12 h, oral, 5 dias (10 dias
si inmunodepresién).

En la neumonia COVID el tratamiento puede incluir dexametasona, remdesivir, tocilizumab, he-
parinizacion, otros. Pero se recomienda seguir los protocolos locales actualizados®@.

Tratamiento general
Las medidas a plantear en el manejo son>20-22);

Medidas generales
Antipiréticos, analgésicos, O2 terapia para SpO2 >92 0 95, segun las guias y dificultad respirato-
ria, soporte respiratorio, hidratacion, nutricion.

Riesgo de Secrecién inadecuada de ADH (SIADH). Si hiponatremia con sospecha de SIADH, usar
cierta restriccion hidrica, y fluidos isoténicos en lugar de hipoténicos. La hiponatremia puede ser
resultado de inflamacion sistémica sin SIADH®@2,

Monitorizacién de pulsioximetria si esta inestable en cuanto a las necesidades de O2terapia.
Considerar gasometria para valorar pCO2.

Antitusigenos: deben ser evitados.
Fisioterapia: no se debe realizar en proceso agudo. Es Util si bronquiectasias, FQ, atelectasias.

Prevencién de trombosis, tromboembolismo pulmonar. Considerar uso de heparinas de bajo
peso molecular. A valorar en adolescentes mayores inmovilizados si hay factores de riesgo aso-
ciado: obesidad, sindrome metabdlico, anticonceptivos orales, alteraciones hematolégicas, onco-
I6gicas, traumatologicas, etc.

Muy importantes las medidas de aislamiento hospitalario segun etiologia.

Se puede valorar la consulta con un especialista en infecciosos en caso de alergia, comorbilida-
des, fallo de respuesta a tratamiento, y con neumaélogo si neumonia recurrente.

El uso de corticoides en el tratamiento de las neumonias en adultos se ha visto que acorta el
tiempo de hospitalizacién, disminuye la necesidad de ventilacion mecanica y el riesgo de distrés
respiratorio. Todavia las guias no lo recomiendan como uso rutinario. En nifios aln esta en estudio.

Seguimiento
Debe hacerse una revisién clinica en 48 horas de iniciado el tratamiento antibidtico.

En nifios ingresados una vez comprobada la evolucién favorable, desaparicion de la fiebre y ade-
cuada tolerancia oral, se puede sustituir la via parenteral por la via oral.

En la evolucion sin complicaciones puede haber cierta astenia, cansancio o limitacion al ejercicio
y esfuerzo deportivo durante 1 mes, a veces hasta 3 meses.

Control radiolégico
Si la evolucion de sintomas respiratorios es favorable no se recomienda radiografia de control. Si
se realizara, no antes de las 4-6 semanas si la clinica es favorable.

La radiografia simple durante el tratamiento esta indicada en casos de sintomas persistentes
(tras 48-72 h de tratamiento antibioético no existe mejoria clinica), neumonia redonda o con ate-
lectasias, neumatocele, absceso pulmonar o derrame pleural.
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Prevencion

Ya se mencioné la importancia decisiva de las vacunas conjugadas frente a Haemophillus influen-
zae, S. Pneumoniae conjugada 13 valente. En ciertas comorbilidades hay que tener presente la
vacunacion antineumocacica, incluida la polisacarida.

La vacuna antigripal, en sus indicaciones actuales, puede evitar gran parte de las formas graves
de gripe en poblacion infantil.

Las medidas preventivas de la infecciéon por VRS (higiene de contacto, asi como vacunacién) se-
rian muy utiles para aminorar el efecto de la neumonia en nifios.

Conflicto de intereses

Ninguno para la elaboracién de este trabajo. Miguel Zafra colaboré como investigador en el estu-
dio Heracles, de Pfizer, epidemioldgico sobre enfermedad neumocécica invasiva en Madrid entre
2009y 2016.

Tablas y figuras

Tabla I. Diagnaostico diferencial de neumonia de la
comunidad

NEUMONIA DE CAUSA INFECCIOSA, POR AGENTE MENOS HABITUAL

— Tuberculosis
— Hongos
— Otros

NEUMONITIS O ALTERACION RADIOLOGICA PULMONAR DE CAUSA NO INFECCIOSA

— Aspiracion. Anaerobios: Secundarios a aspiracién. Frecuente en pacientes neuroldgicos.
También en disfagia o alteracién esofagica

— Aspiracion de cuerpo extrafio, y sus complicaciones, como infeccién recurrente o persistente

— Inhalacién (hidrocarburos, tabaco, opidceos, otras)

— Radiacién-Farmacos (citostaticos), que evoluciona a fibrosis pulmonar

— Hipersensibilidad a alérgenos

— Neumonitis por hipersensibilidad. Tras exposicién de heno himedo, excrementos
de aves o productos quimicos inhalados

— Neumonitis por hipersensibilidad tras “vapear” (uso de un e-cigarrillo)

— Neumonia lipoidea, neumonia eosinofilica

ALTERACIONES ANATOMICAS

— Secuestro pulmonar, enfisema lobar congénito, atelectasias, anillo vascular,
quiste broncogénico...

ENFERMEDADES PULMONARES CRONICAS

— Asma, bronquiectasias, FQ, fibrosis pulmonar, déficit de alfa-1antitripsina, sarcoidosis,
histiocitosis X

OTROS

— Vasculitis
— Neoplasias
— Infarto pulmonar, tromboembolismo pulmonar, edema pulmonar de origen cardiaco

Elaboracion propia. Tomada de referencias de bibliografia*>20-22,
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Tabla Il. Criterios de hospitalizacion en neumonia
en el adolescente

CRITERIOS CLINICOS DE INGRESO

— Afectacién del estado general.

— Signos de gravedad clinica inicial: Aspecto téxico-séptico. Decaimiento-somnolencia, alteracién
de la conciencia, inestabilidad hemodinamica, deshidratacién. Trabajo respiratorio incrementa-
do: taquipnea o tiraje importantes; pulsioximetria con Sat O, < 92 %, cianosis.

— Apnea o respiracién entrecortada.

— Dificultad de la alimentacién (vémitos, signos de deshidratacién).

— Intolerancia a liquidos y a la medicacién oral.

— Falta de respuesta al tratamiento empirico oral, correctamente utilizado, tras 48h del inicio.
— PEWS Pediatric Early Warning Score >6.

— Presencia de criterios de ingreso en UCI por neumonia grave o complicada.

— Alteraciones analiticas a considerar: leucocitosis muy elevada/leucopenia; o reactantes de fase
aguda muy elevados acompafiados de sintomatologia moderada, hiponatremia importante.

CRITERIOS DE INGRESO RADIOLOGICOS

— Afectacién multifocal en neumonia de caracteristicas tipicas.

— Absceso pulmonar, neumatoceles.

— Afectacién pleural significativa.

— Patroén intersticial grave.

— Imagenes radiolégicas sospechosas de un microorganismo no habitual.

FACTORES DE RIESGO A TENER EN CUENTA

— Enfermedad de base: Cardiopatia, fibrosis quistica, inmunodeficiencia, malnutricién, drepanoci-
tosis, bronquiectasias, nefropatia, diabetes, displasia broncopulmonar asociada a prematuridad,
encefalopatia, etc.

— Causas familiares y sociales: no sea posible garantizar una observacién domiciliaria ni el cumpli-
miento terapéutico.

Elaboracién propia. Tomada de referencias de bibliografia>20-22)

Figura 1. Infeccion periamigdalina derecha

Tomado de Wikipedia. Heilman J. 2011
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Figura 2. Anatomia esquematica del oido
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Tomado de Limb CJ. UpToDate. Traducido.

Figura 3. Imagen timpanica en otitis media aguda
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Abultamiento
membrana timpanica : |2

A. Otitis media aguda sin eritema.
B. Otitis media aguda con eritema y nivel.
C. Miringitis bullosa

Tomado de Limb CJ. UpToDate. Traducido.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. La antibioterapia NO reduce el riesgo de aparicién de una de las siguientes complica-
ciones de la faringitis estreptocécica:

a) Adenitis cervical.

b) Fiebre reumatica.

c) Glomerulonefritis.

d) Celulitis.

e) Absceso parafaringeo.

2. Uno de los siguientes gérmenes NO esta implicado habitualmente en la etiologia de la
OMA:

a) Neumococo.

b) Moraxella catarralis.

¢) Haemophillus influenzae tipo B.
d) Streptococcus pyogenes.

e) Alloiococcus otitidis.

3. Uno de los siguientes antibiéticos seria el MENOS indicado en el tratamiento de la si-
nusitis bacteriana:

a) Amoxicilina.

b) Ceftriaxona.

c) Claritromicina.

d) Cotrimoxazol.

e) Amoxicilina+acido clavulanico.

4. ;Cual de los siguientes NO es un agente causal habitual de infecciones de vias respira-
torias bajas en adolescentes?
a) Virusde la gripe.
b) Rinovirus.
c) Virus respiratorio sincitial.

d) Virus parainfluenza.
e) Todos pueden ser patégenos de las vias respiratorias bajas.

5. De los siguientes esquemas de tratamiento, sefiale el INCORRECTO en el tratamiento

de la NAC (neumonia adquirida en la comunidad) en adolescente de 18 afios:

a) Levofloxacino o moxifloxacino, unidosis, durante 5-10 dias. Se considera cuando ha ha-
bido tratamiento antibidtico en los 3 meses previos.

b) En pacientes alérgicos a la penicilina una alternativa es la azitromicina, o bien la doxicilina.

c) El tratamiento empirico de eleccidon en Atencién Primaria sin realizacion de radiografia
es biterapia con amoxicilina mas azitromicina.

d) El tratamiento empirico de eleccidon en Atencién Primaria sin realizacion de radiografia
es amoxicilina-clavulanico.

e) Lasrespuestas cyd son incorrectas.

6. Con relacién al tratamiento de la NAC (neumonia adquirida en la comunidad), en una

adolescente de 14 afios previamente sana sefiale la respuesta MAS ACERTADA:

a) Se debe realizar radiografia para tipificar la neumonia bajo el concepto de tipica y atipi-
ca, para dar el tratamiento adecuado.

b) Debe comenzarse el tratamiento lo antes posible y de manera empirica para disminuir
la morbilidad.

c) Laduracién del tratamiento es arbitraria y se esta cuestionando.

d) No hace falta seguir la evolucién del paciente para evaluar la respuesta al tratamiento.

e) Encaso de gripe reciente se administrara amoxicilina oral.

Respuestas en la pagina 160
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Resumen

Las hepatitis viricas son enfermedades muy prevalentes a nivel mundial. Las hepatitis A
y E son de transmisién fecal-oral produciéndose brotes esporadicos en nuestro medio.
Disponemos de vacuna frente a la hepatitis A pero sélo esta incluida en el calendario en
algunas Comunidades Autdbnomas. La inmunizacién universal en los lactantes con la vacuna
de la hepatitis B previene la gran mayoria de los casos en nifios y disminuye el riesgo de
hepatocarcinoma en adultos jévenes. La hepatitis B crénica se diagnostica principalmente
en poblacién inmigrante procedente de paises de alta prevalencia, estos pacientes deben
ser tratados por médicos expertos. Para el tratamiento de la hepatitis B crénica se estan
desarrollando nuevos farmacos mas eficaces. Respecto a la hepatitis C, con la aparicion de
los nuevos farmacos de accién directa, la curacion de esta enfermedad se aproxima casi al
100 % de los casos, por lo que se estan elaborando nuevas guias para ampliar la edad de
tratamiento en Pediatria. Otras causas infecciosas son menos frecuentes en nuestro me-
dio y con frecuencia se producen en pacientes inmunodeprimidos. Es importante tener en
cuenta entre los adolescentes las hepatitis causadas por farmacos, principalmente la intoxi-
cacién por paracetamol y las hepatitis de etiologia autoinmune, dado que la adolescencia
es un periodo de la vida con un elevado pico de incidencia de enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: Hepatitis viricas;, Hepatitis toxicas, Hepatitis autoinmune; Adolescente; Pe-
diatria.

Abstract

Viral hepatitis is a very prevalent disease worldwide. Hepatitis A and E have fecal-oral trans-
mission sporadic outbreaks in our environment. We have a vaccine against hepatitis A, but
it is only included in the schedule in some Autonomous Communities. Universal immuni-
zation of infants with hepatitis B vaccine prevents the vast majority of cases in children
and decreases the risk of hepatocarcinoma in young adults. Chronic hepatitis B is diag-
nosed mainly in immigrant populations from high-prevalence countries, and these patients
must be treated by expert doctors. New and more effective drugs are being developed for
the treatment of chronic hepatitis B. Regarding hepatitis C, with the emergence of new di-
rect-acting drugs, the cure of this disease is approaching almost 100 % of cases, with new
guidelines being developed to extend the age of treatment in Pediatrics. Other infectious
causes are less common in our environment and often occur in immunocompromised pa-
tients. It is important to take into account among adolescents hepatitis caused by drugs,
mainly paracetamol intoxication and hepatitis of autoimmune etiology, since adolescence is
a period of life with a peak incidence of autoimmune diseases.

Key words: Viral hepatis; Toxic hepatitis; Autoimmune hepatitis; Adolescent; Pediatrics.
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Hepatitis A

La hepatitis A es una de las causas mas frecuentes de hepatitis aguda a nivel mundial. La pobla-
cién susceptible en nuestro medio son los nifios no vacunados que viajan a paises endémicos,
inmigrantes y brotes en guarderias. Es una enfermedad de declaracién obligatoria. En Espafia
durante el afio 2019 se notificaron 915 casos, con una incidencia acumulada de 2,01 casos por
100.000 habitantes®.

La transmisién es fecal-oral. El contagio se produce por el contacto directo con personas que
excretan el virus o por el consumo de alimentos y/o agua contaminada en zonas con deficientes
condiciones higiénico-sanitarias. Se puede detectar el virus en las heces durante mas de un mes.
En paises en vias de desarrollo la mayoria de los nifios contraen la enfermedad antes de los 10
afios de edad mientras que en los paises desarrollados la seroprevalencia en la poblacién infantil
disminuye, lo que produce un desplazamiento de nuevos casos a la poblacién adulta joven sus-
ceptible lo que implica mayor gravedad de los casos (<50 % de la poblacién esta inmune a los 30
afios). Espafia pertenece a un area de baja seroprevalencia®.

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus pequefio sin cubierta, formado por una Unica cadena de
ARN. Pertenece a la familia de los Picornaviridae. Estan descritos seis genotipos y un solo serotipo
lo que ha hecho posible la elaboracién de una vacuna efectiva. El dafio hepatico no se produce
por efecto citopatico directo del virus sino por la reacciéon inmune que genera el huésped a tra-
vés de las células Ty las células natural-killer. En un pequefio porcentaje de individuos se genera
una respuesta inmune exagerada produciendo un fallo hepatico fulminante. No existe infeccion
crénica asociada a este virus. La infeccidn confiere inmunidad permanente®.

La sintomatologia varia en funcion de la edad, los nifios pequefios generalmente son asintoma-
ticos mientras que los adolescentes y adultos, mas de un 70 %, pueden presentar ictericia e hi-
pertransaminasemia. El periodo de incubacion es de 2-6 semanas. El comienzo se caracteriza por
un cuadro de anorexia, nauseas, vomitos, diarrea y fiebre seguido de coluria, hipocolia e ictericia,
dolor en hipocondrio derecho con hepatomegalia y en ocasiones esplenomegalia y adenopatias
asociadas. A veces pueden presentarse manifestaciones extrahepaticas como artritis y vasculitis.
En la analitica se aprecia en las fases iniciales un aumento rapido de las transaminasas (>1000 Ul/
ml) y posteriormente hiperbilirrubinemia. El grado de alteracion de estos parametros no guarda
relacion con la gravedad de la enfermedad. La ictericia persiste alrededor de dos semanas y la
normalizacion de todos los parametros analiticos puede necesitar hasta varios meses. La conta-
giosidad disminuye a partir del inicio de la ictericia y se considera que no son contagiosos una
semana después®.

Entre las manifestaciones atipicas se encuentran:

— Colestasis prolongada.

— Hepatitis fulminante: es una complicacion rara, con una incidencia alrededor de 0,015 %-0,5 %.
Se asocia con viremia baja y altos niveles de bilirrubina.

— Recalida: se caracteriza por un patrén bifasico, con repunte de la cifra de transaminasas. Se
produce hasta en un 25 % de los casos sintomaticos, teniendo una evolucién favorable.

— Otras: anemia hemolitica autoinmune, anemia aplasica, artritis reactiva, pancreatitis aguda,
colecistitis acalculosa, sindrome de Guillain- Barré, glomerulonefritis mesangioproliferativa,
fallo renal agudo, derrame pleural y ascitis.

El diagnéstico de la infeccién aguda se realiza mediante la deteccién de anticuerpos (Acs) IgM
anti-VHA especificos que pueden persistir hasta 4-6 meses. Los Acs 1gG anti-VHA aparecen en la
fase de convalecencia y pueden permanecer positivos durante décadas. También se puede estu-
diar el ARN del virus aunque no esta disponible en la mayoria de los laboratorios. (Ver Figura 1).

No existe tratamiento especifico. Se debe realizar tratamiento de sostén con una adecuada
hidratacion, reposo y antitérmicos. En los casos de colestasis prolongada puede ser necesario
administrar vitaminas liposolubles. Si la presentacién o evolucién es hacia un fallo hepatico ful-
minante (indice Internacional Normalizado (INR) INR >1,5 con encefalopatia o INR 2 sin encefalo-
patia que no responde a la administracién de vitamina K) debe ser transferido con prontitud a un
centro de referencia de trasplante hepatico infantil.
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Las medidas generales para su prevencion incluyen las mejoras en las condiciones socio-sanita-
rias de la poblacién general (potabilizacion del agua y saneamiento). El virus se inactiva con cloro,
con formoly a altas temperaturas.

Existen medidas de inmunizacién pasiva y activa®:

— Inmunizacion pasiva: mediante la administracion de gammaglobulina polivalente en los pri-
meros 14 dias post-exposicion. Protege durante 3-6 meses. Cada vez es menos utilizada de-
bido a la eficacia que ofrece la vacuna post-exposicion.

— Inmunizacion activa: |las vacunas actualmente autorizadas son preparados de VHA inactiva-
dos. Se puede combinar con otras vacunas (VAH+VHB). La pauta de administracion es una
dosis y un recuerdo 6 meses después (0 y 6 0 12 meses) intramuscular en nifios mayores de
12 meses. En el caso de la vacuna combinada A+B se administran 3 dosis (0,1 y 6 meses). Los
Acs protectores aparecen 14 dias después de la administracion de la vacuna. Se recomienda
dos dosis para alcanzar Acs protectores a largo plazo (>10 afios). No es necesario realizar
serologias post-vacunacion.

En el caso de la profilaxis pre-exposicion, numerosos paises la incluyen en su calendario vacunal
(Argentina, Estados Unidos, Grecia, Turquia,...). En Espafia estd incluida en algunas zonas como
Catalufia, Ceuta y Melilla. La vacunacion esta indicada en pacientes con enfermedades hepati-
cas crénicas, inmunodeprimidos (debido a la mayor gravedad del cuadro que pueden presentar
estos pacientes), personal con riesgo ocupacional, viajeros a dreas endémicas (al menos 1 mes
antes) y familiares de familia originaria de zonas de alta endemia®. La profilaxis post-exposicion
se debe realizar en los primeros 14 dias tras la exposicién con la administracién de las 2 dosis de
la vacuna. En pacientes inmunodeprimidos o con hepatopatia crénica debe administrarse con-
juntamente con inmunoglobulina polivalente®.

Hepatitis E

La transmisiéon del virus de hepatitis E (VHE) es fundamentalmente fecal-oral. El VHE es un
pequefio virus ARN monocatenario y sin capsula de envoltura. Pertenece a la familia de los
hepavirus. Se han aislado cuatro genotipos diferentes segun las areas geograficas. Los geno-
tipos 1y 2 se relacionan con casos endémicos en zonas en desarrollo (Asia, Africa y América
Central) y ocasionalmente se producen brotes por agua contaminada, ambos afectan a seres
humanos siendo el mas frecuente el genotipo 1. Los genotipos 3 y 4 infectan a animales (cer-
do, jabali, carne de caza...), estos casos se relacionan con el consumo de carnes o alimentos
contaminados (zoonosis). Para evitarlo, la carne debe ser cocinada a mas de 70°C y no menos
de 20 minutos®.

Es dificil estimar la frecuencia de la hepatitis E, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cal-
cula que cada afio se producen unos 20 millones de casos, de los cuales 3,3 millones presentan
los sintomas tipicos de la enfermedad. Igualmente, se estima que en 2015 la hepatitis E provo-
c6 aproximadamente 44.000 defunciones, una cifra que representa el 3,3 % de la mortalidad
debida a las hepatitis viricas. La mayoria de publicaciones sobre hepatitis E estan realizadas
en grupos de adultos y hay escasos en poblacién infantil. En 2018, se publicé una revisiéon de
hepatitis E en nifios por el Comité de Hepatologia de la ESPGHAN, que muestra sus conclusio-
nes y recomendaciones en nifios®. La prevalencia de Acs se incrementa con la edad y es muy
variable en los distintos paises. En algunas zonas de Asia esta tasa llega hasta el 80 % en adultos.
En nuestro pais se ha realizado una publicacién en 2008 sobre 1.249 nifios sanos, entre 6y 15
aflos, y mediante determinacién de IgG se obtiene una prevalencia de 4,6 % (57 pacientes) y
de ellos sélo 4 casos presentaron clinica de la hepatitis aguda®. Aunque la via de transmision
fundamental es fecal-oral, también se han descrito casos de transmisién vertical, sobre todo
en paises endémicos, o incluso por transfusiones procedentes de pacientes infectados en fase
presintomatica o asintomatica.

La clinica generalmente es aguda y autolimitada, puede haber formas graves y crénicas en pa-
cientes inmunocomprometidos. El periodo de incubacion varia entre 15y 60 dias con una media
de 40. La presentacién clinica aguda es similar a la hepatitis A (febricula, vomitos, anorexia, dolor
abdominal, ictericia...), aunque en muchos casos es asintomatica. En la mayoria de pacientes,
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la evolucion es autolimitada. Puede haber formas graves con fallo hepatico agudo con elevada
tasa de mortalidad, mas frecuente en embarazadas en el tltimo trimestre de gestacién, en pai-
ses de alta incidencia como la India y por genotipo 1y 2, siendo muy poco frecuente esta evolu-
cion en nuestro medio. En pacientes inmunocomprometidos (trasplantados de érgano sélido y
progenitores hematopoyéticos) se ha comprobado la existencia de casos con evoluciéon crénica,
en los que ademas de elevacién de transaminasas, pueden presentar afectacion extrahepatica:
trombocitopenia, pancreatitis, alteracién neurolodgica y renal, entre otras. Estas manifestaciones
pueden darse de forma menos frecuente en la presentacién aguda. En estos pacientes hay vire-
mia prolongada y disfuncién hepatica durante mas de 6 meses. En nuestro medio se relacionan,
fundamentalmente, con el genotipo 3 (zoonosis) y pueden llegar a producir dafio hepatico se-
vero. Debe sospecharse en alteraciones crénicas de la funcién hepatica en nifios trasplantados
(frente al diagndstico de rechazo, trastornos autoinmunes u otros). Los casos de reactivacion
del VHE post-trasplante con titulos bajos de IgG son poco probables, pero si se ha comprobado
ocasionalmente reinfeccién post-trasplante con inmunosupresion alta.

El diagnéstico se realiza mediante la deteccién de Acs (IgG e IgM), cuya sensibilidad es variable.
La IgM presenta un pico de elevacién a las 4 semanas y permanece positiva durante varios me-
ses. En casos de alta sospecha diagndstica y en pacientes inmunosuprimidos, aunque los Acs
sean negativos, se debe realizar PCR en sangre ya que muestra mayor sensibilidad. En la presen-
tacion aguda, es posible detectar PCR en heces desde unos dias antes de los sintomas hasta casi
2 meses después. Esta eliminacion es aun mas prolongada en pacientes inmunocomprometidos
y facilita la deteccion de portadores crénicos.

El tratamiento de las formas agudas y sin factores de riesgo no esta indicado. En formas crénicas
o graves con manifestaciones extrahepaticas y en pacientes con hepatopatia de base, basandose
en las recomendaciones de la EPSGHAN, se recomienda tratamiento con un ciclo de ribavirina
durante, al menos, 3 meses a 15 mg/kg/dia. Se debe vigilar la funcién renal y la posible aparicion
de anemia, realizar control mensual de PCR y a los 3-6 meses tras finalizar el tratamiento para
comprobar la respuesta viral sostenida. Estas recomendaciones se basan en datos obtenidos
de grupos de adultos que demuestran una elevada eficacia de este antiviral en la eliminacion
del virus E®. En pacientes trasplantados, es necesario disminuir el tratamiento inmunosupresor
y si con ello no es suficiente o si ésta disminucion no es posible, se debe indicar el tratamiento
antiviral. En algunas publicaciones, se sefiala la eficacia del tratamiento con ribavirina en el fallo
hepatico agudo, evitando la necesidad de trasplante hepatico®.

La prevencidn se basa en medidas higiénico-sanitarias en paises endémicos, evitar el consumo
de alimentos que pueden estar contaminados, por la poblacién de riesgo (inmunosuprimidos).
Se debe realizar deteccidn universal del virus en plasma y derivados. Se estad desarrollando en
China una vacuna pangendémica para proteger a la poblacién de riesgo?.

Hepatitis B

La hepatitis B (HB) es una de las principales causas de hepatopatia crénica a nivel mundial. En
2019, la OMS estimd de 1 a 5 millones de casos nuevos y 820.000 muertes relacionadas. A pesar
de disponer de una vacuna altamente eficaz para la inmunizacién universal, la prevalencia es
aproximadamente de 3-5 % a nivel de la poblacién general y de 1.3 % a nivel pediatrico (menores
de 5 afios). Se consideran zonas de alta endemicidad (>6 %) Africa, China, el Sureste Asiatico y
algunos paises del Este de Europa"". Espafia es un pais de baja prevalencia.

La transmision es intravenosa o por la exposicién mucosa a material biolégico infectado como
sangre, saliva o semen. En Pediatria la via mas frecuente es la transmision vertical de madre
HBsAg+. Otras vias a tener en cuenta en el grupo de adolescentes y adultos jovenes son la
transmision horizontal por contacto con otra persona infectada a través de pequefios cortes
y erosiones en la piel (compartir utensilios familiares como peines y cepillos de dientes), la
exposicién parenteral (pinchazos, tatuajes, piercing, exposicién a sangre) y la transmision se-
xual (liquidos corporales como saliva, semen y flujo vaginal). En nuestro medio, los principales
grupos de riesgo son los hijos de emigrantes y las adopciones de paises con alta endemia. En
adultos, otros grupos de riesgo son: las personas adictas a drogas via parenteral, pacientes
HIV+, varones que mantienen relaciones sexuales con varones y familiares no inmunizados de
personas HBsAg +1",
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El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los Hepadnaviridae. En humanos se cono-
cen hasta 10 genotipos distintos (A-)) con distinta distribucion geografica. En los paises mediterra-
neos predomina el Ay D. Cada genotipo tiene distinto comportamiento, evolucion a la cronicidad
y respuesta al tratamiento, asi el genotipo C se asocia a mayor riesgo de hepatocarcinoma (HCC)y
el genotipo A con un mayor aclaramiento del HBsAg después del tratamiento con interferén-alfa.

El virus de la hepatitis B (VHB) es una estructura esférica con una envoltura lipoproteica externa
que contiene el antigeno de superficie (HBsAg) y una capa interna denominada nucleocapside
o nucleo (core) donde se localiza el antigeno core (HBcAg). En el interior del nucleo se localiza
el genoma del virus que consiste en una doble cadena de ADN y una enzima ADN-polimerasa
inversa responsable de la sintesis del ADN viral en las células infectadas. El genoma del virus
codifica varias proteinas: HBsAg (region preS-S), HBcAg y HBeAg (regién preC-C), la polimerasa
viral (region P) y proteina X. Pueden aparecer distintas mutaciones que cambian la evolucion
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Las mutaciones en la region precore y core
bloquean y disminuyen la secreciéon del HBeAg respectivamente. En el proceso de seroconver-
sion las cepas mutantes escapan del control inmunolégico dando lugar a una hepatitis cronica
HBeAg negativa y ademas asocia un riesgo incrementado de HCC. También existen mutaciones
en el gen S que produce una alteracién en el HBsAg produciendo una respuesta inmune de-
ficiente y mutaciones en el gen de la polimerasa que produce alteracién en la respuesta a los
farmacost2.

El VHB no es directamente citopatico, la necroinflamacién se produce por la respuesta inmune
que genera el huésped. El virus penetra en el hepatocito y en el nucleo, el ADN del virién se
convierte en un ADN circular covalente cerrado (cccADN) que posteriormente se va a transcribir
en un ARNm para la sintesis de proteinas virales. La persistencia del cccADN en el higado hace
que la erradicacion del virus sea muy dificil y que en situaciones de inmunosupresion el virus
se reactive. El ADN del virus también se puede integrar en el genoma humano contribuyendo al
desarrollo de un HCC. (Ver Figura 2).

La infeccion aguda tiene un periodo de incubacién de 1-6 meses, generalmente es asintomatica
y anictérica pero un pequefio porcentaje pueden presentar cansancio, ictericia y vomitos. Ana-
liticamente se caracteriza por niveles elevados de ALT (alanina transaminasa) y por la deteccién
del HBsAg y ADN-VHB en sangre. En la fase de convalecencia y resolucién de la enfermedad, el
HBsAg se aclara y el ADN-VHB desaparece. Si el paciente presenta escasa sintomatologia tiene
mas probabilidad de progresiéon hacia la cronicidad. En menos de un 1 % de los casos se puede
producir un fallo hepético agudo por una repuesta inmune exagerada del huésped.

La hepatitis crénica se define por la persistencia del HBsAg durante mas de 6 meses. El riesgo
de cronicidad es inversamente proporcional a la edad del paciente, siendo > 90 % en el periodo
neonatal, 35 % en niflos y menos del 5 % en adolescentes y adultos. Generalmente los pacientes
en esta fase suelen estar asintomaticos, en pocos casos se asocia fatiga y anorexia. Alrededor del
1-10 % pueden presentar manifestaciones extrahepaticas como enfermedad del suero, artritis,
vasculitis (principalmente la panarteritis nodosa), afectacion renal (glomerulonefritis membra-
nosa) y acrodermatitis papular de la infancia (Sindrome de Gianotti-Crosti). Las complicaciones a
largo plazo mas temidas son el desarrollo de cirrosis (1-5 % de los nifios HBeAg+) y HCC (<1 %). Se
consideran factores de riesgo para el desarrollo de cirrosis: la seroconversién antiHBe temprana
(antes de los 3 afios de edad) con una importante actividad necroinflamatoria y una fase de in-
munoeliminacién prolongada“.

La historia natural de la HB es un proceso complejo y dindmico que se caracteriza por varias
fases de duracién variable que no tienen un curso lineal. La progresién de la enfermedad de-
pende de la interaccién entre el virus y el sistema inmune del huésped. Actualmente se utiliza la
clasificacion propuesta en guias EASL (European Association for Study of the Liver) del 2017 que se
basan en la cifra de ALT para hablar de infeccién o hepatitis y en el estado HBeAg que puede ser
positivo o negativo. (Ver Figura 3).

1. Infeccidon cronica HBeAg positivo antiguamente denominada fase de inmunotolerancia: se
caracteriza por la presencia de HBeAg, HBsAg y carga viral elevada (ADN-VHB>10e5 cop/ml
aproximadamente a > 20.000 Ul/ml), con ALT normal o ligeramente elevada. Son altamente
contagiosos. Esta fase puede durar varias décadas en los casos de transmision perinatal de-
bido a que el paso transplacentario del HBeAg induce una tolerancia inmunolégica en el RN.
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2. Hepatitis crénica HBeAg positivo o fase de inmunoeliminacién o inmunoactividad: se carac-
teriza por el aclaramiento de HBeAg y seroconversion a anti-HBe. La media en pediatria es
aproximadamente de 2-5 %/afio, menor que en adultos (5-16 %).El genotipo C se asocia con
mayor retraso en la seroconversién. Generalmente los valores de ALT se elevan previo a la
aparicion de anti-HBe, lo que refleja la actividad necroinflamatoria en el parénquima hepa-
tico por la actividad inmunologica del huésped. Al final de esta fase se produce un descenso
de la carga viral con valores inferiores a 2.000 Ul/ml, normalizacién de ALT y aparicién de
anti-HBe. Si esta fase se prolonga en el tiempo se asocia con mas riesgo de cirrosis y HCC. Al-
gunos pacientes no consiguen controlar el virus en esta fase y progresan hacia una hepatitis
B crénica HBeAg negativa. En otras ocasiones se puede producir una resolucién espontanea
con aclaramiento del HBsAg.

3. Infeccién créonica HBeAg negativo o fase de baja replicacion o portador inactivo: tiene HBeAg
negativo con presencia de anti-HBe y baja o indetectable carga viral (< 2.000 Ul/ml) de forma
mantenida. La funcién hepatica es normal o con minimas alteraciones. Un pequefio porcen-
taje (1-3 % anual) puede eliminar el HBsAg en esta fase.

4. Hepatitis cronica HBeAg negativo o reactivacién: algunos pacientes pueden progresar a una
fase de actividad inmune con HBeAg - (5 %), debido al desarrollo de mutaciones en el virus
(raro en nifios) o volver al estado HBeAg +. Presentan elevacién del ADN-VHB (>10e5 cop/ml)
y niveles altos de ALT. La reactivacion puede ocurrir en cualquier momento de forma espon-
tanea o en situaciones de inmunosupresion.

5. Hepatitis B resuelta o fase HBsAg-negativa o hepatitis en remisién: se caracteriza por la
pérdida del HBsAg con antiHBs y anti-HBc positivos, niveles de ALT normales y DNA VHB
indetectable en suero, aunque es posible detectar el ccc-DNA en los hepatocitos (infeccion
oculta). En situaciones de inmunosupresién se puede activar la replicacién. Si el genoma
viral se integra en el hepatocito aumenta el riesgo de HCC aunque el paciente haya aclarado
el HBsAg.

El diagnéstico se basa en la determinacién de Acs y la carga viral. Los primeros marcadores que
se detectan en la fase aguda son HBsAg y HBeAg en suero, incluso antes del inicio de la sinto-
matologia. Posteriormente aparecen los anticuerpos anti-HBc IgM. Si la infeccién se resuelve, el
HBsAg desaparece y se detectan Acs anti-HBs. Los Acs anti-HBc nunca aparecen como respuesta
a la vacunacién, indican siempre una infeccién natural. (Ver Tabla I).

Si evoluciona hacia la cronicidad, el HBsAg se mantiene positivo durante mas de 6 meses y la car-
ga viral es positiva. La determinacién y cuantificacién del ADN-VHB se realiza mediante técnicas
de PCR. Se considera una replicacién muy elevada cifras mayores de 10e5 copias/ml o 20.000
Ul/ml. Recientemente se han puesto en marcha otros test (cuantificacién del HBsAg, ARN VHB
y HBcrAg: antigeno relacionado con el core) que ayudan a diferenciar las distintas fases de la
enfermedad y predecir la evolucidn y respuesta al tratamiento pero todavia no se emplean de
manera rutinaria.

En la edad pediatrica se aconseja la realizacion de biopsia hepatica en la mayoria de los casos
antes de indicar el tratamiento para evaluar el grado de inflamacién o fibrosis. Las pruebas no
invasivas como la elastografia de transicién no estan todavia validadas en nifios y adolescentes
con hepatitis B crénica, aunque es una herramienta utilizada en el manejo de los pacientes adul-
tos. Se deben realizar revisiones periddicas en todos los nifios con hepatitis crénica por pediatras
expertost4.

El objetivo del tratamiento es alcanzar la seroconversién anti-HBe mantenida con supresién de
la carga viral para disminuir la inflamacién hepatica y reducir el riesgo de fibrosis, cirrosis y HCC.
Enun 1 %-6 % se logra la seroconversién antiHBs (<1 % en adultos). Con los farmacos disponibles
en la actualidad, la infeccion por el VHB no llega a ser erradicada al no eliminar el cccDNA del
nucleo de los hepatocitos. Se deben estudiar varios factores antes de iniciar tratamiento en un
nifio: edad, cifra ALT, carga viral, genotipo, lesion histoldgica, otras enfermedades asociadas y la
historia familiar de HCC. En cada caso se deben valorar las ventajas e inconvenientes de iniciar
un tratamiento antiviral muy prolongado en el tiempo con la posible aparicién de resistencias,
la necesidad de un buen cumplimiento y la posibilidad de reactivacion de la enfermedad al inte-
rrumpir el tratamiento y desarrollar una hepatitis grave.
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Los pacientes candidatos a recibir tratamiento son los pacientes con hepatitis créonica HBsAg+ con
elevacién de la cifra de transaminasas (ALT>60 Ul/L) y alta carga viral (DNA-VHB>10e5 cop/ml) man-
tenida durante varios meses (6-12 meses). Una mayor inflamacién periportal y portal en la biopsia
hepatica se correlacionan con mayor probabilidad de seroconversion. Las Indicaciones de trata-
miento en pediatria* > se exponen en la Tabla II.

Los farmacos disponibles en la actualidad son el interferon ay los analogos de los nucleds(t)idos.
(Ver Tabla Ill). La respuesta al tratamiento se define por niveles de DNA indetectables y pérdida del
HBeAg o normalizacién de ALT o ambos. Los factores que favorecen una buena respuesta son: acti-
vidad inflamatoria alta en la biopsia, concentraciones elevadas de ALT y niveles bajos de DNA-VHB.

— Elinterferén a y su formula pegilada tienen un efecto inmunomodulador. El tratamiento
tiene una duracion finita (24-48 semanas) y asocia numerosos efectos adversos: fiebre, fati-
ga, neutropenia, pérdida de peso, retraso de crecimiento, tiroiditis autoinmune y depresion.
Esta contraindicado en caso de enfermedad hepatica descompensada y en menores de 1- 2
afios de edad. No genera resistencias. Su eficacia (seroconversion antiHBe) es de un 30 % en
los 12 meses siguientes y consiguen un aclaramiento de HBsAg en un 3- 7 % a los 6 meses del
tratamiento, obteniendo mejores resultados el genotipo AT,

— Analogos de nucleés(t)idos orales: actian inhibiendo la sintesis del ADN-VHB, pero no ac-
tlan a nivel de DNAccc con lo cual no logran eliminar el virus de los hepatocitos infectados.
Tienen la ventaja de la administracion oral con menos efectos adversos. El tratamiento no
tiene una duracién definida, se recomienda continuarlo un minimo de 12 meses después de
conseguir la seroconversién (HBeAg - y Acs antiHBe +) y carga viral indetectable. Un 40 % de
estos pacientes se mantendran como portadores inactivos aunque otros pueden volver a
positivizar el Age o incluso progresar a una hepatitis crénica HBe negativa.

Los nuevos analogos entecavir, tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF)
tienen una alta potencia antiviral y una alta barrera genética (nUmero de mutaciones necesarias
para el desarrollo de resistencias farmacolégicas) con un riesgo de desarrollo de resistencias
minimo, por lo que son los farmacos indicados en la mayoria de los casos. TDF y TAF estan in-
dicados en pacientes que previamente han recibido lamivudina o telbivudina. En caso de insu-
ficiencia renal u osteoporosis se indica entecavir o TAF. Con estos tratamientos sélo un 27-38 %
de los pacientes HBeAg + aclaran el HBeAg y s6lo un 3-5 % seroconvierten a HBsAg-, por lo que
generalmente estos tratamientos son muy prolongados en el tiempo. En caso de pacientes con
cirrosis se mantiene indefinidamente para evitar las recaidas®”. El genotipo del virus no influye
en la respuesta al tratamiento con estos farmacos.

Se estan desarrollando nuevas estrategias terapéuticas para obtener la curacién funcional (HB-
sAg y DNA indetectable mantenido tras un tratamiento finito) con nuevos antivirales de accion
directa que actian en las distintas fases del ciclo del virus (inhibiendo la entrada del virus, destru-
yendo el cccDNA, impidiendo el ensamblaje de la capside,...) y terapias inmunomoduladoras(® 19,

La vacunacién universal de la hepatitis B ha demostrado gran eficacia al disminuir la prevalencia
de la infeccion y la incidencia de HCC en adolescentes y adultos. La vacuna actual es una vacu-
na inactivada desarrollada por ingenieria genética. Induce una respuesta seroprotectora (anti-
HBs>10 mIU/ml) en el 95 % de los vacunados con la administracién de 3 dosis. Los pacientes en
hemodialisis y los inmunodeprimidos pueden presentar titulos menores de anticuerpos protec-
tores lo que obliga a aumentar la dosis de antigeno o aplicar mayor nimero de dosis. En adul-
tos se ha aprobado para estos pacientes dos nuevas vacunas recombinantes (HepB-CpG con un
adyuvante mas potente y PreHevbrio que contienen todos los tipos del antigeno) que producen
una mayor y mas rapida respuesta inmune. A |o largo del tiempo se produce una disminucién
del titulo de Acs antiHBs pero persiste una memoria inmunoldégica por lo que no es necesario la
administracién de dosis de recuerdo en nifios inmunocompetentes correctamente vacunados\9.
La titulacion de los Acs antiHBs postvacunacién sélo estd indicada en poblacién con riesgo de una
repuesta menor o con una exposicién de alto riesgo (hijos de madres HBsAg positivo, pacientes
en dialisis, parejas sexuales de personas HBs-Ag+)2".

Las vacunas comercializadas en Espafia son monocomponente o combinadas (DTPa+Hib+VPI+-
VHB y VHA+VHB). La pauta actual recomendada en lactantes son 3 dosis a los 2, 4y 11 meses.
En nifios mayores y adolescentes no vacunados se debe administrar la pauta 0, 1y 6 meses®2.
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La inmunoglobulina frente a la hepatitis B (IGHB) se emplea junto con la administracién de la pri-
mera dosis de la vacuna en personas no inmunes con un contacto de riesgo (sexual, pinchazo acci-
dental, salpicadura cutdneo-mucosa) y en RN hijos de madre HBsAg positivo. En este ultimo caso,
si la madre tiene una alta carga viral (>200.000 Ul/mL) el riesgo de la trasmision es del 2 %-10 % a
pesar de las medidas profilacticas descritas, para minimizarlo se recomienda el tratamiento con
tenofovir en el Ultimo trimestre del embarazo®@.

Hepatitis D

El virus de la hepatitis D o virus delta es un virus defectuoso que precisa del VHB para la produc-
cion de las proteinas de su envoltura. Es un virus con una Unica cadena circular de ARN y con una
envoltura constituida por la proteina HBsAg. La via de transmision es parenteral, puede ocurrir
conjuntamente con la hepatitis B (coinfeccion) o después (sobreinfeccidn). La transmision perina-
tal es rara y se puede prevenir con la vacuna del VHB.

En el caso de la coinfeccién el VHD tiende a empeorar el curso agudo de la hepatitis B. El riesgo
de cronicidad es similar al de la hepatitis B. En la sobreinfeccién se caracteriza por una forma mas
grave de hepatitis B crdnica, con rapida evolucién a cirrosis en pocos afios y un riesgo incremen-
tado de HCC.

Se diagnostica por la determinacién de anti-VHD IgG. La cuantificacion de RNA viral es la mejor
determinacién para conocer la actividad del virus.

Los tratamientos de la hepatitis B que eliminen el HBsAg conducirian a la resolucion de la hepa-
titis D asociada. En el caso de la hepatitis D cronica el tratamiento aprobado es el INF-a o el PEG-
INF- a. Hay estudios con buenos resultados con los nuevos farmacos que bloquean la entrada del
VHB en el hepatocito (Bulevirtide) en combinacién con INF-alfa.?%. Se previene con las medidas
de prevencion de la hepatitis B.

Hepatitis C

El virus C es un pequefio virus RNA monocatenario de la familia de flaviviridae. Su estructura la
forman proteinas estructurales (nlcleocapside y proteinas de envoltura) y otras 7 proteinas no
estructurales (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B); todas ellas participan en el proceso de
replicacién y le confieren una gran variabilidad y potencial capacidad de mutacion.

Existen 6 genotipos y varios subtipos con diferentes localizaciones geograficas y respuesta al tra-
tamiento. El mas comun es el genotipo 1y también es el mas frecuente en Espafia.

No existen datos exactos de la poblacion infectada por el virus C en todo el mundo y menos si nos
referimos a poblacion infantil pero la OMS estima en el afio 2019 que hay 71 millones de perso-
nas con infeccidn crénica por el virus C, de ellas cada afio mueren 399.000 por cirrosis y HCC. A
pesar de que desde 2011 se dispone de antivirales muy eficaces en su curacién >95 %, no todos
los pacientes pueden acceder al diagnostico y tratamiento.

En adultos la via fundamental de transmisién es parenteral: sangre y hemoderivados, drogadic-
tos por via intravenosa, tatuajes y menos frecuente por via sexual. En nifios la via fundamental
es la trasmision vertical. Existen varias revisiones recientes de la tasa de transmisién por esta via.
En 2018 en nifios checos de 244 madres con infecciéon VHC hay 11 nifios con transmision (4,6 %)
de éstos 2 eliminan el virus. De los nifios, que adquieren la infeccién por via vertical, aproximada-
mente el 20 % la curan de forma espontanea en los primeros 3-4 afios de vida y persisten los Acs
durante toda la vida. Excepcionalmente, la curacién puede ser mas tardia hasta los 6-7 afios®?.

Cuando no se produce infeccion en el nifio sélo se detectan Acs IgG (anti-VHC) que se transmiten
de la madre y son eliminados hasta desaparecer, generalmente, antes de los 2 afios®®. (Tabla IV).

En los nifios cuya madre tiene hepatitis C se recomendaba realizarse un control al 3°y 18° mes
para comprobar si existe infeccién o solo transmisién de Acs que van a ser eliminados. (Actual-
mente se recomienda esperar al control de los 18 meses para la excluir la posible transmisién de
anticuerpos maternos que a esa edad ya estaran eliminados). ESPHGAN 2019.
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La mayor tasa de transmisién se relaciona con coexistencia en la madre de infeccién por HIV?
en estos casos puede llegar al 25 %. No esta autorizado el tratamiento con antivirales de accién
directa en el embarazo para intentar disminuir la viremia. No existe diferencia en la transmision
segun el tipo de parto (no estd indicada la cesarea programada) ni la prohibicion de lactancia ma-
terna, salvo grietas importantes en la madre®. La presencia de un hijo infectado no indica que
en los siguientes ocurra también. En algunas publicaciones se relaciona la tasa de transmision
con la viremia materna elevada y también con maniobras instrumentales durante el parto (rotura
bolsa> de 6 horas y monitorizacién fetal invasiva)@®.

La hepatitis por VHC en nifios, generalmente, es asintomatica y sélo presenta elevacion fluc-
tuante de transaminasas. Las manifestaciones extrahepaticas, frecuentes en adultos, son
raras en pacientes pediatricos. Entre el 5-10 % pueden presentar alteraciones tiroideas, au-
toinmunidad positiva, crioglobulinemia... La hepatitis por virus C se cronifica en casi el 80 % de
los casos y esto significa, en adultos, persistencia de RNA-VHC en sangre mas de 6 meses. En
niflos con VHC vertical es necesario esperar mas tiempo (al menos 3-4 afios ) para hablar de
cronicidad. Puede haber eliminacién espontanea hasta esa edad e incluso, excepcionalmente,
mas tardia.

El diagnéstico se realiza por la deteccién de anticuerpos Ac antiVHC y con PCR-VHC positivos.
Para comprobar el grado de fibrosis del higado se dispone de técnicas no invasivas como la
elastografia de transicion (ET) o Fibroscan. La velocidad de propagacién de la onda elastica es
proporcional a la rigidez. Se mide en Kilopascal (kPa) y se describen cuatro grados FO: no fibrosis
(menos de 7 kPa). F1 Fibrosis leve (entre 7-9,4). F2: Fibrosis moderada (9,4-9,6) F3 (9,6 a 12,4) y F4
(12,5 a 14,6) que indica fibrosis severa/cirrosis. Aunque la experiencia en nifios es aun limitada
parece existir (al igual que en adultos) una buena correspondencia con los resultados obtenidos
por biopsia hepatica (Escala METAVIR) evitando las posibles complicaciones de esta. Solamente
en algunos casos de esteatosis importante o ascitis puede ser menos fiable®,

La deteccién de Anticuerpos (Anti-VHC) nos indica que ha habido contacto con el virus pero para
demostrar infeccién actual es necesario detectar PCR-VHC. Es posible estudiar el genotipo y cuan-
tificar la viremia, importante para disefiar la pauta de tratamiento y prondstico de respuesta.

Desde la aparicién de los Antivirales de Accion Directa (AAD) en 2011 para el tratamiento de la
hepatitis C, el prondstico de esta enfermedad ha cambiado de forma significativa. Las tasas de
curacién en adultos y nifios mayores de 12 afios son muy altas. Estos farmacos se dirigen frente
a diferentes partes del virus C impidiendo su replicacién. Los primeros son inhibidores de las
proteasas NS3/NS4A (Boceprevir, telaprevir) En 2014 y 2015 se incluyen los inhibidores de la po-
limerasa NS5B (Sofosvubir, Dasabuvir) y posteriormente frente a proteinas del core y polimerasa
NS5A (Ledipasvir, Daclatasvir,...). (Ver Figura 5). En los ultimos afios en que se dispone de estos
nuevos antivirales ha disminuido el uso de los primeros (menor eficacia terapéutica y mas efectos
adversos, sobre todo, en pacientes cirréticos).

En esos afos los esquemas de tratamiento variaban en funcién del genotipo viral y la presencia
0 ausencia de cirrosis, asociando 2 o 3 AAD, con o sin Ribavirina y/o PeglFN. También puede va-
riar la duracién de 8, 12, 16 o0 24 semanas. Globalmente, la proporcién de pacientes que alcanza
la respuesta viral sostenida (RVS: negatividad de viremia a las 12 semanas de finalizar el trata-
miento) utilizando estos farmacos se encuentra en torno al 80-95 %; esta respuesta puede estar
influenciada por distintos factores, como el genotipo viral, la presencia de cirrosis, la co-infeccién
por otros virus (como el de la inmunodeficiencia humana (VIH) y los factores téxicos (alcohol) y
esteatosis (obesidad)®?,

Los pacientes diagnosticados de hepatitis VHC deben ser estudiados para otros virus como VHA,
VHB recibiendo vacunacién frente a ellos si su serologia es negativa. También deben ser asesora-
dos para minimizar riesgos potenciales (alcohol, sobrepeso...).

Desde 2017 los tratamientos con AAD estan autorizados en nifios mayores de 12 afios y peso
mayor de 35 Kg (EMA y FDA). La terapia DAA se recomienda para todos los adolescentes de 12 a
17 afios con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C, independientemente del historial de
tratamiento y la gravedad de la enfermedad. Si los DAA se aprueban para cohortes de edades
mas jovenes, todos los nifios mayores de 3 afios infectados con hepatitis C se beneficiaran de la
terapia antiviral®.
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Se espera que en un futuro préximo se autorice este tratamiento en nifios mayores de 3 afios y
con pautas mas cortas. En este sentido se ha realizado un estudio multicéntrico (Australia, Nueva
Zelanda, UKy EE.UU.) entre Agosto de 2015 y Febrero de 2018, en 92 pacientes de entre 6y 12
afios (rango 6-11). Mayoritariamente presentan genotipo 1 (87 nifios). Se incluyen pacientes que
han sido tratados previamente con interferén y pacientes sin tratamiento previo. La pauta asocia
Sofosbuvir-Ledipasvir con o sin Rivabirina (solo en 2 pacientes con genotipo 3). Duracién entre
12y 24 semanast".

Recientemente en el Congreso ESPGHAN 2023 se plantea el tratamiento desde los 3 afios (Dr. In-
dolfi - Italia) puesto que se obtiene RVS a las 12 semanas del 99 % (estos resultados son similares
a los obtenidos en adultos y adolescentes). Se puede utilizar DAA pangendmico o especifico para
cada genotipo y debe comprobarse que el nifio pueda ingerirlo sin dificultad. En algunos paises
en desarrollo la combinacion de genéricos de Sofosbubir y Daclastavir con menor coste y buena
eficacia pueden ser los mas recomendables.

En cuanto a efectos secundarios del tratamiento se observa buena tolerancia (18 % cefalea, 17 %
fiebre y 15 % con fatiga, dolor abdominal... de intensidad leve-moderada).

Infecciones hepaticas no viricas

El higado se puede ver afectado por infecciones bacterianas sistémicas presentando datos de
hepatitis y/o colangitis. En los cuadros de sepsis bacteria, la desregulacién inmunoldgica produce
una inflamacion sistémica y un fallo multiorganico, y como consecuencia una situacion de bajo
gasto que conduce a una hepatitis hipodxica. Otras infecciones por bacterias, micobacterias, para-
sitos, etc., pueden tener afectacion hepatica durante su evolucién. Se producen principalmente
en sujetos con factores de riesgo como los pacientes inmunodeprimidos. Las manifestaciones
pueden ser desde hepatitis, abscesos hepaticos, colangitis o fallo hepatico agudo. Los principales
organismos se recogen en la Tabla V. El tratamiento debe ir dirigido segun los cultivos y el estudio
de sensibilidad en cada caso®2.

Enfermedad hepatica autoinmune

La hepatitis autoinmune tiene una incidencia anual en la poblacién pediatrica caucasica alre-
dedor de 0,23/100.000 nifios, con predominio en el sexo femenino. Segln estudios en distintos
Centros europeos la incidencia ha aumentado de 2-6 veces, lo que sugiere un mayor conocimien-
to de esta entidad y/o un aumento real de la incidencia de enfermedades autoinmune.

Se clasifica en 2 subtipos en funcién de la presencia de los Acs séricos: hepatitis autoinmune
tipo | (HAI-1) con Acs antinucleares (ANA) y/o Acs antimusculo liso (AML) positivos y hepatitis au-
toinmune tipo Il (HAI-2) con Acs antimicrosomal higado- rifidn (LKM-1) y/o anti citosol hepatico
(LC-1) positivos. Ademas de la positividad de los Acs se caracterizan por una hipergammaglobu-
linemia IgGy por la histologia, donde lo mas caracteristico es la presencia de un infiltrado infla-
matorio de linfocitos y células plasmaticas que sobrepasa la limitante (hepatitis de interfase).

La HAI-1 tiene dos picos de edad, en la infancia/ adolescencia y en la edad adulta, alrededor de
los 40 afios, y la HAI-2 afecta a nifios y adultos jévenes. Puede debutar de distintas formas: aguda
semejante a una hepatitis viral o tener un comienzo insidioso con cirrosis y complicaciones de la
hipertension portal asociada. En raras ocasiones puede debutar con fallo hepatico y encefalopa-
tia. Las formas de HAI-2 tienen mas tendencia a presentarse como un fallo hepatico y ser mas re-
fractarias a la retirada de la medicacién. En las dos formas hasta un 40 % tienen historia familiar
de enfermedades autoinmunes y/o asocian enfermedades autoinmunes al debut o durante la
evolucion (tiroiditis, enfermedad inflamatoria intestinal, anemia hemolitica, vitiligo, enfermedad
celiaca, diabetes insulino-dependiente, enfermedad de Bechet, sindrome de Sjégren, hipoparati-
roidismo, sindrome de Adison, este Ultimo asociado principalmente a las HAI-2 formando parte
del sindrome poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica que se hereda
de forma autosdmica recesiva).

El diagndstico se basa en una combinacion de criterios clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos e
histolégicos y en la exclusion de otras enfermedades que pueden tener caracteristicas similares:
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enfermedad de Wilson, esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis B, Cy E y hepatitis inducida por
farmacos. La biopsia hepatica es necesaria para confirmar el diagnoéstico y evaluar la gravedad.
Ademas de la hepatitis interfase son tipicos la formacién de rosetas, la emperopolesis y las gotas
de hialina en las células de Kupffer. En las formas de solapamiento se pueden observar cambios
inflamatorios alrededor de los conductos biliares. Si presenta fallo hepatico agudo, la lesion tiene
un predominio centrolobular con necrosis masiva y colapso multilobular indistinguible de otras
formas de fallo hepatico.

El score publicado por el Grupo de Hepatitis Internacional Autoinmune (IAIHG) y el score simplifi-
cado no es Util para las formas en Pediatria. Se debe tener en cuenta que en Pediatria se conside-
ran titulos positivos de Acs con diluciones distintas a las los adultos (ANAy ML>1: 20 y LKM>1:10).
La presencia de otros Acs como el anti-SLA (anti antigeno soluble hepatico) es muy especifico e
indica formas mas graves y de peor pronostico.

El tratamiento ha de instaurarse con prontitud y en la mayoria de las ocasiones tienen una res-
puesta favorable al tratamiento inmunosupresor. La remisién se define como la normalizacién
de las cifras de transaminasas, normalizacion de las cifras de 1gG, Acs negativos o a titulo muy
bajo. Las recaidas se caracterizan por un aumento de la cifra de transaminasas tras la normaliza-
cién de las mismas lo que conlleva un aumento de la dosis de esteroides. En las recaidas juega un
papel fundamental la no adherencia al tratamiento, muy comun entre los adolescentes.

El tratamiento se inicia con prednisona (o prednisolona) a 2 mg/K/dia, maximo 60 mg. Se descien-
de gradualmente en un periodo de 4-8 semanas paralelamente a la mejoria de la cifra de tran-
saminasas, hasta una dosis de mantenimiento de 2,5 mg-5 mg/dia. Segun los protocolos de los
distintos centros se puede afiadir Azatioprina (para disminuir la dosis de corticoides, si se detiene
la bajada en la cifra de transaminasas sélo con los corticoides o por protocolo a las 2 semanas del
inicio del tratamiento). La dosis inicial es de 0.5 mg/K/dia hasta un maximo de 2-2.5 mg/K/dia. Se
debe realizar un control seriado por el riesgo de hepatotoxicidad principalmente en sujetos con
cirrosis y en los que cursa con importante ictericia.

Los tratamientos alternativos se utilizan si presentan importantes efectos adversos con el trata-
miento con corticoides en la induccién y en los casos refractarios al tratamiento estandar. Los
farmacos empleados son: ciclosporina, tacrolimus, micofenolato y rituximab, infliximab, TNF-alfa
y sirolimus.

Las actuales recomendaciones son mantener el tratamiento al menos 2-3 afios y sélo intentar la
retirada si en el afio previo los niveles de transaminasas y la cifra de IgG estan normalizadas y los
Acs son negativos. Se aconseja realizar una biopsia hepética previa para confirmar la ausencia de
inflamacién. Sélo alrededor del 20 % de los pacientes con AlH-1 logran mantener la remision tras
la retirada del tratamiento, mientras que en AlH-2 la recaida es casi la regla. La interrupcion del
tratamiento no debe realizarse en torno a la pubertad porque las recaidas son mas frecuentes®,

La colangitis esclerosante es una inflamacién crénica de las vias biliares intra y extrahepati-
cas que produce un dafio biliar y fibrosis progresiva. Su diagnéstico se basa en la visualizacion
del arbol biliar mediante colangiografia. La colangitis esclerosante autoinmune (CEA) es un
término todavia universalmente no aceptado, aunque cada vez se estd empleando mas en el
campo pediatrico y en adultos. La clinica y la serologia son similares a la HAI-1 pero presenta
lesién en los conductos biliares sélo demostrables mediante colangiografia. Afecta a varones
en un 50 % y se caracteriza por pérdida de peso, dolor abdominal e ictericia intermitente. Un
90 % de los casos presentan elevacion de los niveles de IgG y la mayoria son seropositivos
ANA+ y/o musculo liso. Los p-ANCA pueden ser positivos en el 75 %. Se asocia con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) en el 45 % de los casos. El sindrome de “overlap” o superposicién
hace referencia cuando comparten caracteristicas de HAl y CEA, siendo mas frecuente en nifios
que en adultos.

Si se inicia el tratamiento de forma precoz, la lesién del parénquima hepatico puede responder
bien en términos de normalizacién de los parametros bioquimicos e inmunolégicos con el mismo
tratamiento empleado para las HAI. En un 50 % de los casos la lesion es progresiva a pesar del
tratamiento, principalmente son aquellos asociados a Ell de dificil control. El tratamiento inmu-
nosupresor es efectivo en un 50 % de los casos, consiguiéndose controlar la enfermedad paren-
quimatosa y biliar.
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Hepatitis toxicas

La lesion hepatica producida por farmacos conocida como DILI (de las siglas en inglés Drug-Indu-
ced Liver Injury) es la causa mas frecuente identificable de fallo hepatico agudo en adolescentes.
La ingesta de ciertos farmacos como el paracetamol, de forma accidental o con fines autoliticos,
y de otras sustancias como productos de herbolario y suplementos dietéticos, utilizados con el fin
de ganar masa muscular, supone una causa importante de hepatitis en los paises desarrollados,
siendo la poblacién adolescente proclive al consumo de estas sustancias.

El mecanismo patogénico puede ser por una hepatotoxicidad intrinseca del farmaco relacionada
con la dosis y/o exposicién prolongada, como ocurre con la intoxicacién por paracetamol, o por
una reaccién idiosincrasica no dependiente de la dosis administrada que cursa con un periodo de
latencia variable. Ademas algunos farmacos pueden desencadenar una reacciéon autoinmune®,

La clinica es variable. Pueden presentarse con una elevacion aislada de GGT (fenobarbital, feni-
toina) o con datos de necrosis hepatocelular (elevacion de transaminasas) y clinica semejante
a una hepatitis virica (fiebre, nadseas, vomitos, dolor en hipocondrio derecho). Los casos mas
graves pueden evolucionar a un fallo hepatico agudo. En ocasiones se puede desencadenar una
reaccién alérgica con eosinofilia, rash, fiebre y adenopatias (Sindrome de DRESS) e incluso un
fallo multiorganico.

Otras formas de presentacion menos frecuentes son:
— Los cuadros principalmente colestaticos

— La aparicion de granulomas (carbamacepina)

— La presentacién como hepatitis crénica

— Las que asocian lesiones del endotelio vascular (enfermedad veno-oclusiva, principalmente
por tratamientos quimioterapicos) y

— Desarrollo de sindrome de Reye (acido valproico)

El diagnostico conlleva un alto indice de sospecha mediante una anamnesis detallada de todos
los farmacos y sustancias que se han ingerido 3 meses antes, las dosis recibidas y excluir otras
causas de afectacion hepatica (hepatitis viricas, autoinmunidad...). La mejoria tras la suspension
del farmaco apoya el diagndstico. En hasta dos tercios de los casos pueden presentar autoanti-
cuerpos positivos (ANA, AML) lo que plantea el diagnoéstico diferencial con las hepatitis autoinmu-
nes. En esta situacion puede ser util la realizaciéon de una biopsia hepatica. Para el tratamiento,
ademas de la retirada del fdrmaco, se pueden considerar los corticoides en caso de hepatitis gra-
ves con datos de hipersensibilidad y en los casos de hepatitis autoinmune inducida por drogas®.

En el caso de la intoxicacién por paracetamol se debe iniciar lo mas precozmente el tratamiento
con N-acetilcisteina y la derivacién precoz a un centro de trasplante hepatico si presenta acidosis,
elevaciéon importante de transaminasas y/o coagulopatia.
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Tablas y figuras

Tabla I. Caracteristicas de la serologia de la
hepatitis B

SITUACIONES

Vacunacion - + - - - - N
>10°

Hepatitis B aguda + - + + -

P & cop/ml T
Hepatitis B resuelta - + + - +/- - N
Infeccién crénica >10°

+ - + + - N

HBeAg positivo cop/ml

ae Lo 5
Hepatitis cronica . i N . i >10 4
HBeAg positivo cop/ml
Infeccién crénica <10°

. + - + - + N/leve T

HBeAg negativo cop/ml

ape Lo 5
Hepatitis crornca . i . i . >10 11
HBeAg negativo cop/ml

Elaboracién propia.

Tabla Il. Tratamiento de la hepatitis B cronica™

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B EN NINOS

— Periodo de inmunoeliminacién prolongado con datos de inflamacién por el mayor riesgo de evolucién
a cirrosis.

— Infeccién perinatal con seroconversién rapida, antes de los 5 afios, debido a que se asocia a un mayor
riesgo de cirrosis.

— Coinfeccion con VHD, VHC y HIV, por el riesgo elevado de una rapida progresion.

— Hepatitis fulminante o aguda grave con insuficiencia hepatica.

— Antecedentes familiares de HCC deben ser tratados de forma indefinida.

— En casos de cirrosis descompensada o cirrosis compensada si presenta alteracién de la cifra de ALT
y/o ADN-VHB >2.000 Ul/ml.

— Hepatitis crénica HBeAg negativa que presenten disfuncién hepética y elevada carga viral.

— Pacientes con hepatitis B crénica (HBsAg +) que reciben inmunosupresores (corticoides, rituximab,
anticuerpos monoclonales,...) o quimioterapia deben recibir entecavir o tenofovir.

— Los individuos HBsAg negativos y antiHBc-positivo pueden sufrir reactivaciones, en estos casos se
puede administrar tratamiento antiviral o seguimiento estrecho e iniciar tratamiento si se detecta
ADN-VHB.

— Receptores de trasplante hepatico por hepatitis B precisan administracién de gammaglobulina espe-
cifica anti-HBs y tratamiento antiviral (tenofovir-entecavir) para prevenir la reinfeccion del injerto y
también deben recibir tratamiento los pacientes que reciben injertos de donantes anti-HBc positivos.

— Los niflos en fase de inmunotolerancia (HBeAg+ y ALT normal), sin otra patologia afiadida no se re-
comienda tratar porque la probabilidad de respuesta es muy baja y requeririan muchos afios de
tratamiento (décadas)'".
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Tabla lll. Farmacos empleados en el tratamiento de
la hepatis B cronica

FARMACO | DOSIS | VENTAJAS | DESVENTAJAS
Efectos adversos: sintomas gri-
5-10M unid/m? sc N . . pales, neutropenia, plaquetope-
o resistencias ; . hy
IEN-a tres veces a la Duracion 48 sem nia, depre5|0n., exarcebacion de
semana Nifs ~ procesos autoinmunes
iflos > 1afo -
Via parenteral
No en cirrosis descompensada
No resistencias
PeglFN-a-2a 180 pg/1,73 m2 sc Semanal Las mismas que el IFN- a
Nifios >2 afios
Elevado riesgo de resistencias con
Lamivudina 3 mg/K/dia oral. Pocos efectos adversos | el tiempo (>80 % a los 2 afios)
Max 100 mg/dia Nifios >3 afios Favorece las resistencias a otros
farmacos: telbivudina y entecavir
Eficaz en pacientes con | Elevado riesgo de resistencias con
Adefovir 10 mg/dia ggsistencias a lamivu- el tiempq (30 % a los 5 afios)
ina Nefrotoxicidad
Nifios >12 afios Reduccién de la masa 6sea
Oral
Nifios >2 afios
Entecavir 0,015 mg/K/dia. Pocos efectos adversos | Menos eficaz frente VHB resisten-
Max 0,5 mg/dia Alta potencia te a lamivudina
Baja resistencias (alta
barrera genética)
Oral
Nifios >2 afios
Tenofovir ) Minimos efectos ad- N -
(Disoproxil fumarato) 8 mg/K/dia. versos Leve toxicidad renal y reduccion
Max 300 mg Alta potencia de la densidad 6sea
No resistencias
Eficaz en casos de resis-
tencia a lamivudina
Tenofovir alafena- 25 me dia En casos de >12 afios,
mida g enfermedad ésea e IRC

sc: superficie corporal, IRC: insuficiencia renal crénica. IFN: interferén; M: millén; unid: unidades; m? metro
cuadrado, pg: microgramo, mg: miligramos, K: kilo; Max: maximo.

Tomada de: Vega A, Lledin M. Hepatitis viricas. Pediatr Integral 2020.

Tabla IV. Pauta de tratamiento frente a la hepatitis C

Guias ESPGHAN 2019
Pacientes entre 12-17 afios 6 > 35 Kg

GENOTIPO 1,4 (5,6) Sofosbuvir/Ledispavir (HARVONI) 12s. (8s si viremia < 6x 10) RVS 98-100 %
GENOTIPO 2y 3: sofosbuvir + Ribavirina 12s (G2) o 24s (G3). RVS 97-100 %

GENOTIPOS 1-6: Glecaprevir + Pibrentasvir ( Maviret) 8 s excepto cirrosis (12's) y

GENOTIPO3 : 16 semanas (Estudio Dora) RVS 100 % (incluido VIH)

Recomendacion ESPGHAN 2023

Pendiente aprobacién para todos los nifios > de 3 afios
ADD Pangendémico o especifico

s: semanas; RVS: respuesta viral sostenida; G2: genotipo 2; G3: genotipo 3.
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Tabla V. Hepatitis no viricast®?

GERMEN CARACTERISTICAS

Listeria Monocytogenes

Salmonella typhi

Yersinia enterocolitica

Actinomyces spp.

Legionella pneumophila

Mycobacterias

Bartonella henselae

Brucellosis

Leptospirosis

Treponema pallidum

Rickettsia

Malaria

Toxoplasmosis

Quistes hidatidicos
Ascaris lumbricoides

Toxocara canis y catis
Leishmaniasis visceral

Fasciola hepdtica

Candida

Aspergillus

Histoplamosis

Cryptococci

Riesgo en pacientes inmunodeprimidos y recién nacidos

Fiebre tifoidea. Poco frecuente: colecistitis, hepatitis fulminante y abscesos

Causa enteritis e infeccion sistémica
Ascitis y abscesos hepaticos

Pacientes inmunodeprimidos
Abscesos hepaticos

Pacientes inmunodeprimidos

Vacunacién con BCG en inmunodeprimidos puede producir hepatitis gra-
nulomatosa

Diseminacién hematdgena con +/- afectaciéon pulmonar. Manifestaciones:
hepatitis, granulomas, abscesos o tuberculoma

Vigilar hepatotoxicidad con el tratamiento: (isoniacida, rifampicina, entre
otros)

Enfermedad por arafiazo de gato. 1-2 % hepatitis como complicacién.
Granulomas necrotizantes

Ingestion de leche no pasteurizada.
Cuadro de fiebre, malestar, linfadenopatias, dolor abdominal y artralgias

En personas con contacto con animales: veterinarios, ganaderos, bafio en
aguas contaminadas

En caso de sifilis congénita y por transmisién sexual
Fiebre Q: fiebre, sintomas Gl, rash, hepatitis

Ictericia por hemdlisis. Se puede presentar también leve disfuncién hepati-
ca hasta fallo hepatico

Ingestiéon de comida contaminada o transmision prenatal
Infeccién adquirida: fiebre, cansancio, adenopatias, hepatitis

Echinococcus granulosus: quistes hepaticos y pulmonares
Migracion del intestino a la via biliar: colangitis y abscesos
Contacto con animales

Hepatoesplenomegalia con disfuncion hepatica. Afectacion de la médula
Osea (pancitopenia)

Invade la via biliar. Produce sintomas alérgicos (urticaria, eosinofilia)

Infecciones en inmunodeprimidos (neutropenia, trasplantes).
Via intestinal o via hematégena. Cursa con hepatoesplenomegalia, fiebre,
abscesos...

En inmunodeprimidos. Alta mortalidad

Inmunocomprometidos. Infeccién pulmonar inicial, se puede diseminar
produciendo hepatoesplenomegalia

En inmunocomprometidos. Puede producir infeccién diseminada o afecta-
cién de la via biliar como colangitis y obstruccion

Elaboracién propia.
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Figura 1. Fases de la hepatitis A

Sintomatologia

Infeccion

Viremia

0 2 4 6 8 10 12 14

Semanas

—ALT = = IgM === IgG

VHA : virus hepatitis A; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IgG: inmununoglo-
bulina G, IgM: inmununoglobulina M.

Elaboracién propia.

Figura 2. Fases de la hepatitis B cronica

HBsAg

HBeAg

Anti-HBe

HBV DNA

b 4 \

ams]  [remt]
0 20 40 60
Afos
Nueva Infeccion crénica Hepatitis B cronica Infeccidn crénica Hepatitis B cronica
nomenclatura HBeAg-positiva HBeAg-positiva HBeAg-negativa HBeAg-negativa

Tomada de: EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection.
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Figura 3. Esquema del ciclo de replicacion del
VHB(2

Virién

./. ' RE \

*Particula core . Traducctén ‘ RNAM N 2/
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@\ |
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.\

El VHB se internaliza en el hepatocito por la unién de las proteinas de la superficie a receptores de la célula
y la capside (particula core) se libera en el citoplasma y migra hacia el nucleo; alli, su genoma se recompone
en una forma circular cerrada de enlaces covalentes de DNA (ccc DNA) que se transcribe a un RNA. Sale al
citoplasma y comienza la sintesis de las proteinas virales: de superficie, core, polimerasa y proteina X que se
acabaran ensamblando formando las capsides y en el interior se incluird una cadena de ARN, que mediante
la transcriptasa inversa, sintetizara el ADN viral. Algunas de estas particulas se exportaran al exterior y otras
volverdn al nucleo del hepatocito para dar lugar de nuevo a cccDNA, constituyendo un reservorio del virus.
En ocasiones, se produce la integracién del genoma del virus en el cromosoma del hepatocito, lo que puede
favorecer el desarrollo de hepatocarcinoma (HCC).

Figura 4. Esquema del VHC y accion de los
Antivirales de Accion Directa (AAD)

p7 NS4A

5" UTR Core El V] NS2 NS4B| NS5B

Proteasa Polimerasa
Inhibidolr\‘ess5c/?)m lejos NS NSElE
) p . Inhibidores NUC Inhibidores no NUC
de la replicacién
Simeprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Paritaprevir Ledipasvir Beclabuvir

Grazoprevir Ombitasvir

Asunaprevir Elbasvir
Telaprevir Velpatasvir
Boceprevir

Tomada de: Vega A, Lledin M. Hepatitis viricas. Pediatr Integral 2020.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Cudl seria la opcién CORRECTA respecto al manejo de un nifio diagnosticado de hepatitis A?

a) Esmas grave en los pacientes de menor edad.

b) Se debeingresar siempre por el alto riesgo de desarrollar un fallo hepatico.

c) Se debe administrar la vacuna frente a la hepatitis A en la fase aguda de la enfermedad para dis-
minuir los sintomas.

d) Enlos casos graves se indica tratamiento con ribavirina.

e) Lagammaglobulina se puede utilizar como profilaxis en los contactos, aunque cada vez es menos
utilizada debido a la eficacia que ofrece la vacuna post-exposicién.

2. Senalelarespuesta CORRECTA si un paciente presenta la siguiente serologia frente a la hepatitis
B: HBsAg negativo, AntiHBs posltivo, AntiHBc positivo, HBeAg negativo, carga viral indetectable:
a) Setrata de una persona que ha sido vacunada.
b) Esunainfeccién crénica HBeAg negativo.
c) Esuna hepatitis B resuelta.
d) Esuna hepatitis créonica HBeAg negativo.
e) Ninguna es correcta.

3. Paciente varén de 14 afios diagnosticado de hepatitis autoinmune tipo 1, recibe tratamiento
con corticoides y azatioprina durante 6 meses con mejoria pero persistiendo leve disfuncién
hepatica. Se realiza colangioRM aprecidndose lesiones arrosariadas en las vias biliares de pe-
quefio calibre. Sefale la opcién CORRECTA:

a) Se debe aumentar la dosis de corticoides para controlar la enfermedad.

b) En este paciente no se ha alcanzado la remisién por lo que estaria indicado asociar a su tratamien-
to tacrolimus.

c) Los p-ANCA rara vez son positivos.

d) Es necesario descartar una enfermedad inflamatoria intestinal.

e) Todas las respuestas son verdaderas.

4. Sobre la hepatitis C, sefiale la respuesta VERDADERA:
a) Laviade transmisién principal en nifios es la vertical (madre-hijo).
b) Cuando la transmisién es vertical no suele evolucionar a la cronicidad.
c) Cuando la madre tiene hepatitis C debe recomendarse lactancia artificial.
d) La hepatitis C en nifios suele presentar evolucién severa en los primeros afios.
e) La hepatitis crénica por VHC en nifios no debe tratarse a ninguna edad con antivirales de accién
directa. (AAD).

5. ¢Cudl de las siguientes respuesta es FALSA respecto al tratamiento de la hepatitis autoinmune?

a) Lapauta convencional se basa en el tratamiento con prednisona/prednisolona con o sin Azatioprina.

b) Las dosis iniciales propuestas de prednisona es de 1-2 mg/Kg/dia.

c) Los casos de overlap con colangitis esclerosante autoinmune se benefician del tratamiento con
acido ursodeoxicélico.

d) Siempre que sea posible conviene la realizaciéon de una biopsia hepatica para su diagndstico.

e) Enlamayoria de los pacientes se puede suspender el tratamiento antes de los 18 afios.

Respuestas en la pagina 160
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Resumen

Las meningitis, encefalitis y abscesos cerebrales son infecciones del sistema nervioso cen-
tral que causan alta morbilidad y mortalidad en nifios y adolescentes. Debido a que en oca-
siones debutan con sintomas inespecificos que conllevan un retraso en el diagnéstico y su
alto riesgo de secuelas, hace que sean de las enfermedades infecciosas mas temidas tanto
por los sanitarios como por la comunidad. Mejorar su diagnéstico precoz ademas de inves-
tigar sobre nuevos tratamientos y vacunas es una prioridad para profesionales sanitarios,
asociaciones de pacientes e instituciones como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
cuyo objetivo, entre otros, es la vacunacién universal. Este documento tiene el objetivo de
resumir el diagnodstico, tratamiento y prevencion de estas infecciones.

Palabras clave: Meningitis; Encefalitis; Abscesos cerebrales; Vacunas; Enfermedad meningoco-
cica invasiva.

Abstract

Meningitis, encephalitis and brain abscesses are infections of the central nervous system
that cause high morbidity and mortality in children and adolescents. Because they some-
times present with nonspecific symptoms that lead to a delay in diagnosis and their high
risk of sequelae, they are the most feared infectious diseases by both health workers and
the community. Improving their early diagnosis in addition to researching new treatments
and vaccines is a priority for health professionals, patient associations and institutions
such as the World Health Organization (WHO) whose objective, among others, is universal
vaccination. This document aims to summarize the diagnosis, treatment, and prevention
of these infections.

Key words: Meningitis; Encephalitis; Brain abscesses; Vaccines; Invasive meningococcal disease.
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Fisiopatologia

Histéricamente las infecciones del sistema nervioso central (SNC) han sido clasificadas segun el teji-
do afectado. Una meningitis afecta a las meninges y una encefalitis al parénquima cerebral. Sin em-
bargo, estos limites anatémicos son en ocasiones indistinguibles y los pacientes muestran signos
tanto de afectacién meningea como parenquimatosa. El término meningoencefalitis pues, resulta
adecuado y puede representar mejor las infecciones difusas del SNC como sucede con los virus.
En contrapartida, el absceso cerebral seria el ejemplo mas habitual de afectacién focal del SNCY.

Las infecciones a nivel del SNC pueden afectar a multiples érganos y son muy importantes debido
a su gravedad. Pueden afectar al encéfalo, a la médula, a las meninges y a la corteza cerebral.
El SNC aloja a los centros vitales cuya afectaciéon puede provocar graves alteraciones incluso la
muerte. Estas estructuras cerebrales se encuentran en una cavidad ésea que lo protege, pero al
mismo tiempo esto puede suponer un gran problema ya que esta lo comprime suponiendo un
gran riesgo al no poderse expandir el encéfalo. La barrera hematoencefalica protege el SNC al
limitar el paso de sustancias y el liquido cefalorraquideo (LCR) que “bafia” el encéfalo y la médu-
la espinal, se encuentra en el espacio subaracnoideo y puede llegar a cualquier parte del SNC.
El analisis del LCR es fundamental para el diagnéstico de los procesos patolégicos relacionados
con el encéfalo, la médula y las meninges, asi como con los procesos hemorragicos producidos
en las cavidades que los contienen.

Clinica y diagnaostico diferencial

De forma habitual, las infecciones agudas del SNC, ya sea meningitis, encefalitis o absceso cerebral
tienen unas manifestaciones clinicas similares. Los sintomas mas frecuentes incluyen cefalea, nau-
seas, vomitos, anorexia, fotofobia, inquietud, alteracién del nivel de conciencia e irritabilidad. Los
sintomas mas habituales incluyen fiebre, dolor y rigidez cervical, signos neuroldgicos focales, crisis
epilépticas, obnubilacién y coma. Otros sintomas inespecificos que podemos encontrar son dolor
muscular o articular, sintomas respiratorios, dolor de garganta, dolor abdominal y diarrea.

La inflamacién de los nervios y raices espinales producen los signos meningeos. La irritacién
meningea se manifiesta con rigidez de nuca, dolor de espalda, signo de Kernig (flexion de la ca-
dera 90° seguida de dolor al extender la pierna) y signo de Brudzinski (flexién involuntaria de las
rodillas y las caderas tras la flexion pasiva del cuello en posicién decubito supino). Estos signos
no estan presentes de forma constante, de hecho, en los adultos solo el 40 % de los casos de
meningitis bacteriana presenta fiebre, cefalea y rigidez de nuca®.

En ocasiones la meningitis puede evolucionar a un shock subito y progresivo con pUrpura, coa-
gulacion vascular diseminada y disminucién del nivel de conciencia que a menudo progresa a un
coma o la muerte las primeras 24 horas™.

La Enfermedad Meningocdcica Invasiva (EMI) puede presentarse como sepsis (con/sin meningitis
asociada) en aproximadamente el 20-30 % de |los pacientes y como meningitis aislada en un 40 %.
En todo paciente pediatrico febril, particularmente en los que presentan factores de riesgo como
los lactantes, adolescentes, déficit del complemento o asplenia, se deben buscar activamente los
signos y sintomas de EMI y no bajar la guardia ante los signos inespecificos propios de las infec-
ciones viricas inespecificas, la faringoamigdalitis o gastroenteritis aguda. En pacientes adolescen-
tes y jévenes con cefalea, convulsiones o alteracién del nivel de conciencia deben descartarse
otras causas de hipertensién intracraneal y el consumo de alcohol y drogas®.

A lo largo de los afios se han ideado escalas que combinan datos clinicos y de laboratorio para
diferenciar entre la etiologia virica y bacteriana en nifios con meningitis y buen estado general.
Estas guias intentan descartar aquellos pacientes que tienen poco riesgo de padecer una menin-
gitis bacteriana y se pueda por tanto evitar el tratamiento antibiético incluso el ingreso hospita-
lario. La escala de Boyer es la mas utilizada, aunque existe una Escala de Boyer modificada que
aflade tres pardmetros bioldgicos mas, que son proteina C reactiva, porcentaje de cayados en
sangre y porcentaje de polimorfonucleares en LCR. En Francia y EE. UU. se usa mas la Bacterial
Meningitis Score que utiliza un pardmetro clinico como las convulsiones, combinado con cuatro
parametros biolégicos entre los que se incluyen la Proteina C reactiva y la procalcitonina. Estos
dos son los marcadores biolégicos mas utilizados y de mayor sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de infecciones bacterianas graves, especialmente la procalcitonina®.
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Epidemiologia

Dentro de las infecciones que afectan a SNC, las entidades principales son la meningitis y la ence-
falitis, que son el resultado de la inflamacion de las meninges y el parénquima cerebral, respecti-
vamente. Cualquier cuadro infeccioso del SNC puede coexistir con meningitis.

El 80 % de las meningitis son de probable origen virico. Constituye la primera causa de neuro
infeccién con una incidencia global de 10,9 casos por cien mil habitantes/afio. El 90 % de las
meningoencefalitis viricas son producidas por los enterovirus y suelen producirse en veranoy al
final del otofio porque estas épocas se asocian con una incidencia mas alta en la circulacién de
enterovirust.

La incidencia de meningitis aguda bacteriana ha ido descendiendo progresivamente en nues-
tro medio por el desarrollo de la vacunaciéon como es el caso de la meningitis por Haemophilus
Influenza tipo B. Neisseria meningitidis y Streptococo pneumoniae siguen siendo las bacterias mas
frecuentes en los menores de 10 afios. Con respecto a la enfermedad neumocécica invasora, su
incidencia es mayor en los menores de 5 afios y los serotipos mas frecuentes son 8,3,9N,19A y
22F (3y 19A estan incluidos en la vacuna 13-valente)®. El uso de la nueva vacuna conjugada VCN-
20 que abarca mas serotipos puede usarse en los mayores de 18 afios, mientras que su uso en
nifios esta pendiente de aprobacion por la Agencia Europea del Medicamento.

Durante la pandemia se ha observado un descenso significativo de casos de enfermedad me-
ningocdcica (ver Figura 1) que se ha constatado en muchos paises de nuestro entorno como el
Reino Unido, Holanda y Francia. Esto se explica dada las estrictas medidas de contencién puestas
en marcha en todo el mundo. Tras la disminucién de los casos en las dos primeras temporadas
coincidentes con la pandemia COVID, se mantiene una tendencia creciente de la EMI a la par de
la disminucién de los casos de COVID y de las medidas higiénico sanitarias impuestas por este
motivo. A nivel nacional hasta la semana 25/2023 |a tasa general ha sido 0,38 casos por 100.000
habitantes cuando por estas mismas fechas en la temporada anterior fue 0,18 /100.000 habitan-
tes. La etiologia mas frecuente del grupo de edad de 10 a 19 afios es Neisseria meningitidis tipo B.
Asi mismo se observa un ligero aumento de los serogrupos W e Y y serogrupo C se ha mantenido
estable siendo excepcional en menores de 15 afios®.

Se estima que hasta un 20-30 % de los adolescentes pueden ser portadores asintomaticos de me-
ningococo. El ser humano es el Unico portador conocido en el ciclo de colonizacidon del meningo-
coco. La transmisién de la infeccion se realiza de persona a persona por via respiratoria mediante
las gotitas de Flligge ya sea desde portadores asintomaticos o pacientes con enfermedad activa.
Ciertas conductas (besos, fumar, habitar varios individuos en espacios cerrados, compartir bebi-
das) propias de la adolescencia y adultos jovenes favorecen el contacto cercano e intercambio de
saliva facilitando la transmisién de la bacteria e incrementandose el riesgo de la EMI y también
para sus contactos susceptibles®.

Los abscesos cerebrales, que son infecciones focales del parénquima cerebral, son infrecuentes
y muy graves. Se estima una incidencia de entre 0,34 y 1,3 casos por 100.000 personas al afio.
Su aparicién normalmente estd asociada a patologia subyacente como diseminacion de infec-
ciones como una meningitis, otitis media, mastoiditis, sinusitis, infecciones de las partes blandas
de la cara o el cuero cabelludo, celulitis orbitaria o infecciones dentales. Igualmente, cuando hay
compromiso de la barrera hematoencefalica por traumatismos craneales penetrantes o proce-
dimientos quirdrgicos. En nifios pueden ser en ambos hemisferios, en los adultos son mas fre-
cuentes en el hemisferio izquierdo y hasta un 80 % se localizan en los |6bulos frontal, parietal y
temporal®.

Diagnostico
La celeridad en el diagndstico es fundamental cuando hablamos de infecciones del SNC, ya que

la mortalidad y secuelas asociadas son mucho mayores y mas frecuentes que en otro tipo de
infecciones.

Esto no es facil en paises en vias de desarrollo donde incluso, con frecuencia, ni se recogen mues-
tras adecuadas (liquido cefalorraquideo) y la capacidad de los laboratorios es limitada.
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El diagndstico de una infecciéon del SNC normalmente va precedido de la realizacion de una his-
toria clinica y exploracion fisica completa, asi como una combinacién de neuroimagen y analisis.
Entre los exdmenes generales de laboratorio se solicitard un hemograma, coagulacién y un perfil
bioquimico basico que incluya glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, proteina C reactiva y pro-
calcitonina. Estos dos ultimos parametros estaran elevados en suero en caso de una meningitis
bacteriana®”. La clave para el diagndstico de los abscesos cerebrales es la neuroimagen siendo
la resonancia magnética con contraste la prueba de eleccién. Como alternativa el TAC craneal
puede dar resultados mas rapidos, pero no con el detalle tisular de la resonancia‘.

La puncion lumbar con el fin de obtener LCR es el paso mas importante para obtener resultados
de su analisis, cultivo y Gram. Se realiza a nivel de las vértebras L4-L5 o mas abajo para evitar
lesionar la médula espinal, ya que esta acaba entre la D12y la L1. Las contraindicaciones para su
realizacion son principalmente la evidencia del aumento de la presién intracraneal. Sin embargo,
esto puede retrasar el diagndstico de una meningitis bacteriana y el inicio del tratamiento anti-
microbiano. Salvo que el paciente tenga signos clinicos como papiledema, coma, hidrocefalia,
historia previa de procedimiento neuroquirurgico, incluido derivacién de LCR, no se recomienda
retrasar diagnoéstico de infeccion del SNC. Incluso en caso de realizar TC cerebral se recomienda
no retrasar el inicio de la pauta antimicrobiana™.

No se debe realizar puncién lumbar en los pacientes con sospecha de absceso cerebral debido
a las complicaciones derivadas de la hipertension craneal. En caso necesario se realizara previa-
mente TC craneal para descartar HTIC®.

Meningitis aguda

Las manifestaciones y gravedad del cuadro dependen directamente del agente etioldgico®®.
Los microorganismos principales son los virus seguidos de las bacterias y mucho menos comu-
nes son las infecciones por micobacterias, hongos y parasitos. Por tanto, es habitual hablar de
dos subcategorias principales: la meningitis virica (también llamada aséptica o linfocitaria) y la
meningitis bacteriana (séptica). La meningitis aséptica o virica causa aproximadamente el 72 %
de las meningitis en adultos y nifios. Dentro de las mismas los Enterovirus son los responsables
de la mayor parte de los casos que suelen ser cuadros de curso mas benigno®™,

Muestras a recoger y estudios a realizar

El diagndstico de certeza de la meningitis pasa por el examen del LCR. Este examen a pesar de
tratarse de una muestra de escaso volumen debe incluir analisis de multiples parametros anali-
ticos tanto citoquimicos y microbiolégicos?.

LCR: El andlisis citoldgico y bioquimico del LCR son los primeros datos iniciales que nos pueden
ayudar a diferenciar una meningitis bacteriana de una virica. Es una muestra imprescindible
en los casos de meningitis y ha de ser recolectada con maxima asepsia por puncién lumbar.
Se deben recoger a ser posible 3-4 tubos con 1-2 ml (minimo 10 gotas/tubo). Los examenes a
realizar son:

Citoquimica: su resultado nos permite discriminar de un modo mas preciso meningitis virica
(MV) de bacteriana (MB). La desviacion de los valores habituales de proteinorraquia, glucorraquia
junto con la presencia de leucocitos, su recuento y el predominio de las poblaciones leucocitarias
es de gran valor orientativo sobre todo si lo asociamos con la clinica (Tabla I).

El perfil tipico de una meningitis bacteriana es un recuento de >1000 leucocitos/ul, predominio de
>50 % de neutrdfilos, proteinorraquia elevada de >100 mg/dl e hipoglucorraquia < 30 mg/dl.("4.

El examen citoquimico en la MB, tiene la ventaja de que no se ve afectado por el inicio del tra-
tamiento empirico, al menos los primeros dias, efecto que si ocurre con la tincién de Gramy en
mayor medida con el cultivo®'®", E| recuento de leucocitos puede verse disminuido por deter-
minadas condiciones: inmunodepresion, fases muy iniciales de infeccién o el shock séptico®'?.

Puede existir pleocitosis de linfocitos en una meningitis bacteriana y también podemos obser-
var una pleocitosis neutrofilica inicial en una meningitis virica. El viraje hacia un predominio
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linfo-monocitario en la meningitis virica se observa invariablemente en un plazo de 8-24 horas
tras la puncién lumbar inicial (Tabla I).

Una dificultad diagnostica en la evolucion de una meningitis bacteriana es la interpretacién del
analisis del LCR cuando se ha tomado previamente tratamiento antibiotico. Es un escenario clini-
co bastante frecuente debido al comienzo inespecifico de la meningitis, se puede confundir facil-
mente con otros cuadros infecciosos. Se calcula que un 25-50 % de los nifios que son evaluados
por meningitis bacteriana han tomado antibiéticos previamente. En estos casos el LCR puede ser
negativo para la tincion gramy el cultivo tan solo 2-4 horas después de la administracién de an-
tibidticos. Sin embargo, la pleocitosis por neutroéfilos, la proteinorraquia elevada y la disminucion
de la glucosa en LCR pueden permanecer alterados tras varios dias de tratamiento antibidtico®.
Es imprescindible descartar la contaminacion de la muestra de LCR con sangre periférica ya que
puede alterar los parametros citoquimicos, en particular la proteinorraquia. En todos los pacien-
tes en los que se estudia un cuadro de meningitis es mandatorio el cultivo y la tincién de Gram en
el LCR, independientemente de los resultados de la citoquimica.

La tincion de Gram es positiva en el 75-90 % de los casos de MB sin antibioterapia previa?. Los
porcentajes varian del 90 % si es una meningitis neumocécica, el 70 % en la meningocécica, 50 %
si el agente causal es H. influenzae y baja a un 20-35 % en el caso de Listeria monocytogenes®.

El cultivo es imprescindible en el diagnéstico microbiolégico en las MB. El principal valor del
cultivo es el aislamiento de la bacteria patégena para poder realizar estudios de sensibilidad anti-
bidtica y pruebas complementarias como el serotipado y/o caracterizacién molecular, necesarios
para estudios epidemiolégicos. En contra, el cultivo, tiene una baja sensibilidad sobre todo si ya
existe antibioterapia empirica que, en el caso de las cefalosporinas de tercera generacién, puede
traducirse en cultivo estéril con una sola dosis®. El cultivo puede permanecer positivo al menos
durante la primera hora siguiente a la administracién de antibiético endovenoso®.

Existe otro tipo de tinciones (auramina-rodamina y/o Zielh-Neelsen) y cultivos (migit, coletsos,
lowestein-jensen) y técnicas de amplificacién de acidos nucleicos especificas para microorganis-
mos como las micobacterias que representan <1 % de las meningitis, excepto en paises endémi-
cos donde son mas frecuentes. La tincidn tiene una muy limitada sensibilidad, el cultivo en medio
liquido es sensible y necesario para realizar pruebas de sensibilidad a antibiéticos"".

Las técnicas de deteccion de antigeno en LCR. La deteccion de antigenos directamente en LCR
es un procedimiento simple, barato y rapido, que esta al alcance de cualquier laboratorio y por
tanto es un método complementario interesante. La desventaja principal es la baja sensibilidad
respecto al cultivo y, por supuesto, frente a las técnicas de amplificacién de acidos nucleicos™.

Los test mas conocidos son el antigeno de Neumococo: inmunocromatografia validada para
muestras de orina en el diagndstico de la neumonia, se puede realizar en LCR y orina. Otro ejem-
plo de este tipo de prueba es la deteccién de antigeno del hongo C. neoformans/gatti que es una
aglutinacion directa y puede realizarse en paralelo en muestra de sangre (en pacientes de riesgo,
inmunosupresion).

Las técnicas de amplificacién de acidos nucleicos (TAAN). Diversos estudios han constata-
do la elevada sensibilidad y especificidad de las TAAN. Son técnicas de especial utilidad en el
contexto de una meningitis virica pues se presentan como Unica herramienta util de diagnds-
tico microbioldgico. En el caso de las MB decapitadas, cuando ni el Gram ni el cultivo resultan
de ayuda, las TAAN representan la Unica alternativa. En todos los casos ante una sospecha de
meningitis es interesante realizar una prueba de este tipo ya que podemos adelantar resul-
tados. Las TAAN pueden darnos resultados en cuestién de una o dos horas para la mayoria
de las PCR que hay en el mercado. La sensibilidad es para Neumococo del 79-100 %, 91-100
% para Meningococo y 67-100 % para H. influenzae. La especificidad para todas ellas es del
95-100 %7,

Teniendo en cuenta la variedad de patdgenos implicados en la infeccién del SNC, la aplicacion
de paneles moleculares integrales con multiples objetivos bacterianos y virales ha mejorado la
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eficiencia diagndstica. Son ejemplos de estas técnicas el panel Meningoencefalitis QlAstat-Dx y
Filmarray ME. Este nos ofrece resultados en una hora y tiene 14 dianas: Enterovirus, Parechovi-
rus, Herpesvirus 1y 2, Virus varicela zéster, Citomegalovirus y Herpesvirus 6; dentro de las bacte-
rias: N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, L. monocytogenes, S. agalactaie y E. coli, ademas
de C. neoformans/gatti. Meningoencefalitis QlAstat-Dx, a mayores, puede detectar S. pyogenes,
Mycoplasma pneumoniae y varias especies del género Candida®.

Hemocultivos: se pueden obtener tempranamente, antes de la puncién lumbar. En muchos ca-
sos son el unico modo de aislar a la bacteria responsable de una MB sobre todo cuando no es
posible realizar la puncién lumbar (hipertensiéon endocraneana grave, coagulopatia grave o datos
de focalizacién o infeccion en el lugar de la puncién), se retrasa demasiado o cuando el cultivo de
LCR puede ser negativo como tras el comienzo de la antibioterapia.

La extraccion debe hacerse lo antes posible y previo a la primera dosis de antibiético. La rentabili-
dad en MB es del 50-75 % incluso cuando el LCR es negativo. Son positivos en el 75 % de los casos
de meningitis neumocadcica, 50-90 % de meningitis por H. influenzae y el 40-60 % de la meningitis
meningocdcica”?,

Serologia: se recomienda recoger muestra de sangre en tubo de serologia. Especialmente Util
para ciertas infecciones viricas: VVZ, EBV, virus de la parotiditis o Arbovirus; determinadas in-
fecciones por bacterias que no crecen en el cultivo o no se aislan en medios habituales como
enfermedad de Lyme, LUes, Brucella spp. Se puede realizar determinacién de IgM en LCR ya que
ésta no difunde facilmente a través de la barrera hemato-encefalica, por tanto, la presencia en
LCR indica infeccién SNC®,

Complicaciones y secuelas

Se estima que entre un 10-15 % de los pacientes con EMI falleceran y hasta un 30 % de los sobre-
vivientes quedaran con graves secuelas (neurolégicas, sordera, amputaciones de miembros...)2.

Durante el tratamiento de una meningitis puede haber complicaciones agudas del SNC como
crisis epilépticas, aumento de la presion intracraneal, paralisis de nervios craneales, ictus, her-
niacion cerebral o cerebelosa y trombosis de los senos venosos durales. Puede aparecer en cual-
quier momento en el curso de la enfermedad edema cerebral (suele ocurrir en las primeras 24-48
horas), SIADH, déficits motores (hemiparesias, cuadriparesias) que pueden mejorar o pueden
producir discapacidad a largo plazo®.

Hasta un 20 % de los pacientes que superan una meningitis bacteriana pueden sufrir secuelas
muy graves y hasta un 50 % tiene algun tipo de secuela neurolégica. Las secuelas neuroldgicas
mas frecuentes incluyen la hipoacusia, deterioro cognitivo, crisis epilépticas recurrentes, retraso
en la adquisicién del lenguaje, defectos visuales, problemas de conducta, etc. La hipoacusia neu-
rosensorial es la secuela asociada mas frecuentemente a una meningitis bacteriana, se produce
al inicio del proceso debido a una laberintitis tras una infeccién coclear o una inflamacién del
nervio acustico que puede suceder en hasta un 30 % de los pacientes con meningitis neumocadci-
ca. En niflos, adolescentes y adultos con meningitis bacteriana estan indicados los estudios para
descartar o confirmar la pérdida auditiva lo antes posible, para asi en caso de pérdida auditiva se-
vera profunda, derivar cuanto antes al centro de referencia de implantes cocleares. Es altamente
recomendable no demorarlo para evitar la osificacion coclear postinfecciosa®'?.

En el caso de secuelas neuropsicoldgicas no se recomienda valoracién rutinaria sino que las re-
comendaciones son informar al paciente y familiares de la posibilidad y hacer los estudios y
tratamientos en caso de que aparezcan!?. Sin embargo, en un estudio realizado por IDIVAL (Ins-
tituto de Investigacién Sanitaria de Valdecilla) promovido por la asociacién de pacientes AEM
(Asociacién Espafiola contra la meningitis) se constata que hasta un 60 % de los afectados y sus
familiares precisan apoyo afectivo y personal. Para la unidad familiar la carga econédmica de la
enfermedad meningocdcica con secuelas podria llegar a ser 921.901 euros durante toda la vida.
Conocer la realidad de estos pacientes puede ayudar a acometer politicas sanitarias que ayuden
a afrontar estas necesidades®.
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Tratamiento

La meningitis bacteriana aguda es una emergencia médica, sin tratamiento, la mortalidad es del
100 %. El prondstico depende del inicio precoz de antibioterapia y de la aplicacién de medidas de
soporte y del tratamiento de las complicaciones. Cada hora que se retrasa el inicio del antibiético
aumenta la mortalidad y la probabilidad de secuelas neurolégicas®.

La antibioterapia empirica ante un caso de meningitis, idealmente, ha de instaurarse dentro de
los 30 minutos siguiente al diagndstico. Cuando se llega a este diagndstico fuera del hospital y se
sospecha meningitis meningococica debe administrarse una primera dosis de ceftriaxona in situ
o durante el traslado al hospital®.

El tratamiento antibidtico empirico debe comenzar en cuanto se sospeche una meningitis bacteria-
na, y continuar si los hallazgos citoquimicos en el LCR, las pruebas de biologia molecular, la tincién
de Gram y/o el cultivo lo apoyan. Un retraso de mas de 6h en su inicio, esta asociado a un incremen-
to de riesgo de mortalidad del 6 % al 45 % asi como de secuelas neurolégicas del 10 % al 70 %%.

Se recomienda el empleo de antibiéticos bactericidas que atraviesen la barrera hematoence-
falica y alcancen concentraciones adecuadas en LCR. Se realizara terapia dirigida en cuanto se
disponga de la identificaciéon del microorganismo que, gracias a la biologia molecular, puede ser
cuestion de horas.

En el caso de la meningitis el tratamiento empirico se ve condicionado por la edad del paciente
y factores de riesgo como traumatismos, inmunosupresion. Ademas de todos estos datos debe-
mos tener en cuenta los perfiles locales de susceptibilidad a antibiéticos como las penicilinas y
cefalosporinas, en particular para S. pneumoniae.

A esta complejidad de factores para la correcta cobertura empirica se suma la complejidad, en
algunos casos, para discernir entre una meningitis virica o bacteriana.

Las MV, como hemos dicho, son en su mayoria causadas por Enterovirus para los que no hay tra-
tamiento antiviral especifico. La familia Herpesviridae, en particular virus VHS son los siguientes
en frecuencia y para ellos si existe terapia antiviral especifica y eficaz.

Tratamiento segun las caracteristicas de LCR (citoquimica)®

Si el LCR tiene caracteristicas de MV el tratamiento es sintomatico y si no se puede descartar
como responsable virus herpes simplex:

Aciclovir 10mg/kg/8h iv que puede continuarse via oral con Famciclovir o Valaciclovir hasta
los 7-14 dias de tratamiento.

Si el LCR tiene caracteristicas de MB: la eleccidn, en este caso se hard segln edad, inmunidad y
comorbilidades:

Paciente de cualquier edad entre 3 meses y 50 afios, inmunocompetente y sin comorbilidad
significativa: Cefotaxima o Ceftriaxona + Vancomicina o Linezolid.

Paciente menor de 3 meses, embarazada, > 50 afios, o clinica sugestiva de rombencefalitis u
otros factores de riesgo para Listeria monocytogenes: afiadir ampicilina o amoxicilina: Ampici-
lina + Cefotaxima o Ceftriaxona + Vancomicina o Linezolid.

Por ultimo, si hay indicios de MB secundaria a mastoiditis o sinusitis debemos garantizar co-
bertura de anaerobios y afiadir metronidazol.

Dosis y duraciéon del tratamiento”?: Dosis: Cefotaxima 200-300 mg/kg/dia iv en 4-6 dosis;
ceftriaxona 2g/12h, en nifios 50mg/kg/12h; ampicilina 2g/4h iv; vancomicina 15-20mg/kg/8h
iv; linezolid 600mg/8-12h iv u oral; metronidazol 500 mg/6h iv.

El tratamiento debe mantenerse: 7 dias para meningitis meningocécica o por H. influenzae; 10-14
dias si se trata de S.pneumonie, S.agalactiae o bacilos gram negativos. Al menos 14 dias para la
meningitis por S.aureus y 21 dias si Listeria es el microorganismo responsable. Si se desconoce el
agente y hay datos de MB, continuar el tratamiento empirico durante al menos 2 semanas.
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Tratamiento dirigido en la meningitis bacteriana se resume en la Tabla Il de la Guia ESCMID para
diagndstico y tratamiento de la meningitis bacteriana aguda®.

Quimioprofilaxis

Asi como en la meningitis neumocdcica no esta indicada la quimioprofilaxis. En caso de enferme-
dad meningocdcica, la quimioprofilaxis estara indicada a todas las personas que convivan con
el caso indice. También las que hayan pernoctado con el caso indice en los 10 dias anteriores al
ingreso. Si aparece mas de un caso en la misma aula del instituto se protegera a todos los com-
pafieros de la clase y se valoraran los compafieros de otras actividades sociales, recreativas y de-
portivas. Las pautas mas utilizadas son 1 dosis Unica de 500 mg via oral de Ciprofloxacino en los
mayores de 18 afios. En los menores de 15 afios 1 dosis intramuscular de 125mg de Ceftriaxona
y los jovenes entre 15-18 afios una dosis intramuscular de 250 mg de ceftriaxona@®>.

Encefalitis aguda (EA)

La encefalitis y la meningoencefalitis son cuadros con suficiente entidad dada la mortalidad, mor-
bilidad y secuelas asociadas (graves secuelas neurolégicas en mitad de los pacientes (30-60 %).
Es importante monitorizar estrechamente a los pacientes con encefalitis grave por riesgo de cri-
sis epiléptica, edema cerebral, trastornos del equilibrio hidroelectrolitico, insuficiencia respirato-
ria y paro cardiaco®™. Para la mayoria de las causas de meningoencefalitis viricas, el tratamiento
es fundamentalmente de soporte con administracién de liquidos intravenosos cuando falla la
ingesta oral y tratamiento con AINES para el alivio sintomatico de la cefalea. En su manejo te-
rapéutico se recomienda el inicio del aciclovir intravenoso hasta el despistaje de encefalitis por
virus herpes simple®. En este documento se hara especial mencién a las recomendaciones del
Consorcio Internacional de Encefalitis que publicé en 2013 un documento de consenso donde se
definieron los criterios y algoritmos diagndsticos!'.

Criterios diagndsticos para encefalitis y encefalopatia de presunta etiologia infecciosa o autoin-
mune (Tabla Ill).

Dentro de las EA las que tienen origen infeccioso son aproximadamente la mitad (un 20-30 %, de
causa inmune; y el 20-30 % desconocida). La etiologia puede ser viral, bacteriana o también ser
originadas por parasitos y hongos. La etiologia viral es la mas frecuente, principalmente Herpes-
virus seguido de Enterovirus. Se han descrito brotes de EA con pardlisis flacida y rombencefalitis
producidos por Enterovirus serotipos A71y D68

La etiologia mas probable varia segln el estado inmune del paciente y demas factores de riesgo.
(Tabla V).

Gran parte del diagnostico de las encefalitis es igual al diagnostico de las meningitis agudas. Se
debe realizar la puncién lumbar y los estudios realizados en el LCR son casi los mismos salvo
la eleccion de determinadas pruebas de biologia molecular o el orden en que se realizan las
mismas. Dada la etiologia, se elegiran como primer paso TAAN para deteccién de herpesvirus y
enterovirus.

En la Tabla V aparecen las recomendaciones y algoritmo diagndstico para la evaluacién inicial de
la encefalitis¥.

En determinados casos de encefalitis, en los que no se llega al diagndstico tras el procesamiento
de las muestras comentadas, es posible que sea necesario realizar una biopsia cerebral®.

Tratamiento de las encefalitis

Aunque en aproximadamente el 50 % de los casos se llega al agente etioldgico, la mayor parte
son producidas por virus y principalmente herpesvirus. En el paciente inmunocompetente la re-
activacion del virus herpes simplex es, con diferencia, la causa mas frecuente y por ello el trata-
miento empirico debe cubrirlo y debe comenzar antes de confirmar el diagnéstico e incluso antes
de la puncién lumbar y las pruebas de imagen®s,
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El absceso cerebral
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es poco frecuente
y suele ser la
complicacién o
consecuencia de
una infeccién mal
controlada

La pauta habitual hasta obtener resultados es: Aciclovir 10mg/kg/8h iv, se debe continuar 14-21 dias
en caso de que las pruebas de biologia molecular confirmen infeccién por este virus. Si por el con-
trario no se confirma, puede retirarse a los 10 dias o antes en caso de haber otro agente etiolégico.

En muchos casos es conveniente cubrir bacterias sobre todo Listeria con Ampicilina 2g/4h iv +
Doxiclina 100mg/12h iv, para cubrir otras bacterias como espiroquetas®.

Otras causas de encefalitis son los virus transmitidos por artrépodos: como el virus de la ence-
falitis japonesa, virus del Nilo occidental, encefalitis equina, encefalitis de California, entre otros,
para los cuales no existen antivirales especificos.

Abscesos cerebrales

Es una entidad clinica poco frecuente y suele ser la complicacién o consecuencia de una infeccién
mal controlada. En el manejo de los abscesos cerebrales es importante la asociacion de drenaje
quirdrgico y tratamiento antibiético. El tratamiento médico va a precisar la combinacion de al
menos dos antibidticos durante 6-8 semanas®.

Hablamos de absceso cerebral cuando el parénquima cerebral presenta lesiones focales Unicas o
multiples, rodeada de una capsula vascularizada. De etiologia infecciosa, en el 95 % de los casos
las bacterias son las responsables®?.

Absceso Unico: en cuyo caso es habitualmente la extensién del foco contiguo y suelen ser poli-
microbianas:

— Secundario a infecciones locales: dentarias, sinusitis, otitis u otomastoiditis. Responsa-
bles frecuentemente: Streptococcus fundamentalmente grupo anginosus, S. aureus, anae-
robios, patégenos implicados en infecciones del tracto respiratorio como Haemophilus o
Neumococo.

— Secundario a meningitis: suele estar implicadas ciertas bacterias como Listeria.

— Tras traumatismos craneoencefalico o neurocirugia suelen participar: distintas especies de
Streptococcus, Staphylococcus, incluido S. aureus, bacterias anaerobia, hongos o no fermenta-
dores como Pseudomonas.

Abscesos multiples: suelen originarse por propagacion hematégena de un foco mas o menos
lejano y suelen ser monomicrobianas:

— Secundario a bacteriemia: puede ser por: Listeria, S.aureus, Streptococcus grupo dnginosus,
determinadas enterobactaerias como Klebsiello pneumoniae serotipo K1.

— Secundario a endocarditis: no es muy frecuente en nifios y son responsables habituales
Streptococcus spp 'y S.aureus.

— Secundario a infecciones pulmonares como empiemas o abscesos pulmonares: suele tratar-
se de patdgenos respiratorios como: S.aureus, Haemophilus spp, Nocardia, Streptococcus spp.

Muestras recomendadas para el diagndstico microbiolégico:

Hemocultivo: debe obtenerse antes de iniciar tratamiento antibiético. Su rentabilidad diagnds-
tica es baja (10-28 %), aunque si el absceso es por diseminacién hematégena es mas rentable.

Muestra del absceso: la sensibilidad del cultivo suele ser del 60-80 %. En el caso de existir sos-
pecha de tuberculosis debe realizarse tincién/cultivos especificos.

LCR no tiene la rentabilidad que presentaba en las meningitis y encefalitis.

Serologia: Serologia de Toxoplasma (en pacientes con VIH) y Taenia solium (en caso de sospecha
de neurocisticercosis).

Ademas de los cultivos, se pueden llevar a cabo TAAN: PCR multiplex de sangre, LCR o material
purulento.
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Abordaje y tratamiento de los abscesos cerebrales®?

Si es posible debe retirarse el contenido del absceso ya sea por puncién-aspiraciéon percutanea
estereotaxica o escisién quirdrgica. Esta Ultima tiene mayor riesgo de secuelas y se reserva a de-
terminadas situaciones como los abscesos de etiologia fungica o los de origen traumatico en los
que hay que retirar cuerpos extrafios.

Debe considerarse siempre drenaje en las situaciones de abscesos de gran tamafio: mayores
de 2.5 cm; persistencia radioldgica tras 3-4 semanas de tratamiento; abscesos con gas o si se
encuentran en determinadas localizaciones anatémicas como el tronco cerebral o cercano a un
ventriculo por los riesgos de compresién o colapso.

Debido a la localizacién y gravedad de estas infecciones el tratamiento antibiético debe mante-
nerse un minimo de 4-8 semanas y debe ser controlado mediante pruebas de imagen TC cada 2-3
semanas. Existen determinados patégenos (hongos o Nocardia spp) para los que el tratamiento
antibidtico o antifiingico debe prolongarse.

El tratamiento antibiético empirico se basa en la etiologia mas frecuente segun el origen del abs-
ceso. Origen: pueden producirse por traumatismo craneoencefdlico penetrante o neurocirugia,
o debido a infecciones tanto préximas (sinusitis, infecciones dentarias, meningitis) como distan-
tes anatémicamente: infecciones pulmonares o endocarditis. La etiologia en el caso de que el
paciente sea inmunodeprimido multiplica el abanico de microorganismos que podemos barajar.

Segun las caracteristicas del absceso podemos inferir el origen del mismo®©.

Por ultimo, debemos recordar que existe un porcentaje no desdefiable de abscesos criptogéni-
cos en los que no podemos localizar el origen de la infeccién.

La terapia empirica se basara en el posible foco u origen del AC®.

Absceso de origen sinusal, 6tico, dental, pulmonar o desconocido

Cefotaxima 200mg/kg/dia iv en 4-6 dosis o ceftriaxona 2g/12h iv con metronidazol 30mg/
kg/dia iv u oral en 3 dosis.

Considerar adicionar a la pauta:
— Linezolid 600mg/12h iv u oral en caso de absceso criptogénico para cubrir S.aureus.
— Ampicilina 2g/4h iv si hay indicios o riesgo de infeccién por Listeria.

— Meropenem 2g/8h iv, en lugar de la cefalosporina, si existe indicio o riesgo de infeccion
por Pseudomonas como antecedente de otitis cronica o mastoiditis.

— Cotrimoxazol 5mg/kg/8h o Linezolid 600mg/12h iv u oral; si sospecha o hallazgos de
infeccion pulmonar por Nocardia spp.

Absceso por traumatismo craneoencefalico penetrante o
neurocirugia

Meropenem o ceftazidima 2g/8h iv mas linezolid 600mg/12h o vancomicina 15-20mg/kg/
8-12hiv.

Absceso en el paciente inmunodeprimido

Meropenem 2g/8h iv mas linezolid 600mg/12h iv mas cotrimoxazol 5mg/kg/8h oral o iv. Con-
siderar adicion de Voriconazol (dosis inicial emg/kg/12h.
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Prevencion de la meningitis en los adolescentes

La adolescencia es una etapa madurativa que implica unos cambios que dificultan el abordaje y
cumplimiento del calendario vacunal para este grupo de edad. Es una época que por el propio pro-
ceso madurativo los adolescentes pueden conocer los riesgos, pero también pueden actuar como
si no existieran, donde puede haber un mayor desapego de los padres y afectar a la comunica-
cion entre ellos; una etapa donde van adquiriendo su independencia y se hacen mas habituales los
viajes e intercambios que implican mayores necesidades de proteccién. Ademas, entre los 14-16
afios, ocurre una transicion de la atencion pediatrica a la atencion del adulto que si ademas hay una
organizacion deficiente empeora el abordaje de estos pacientes y hace que la cobertura vacunal
sea subdptima®. Puede haber grandes lagunas de informacion y tanto padres como adolescentes
desconocen menos sus necesidades por lo que acuden menos a la consulta. Durante la reciente
pandemia COVID las cifras de cobertura de vacunacién adolescentes de 11 a 18 afios en los Estados
Unidos se han resentido y se han intentado normalizarlas con diferentes estrategias de catch-up.
Un 21 % de los padres no han estado informados ni tomado medidas para proteger a sus hijos.
Es crucial comunicar instrucciones claras a los trabajadores sanitarios y poblacién para recuperary
mejorar coberturas para enfrentarnos a posibles epidemias con la vuelta a la realidad post-COVID(".

La enfermedad meningocdcica continda siendo un problema de salud publica. Muchos de los
factores de riesgo que tiene la EMI tienen lugar en la adolescencia, que es el periodo de la vida
donde hay mas portadores de meningococo en nasofaringe. El diagnostico tarda mas tiempo en
la adolescencia ensombreciendo el prondstico®. La similitud de la Enfermedad meningocdcica
invasiva (EMI) con otras enfermedades banales en sus fases iniciales y su rapida progresion di-
ficultan el diagnéstico clinico y provocan un posible retraso en la instauracion del tratamiento
antibidtico y medidas de soporte que puedan mejorar la supervivencia. La inmunizacién activa
es la mejor estrategia para abordar la letalidad, dificultad diagnéstica y curso térpido de la EMI®@.

Las estrategias de vacunacién realizadas de forma masiva con cobertura a todos los cinco se-
rogrupos son la ruta a seguir para el logro del objetivo de la OMS de vencer la meningitis para
2030®. En noviembre del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud aprobé dicha hoja de ruta
mundial para derrotar la Meningitis (Defeating Meningitis by 2030). Esta hoja de ruta marca tres
objetivos :1) Eliminar las epidemias de meningitis bacteriana. 2) Reducir los casos prevenibles de
meningitis bacteriana en un 50 % mediante vacunacion y las muertes en un 70 % y 3) Reducir la
discapacidad y mejorar la calidad de vida tras la meningitis‘°.

Es por ello por lo que distintas sociedades cientificas y asociaciones de pacientes reclaman politi-
cas de mejor abordaje para llegar a estos pacientes y conseguir mayor cumplimiento del calenda-
rio vacunal a lo largo de toda la vida y de las recomendaciones. Distintas sociedades pediatricas
proponen que se valore de forma individual a cada adolescente seguin sus circunstancias y ne-
cesidades y recomiendan una serie adicional de vacunas entre las que se incluye la del Meningo-
coco B. Esta ultima vacuna que esta incluida en el calendario vacunal solo para los menores de 1
afio es altamente recomendada para los adolescentes. Ademas logrando una cobertura vacunal
adecuada en la adolescencia frente al meningococo B, se lograria una proteccién directa frente al
meningococo B, una protecciéon cruzada frente a otros serogrupos no B y una proteccién directa
y cruzada frente a meningococos no encapsulados causantes de uretritis multirresistentes y pro-
teccién cruzada frente a Neisseria Gonorrea. Por otro lado, las conductas sexuales de riesgo como
los jévenes que tienen sexo con otros hombres (MSM men sex men) que hasta un 30 % pueden
tener el meningococo en su nasofaringe, con mayor riesgo de brotes epidémicos de enfermedad
meningocdcica, como el que ha sucedido recientemente en Florida de ahi la importancia de las
politicas sanitarias de vacunacion en estos grupos de riesgo.

Es esencial aprovechar cualquier oportunidad para la informacién, educacién y la vacunacién
individualizada del adolescente™®. Campafias informativas utilizando redes sociales son adecua-
das para informar a jévenes y adolescentes, asi como herramientas didacticas apropiadas como
un videojuego sobre meningitis que este 2023 ha lanzado www.contralameningitis.org. Cualquier
visita de un adolescente a la consulta de pediatria y atencién primaria es buen momento para re-
cordarle las medidas preventivas y recomendar un calendario de vacunaciéon de maximos como
el aprobado recientemente con el consenso de la Asociaciéon Espafiola de Vacunologia (AEV), el
Comité Asesor de Vacunas de Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) y La Sociedad Espafiola
de Medicina de la Adolescencia (SEMA)®,
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Tablas y figuras

Tabla I. Caracteristicas del liguido cefalorraquideo
segun la etiologia®

PARCIALMENTE

VIRICO BACTERIANO | TUBERCULOSIS HONGOS TRATADO

I:Ieucocitos/ <1000 <300

g/f)utrdfilos 20-40%* > 85 <10-20%* <10 >80
fr:wogt/zilr)‘as NTTZJZI ’ >100-150 >200-300 >100-200 >100
T oo | 0| <0 <
Qﬁ.'?.il‘l" Normal <04 <04 <04 <04

**Predominio de polimorfonucleares si la muestra se toma en etapas tempranas de la infeccion.
***En infecciones por herpesvirus o virus de la parotiditis.

Tabla Il. Tratamiento dirigido de las meningitis

bacterianas?”

ROOR A 0 ATA 0 A DA A A A » A 0
Streptococcus pneumoniae
Susceptible a la penicilina Penicilina o amoxicilina/ Ceftriaxona, cefotaxima, .
- : 10-14 dias
(CMI <0,1 pg/ml) ampicilina cloranfenicol
Resistente a la penicilina
(CMI>0,1 pg/ml), suscep- Cefepima, meropenem
tible a la cefalosporina de Ceftriaxona o cefotaxima pima, t P ! 10-14 dias
A moxifloxacino
tercera generacion
(CMI <2 pg/ml)
Vancomicina mas rifampi-
. ) cina, 0 vancomicina mas - . .
Resistente a cefalosporinas ) ' Vancomicina mas moxi- .
ceftriaxona o cefotaxima, o N : 10-14 dias
(CMI 22 pg/ml) A e 2 ) floxacino, linezolid
rifampicina mas ceftriaxo-
na o cefotaxima
Neisseria meningitidis
Susceptible a la penicilina Penicilina o amoxicilina/ Ceftriaxona, cefotaxima, .
. : 7 dias
(CMI <0,1 pg/ml) ampicilina cloranfenicol
Resistente a la penicilina Ceftriaxona o cefotaxima Ceflplme,.meropenem, ci- 7 dias
(CMI 20,1 pg/ml) profloxacino o cloranfenicol
Listeria monocytogenes
. . Trimetoprima-sulfametoxa-
Amoxicilina o ampicilina, . . Al menos
T zol, moxifloxacino,merope- .
penicilina G ; . 21 dias
nem, linezolid
Haemophilus influenzae
B-lactamasa negativa Amoxicilina o ampicilina Ceftrlaxor)a, cefotaxima o 7-10 dias
cloranfenicol
B-lactamasa positiva Ceftriaxona o cefotaxima Cefeplma{ ciprofloxacina, 7-10 dias
cloranfenicol
B-lactamasa negativa resis- Ceftrlaxona o cefotaxima Ciprofloxacino 7210 dias
tente a la ampicilina mas meropenem
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Staphylococcus aureus
- L Vancomicina, linezolid,
. - Flucloxacilina, nafcilina, . - - Al menos
Sensible a la meticilina o rifampicina, fosfomicina, .
oxacilina - 14 dias
daptomicina
Trimetoprima/sulfametoxa-
. L ) L - Al menos
Resistente a la meticilina Vancomicina zol, linezolid, rifampicina, .
- g 14 dias
fosfomicina, daptomicina
Resistente a la vancomicina Linezolid Rifampicinae fosfomicina, Al menos
(CMI>2,0 pg/ml) daptomicina 14 dias

Tabla lll. Criterios diagnosticos de encefalitis del
Doc. Consorcio internacional de encefalitis

CRITERIO PRINCIPAL (REQUERIDO):

existente

causa

Alteracion del estado mental (definido como disminuciéon o alteracion del nivel de conciencia, letar-
g0 0 cambio de personalidad) que dura 224 h sin que se identifique una causa alternativa.

CRITERIOS MENORES: 2 REQUERIDOS PARA UNA POSIBLE ENCEFALITIS
23 REQUERIDOS PARA PROBABLE O CONFIRMADO

— Fiebre documentada >38° C dentro de las 72 h antes o después de la presentacién
— Convulsiones generalizadas o parciales no totalmente atribuibles a un trastorno convulsivo pre-

— Nueva aparicién de hallazgos neurolégicos focales

— Recuento de leucocitos en LCR =5/mm cubico

— Anomalia del parénquima cerebral en neuroimagen sugestiva de encefalitis que es nueva de
estudios previos o parece aguda en el inicio

— Anomalia en la electroencefalografia que es consistente con encefalitis y no atribuible a otra

Tabla IV. Etiologia de las encefalitis de origen

infeccioso®

SITUACION CLINICA

Paciente inmunocompetente

FRECUENTES

VHS y otros Herpesvirus
Enterovirus

VIH

Arbovirus
M.tuberculosis

MENOS FRECUENTES O
RAROS

Listeria, Rickettsia, Trophery-
ma, Mycoplasma pneumoniae,
Bartonella, Naegleria fowleri,
Trichinella, etc.

Paciente inmunodeprimido

Lo mismo que inmunocompetente
mas:
Listeria, Toxoplasma, Cryptococcus

Nocardia, CMV, virus JC,
virus de la coriomeningitis
linfocitaria, Acanthamoenba 'y
Balamuthia

Procedencia de determinadas

Plasmodium falciparum

Trypanososma, Schistosoma,

P Arbovirus Balamuthia, Micosis endé-
zonas endémicas !
micas
Encefalomielitis desmielinizante | Sarampion Virus parotiditis, Dengue,
aguda diseminada (encefalitis Varicela zoster Rabia, Enterovirus, EBV, CMV,
postinfecciosa o postvacunal) Rubeola VHB
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Tabla V. Estudios recomendados para el
diagnostico de encefalitist™

LCR: recoger al menos en adultos 20 ml (congelar 5-10ml si es posible) /5 ml en caso de nifios,
congelar sobrante.

— Presion apertura y Citoquimica
— Tincién de Gram y cultivo bacteriano

— PCR de al menos: HSV 1/2 (si la prueba esta disponible, considere HSV CSF IgG e IgM ademas);
VZV (la sensibilidad puede ser baja/considere ademas la IgG e IgM del LCR con VZV); Enterovirus.

— Antigeno criptocdécico y/o tincién de tinta China
— Bandas oligoclonales e indice IgG

— VDRL (si serologfa positiva para T.pallidum)
Hemocultivos de rutina

Suero

Conservar suero agudo y recoger suero de convalecencia 10-14 dias mas tarde para la prueba de
anticuerpos emparejada: confirmar por seroconversion.

Serologia del VIH y Lues, VEB (VCA IgG e IgM y EBNA IgG), Mycoplasma pneumoniae 1gM e IgG.
Otros tejidos/fluidos
Mycoplasma pneumoniae PCR de muestra de garganta

Enterovirus PCR y/o cultivo de garganta y heces

Figura 1. Enfermedad meningococica en Espafia
temporada 2022-2023%

0 Enfermedad meningocdcica (EMI) en Espaia

Tasas segun serogrupos, temporadas 2011-12 a 2022-23
Fuente: datos provisionales, adaptado de Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III, sem. 25/2023
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Laobtencion de un LCR con predominio de células mononucleadas ES compatible con...
a) Meningitis virica
b) Meningitis micética
c) Meningitis tuberculosa
d) Meningitis bacteriana parcialmente tratada
e) Todas las anteriores

2. ¢En cual de los siguientes sindromes meningeos es MAS frecuente la aparicién de hipo-
glucorraquia y ademas cursa con los valores mas bajos de glucosa en LCR?
a) Meningitis bacteriana aguda
b) Meningitis tuberculosa
c) Meningitis virica
d) Meningitis micotica
e) Todas las anteriores

3. ¢Cuales de las siguientes aplicaciones de la procalcitonina NO es correcta?

a) Monitorizacion de la terapia antimicrobiana en meningitis neumocécica
b) Diferenciar entre meningitis bacterianay virica

c) Diagndstico de una infeccion bacteriana del Sistema Nervioso Central
d) Indicador prondstico en sepsis meningocécica

e) Todas son ciertas

4. ;Cual de estos sintomas PUEDE SER sugestivo de infeccién del sistema nervioso central?
a) Convulsiones
b) Vémitosy dolor abdominal
c) Fiebrey malestar generalizado
d) Signos meningeos
e) Todas son ciertas

5. En caso de alta sospecha de meningitis bacteriana no se debe retrasar la puncién lum-
bar y tratamiento precoz del antibiético con la realizacién previa de un TAC craneal
EXCEPTO si observamos:

a) Papiledema

b) Coma

c) Historia previa de procedimiento neuroquirurgico o absceso cerebral
d) Hidrocefalia

e) Todas son correctas

Respuestas en la pagina 160
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Resumen

Las infecciones musculoesqueléticas en la adolescencia varian en su forma de presentacion
ya que cualquier articulaciéon, musculo o hueso puede afectarse. Las pruebas de imagen
son necesarias para limitar el alcance de la afectacion especialmente en casos no respon-
dedores a antibioterapia. El tratamiento sera multidisciplinar entre cirujanos y pediatras,
especialmente en casos no respondedores y pacientes con implantes. El tratamiento precoz
y el diagnéstico diferencial con otras entidades puede suponer un reto diagndstico y tera-
péutico, debiendo descartar patologia oncoldgica.

Palabras clave: Osteomielitis; Artritis séptica; Piomiositis; Infeccion musculoesquelética.

Abstract

Pediatric musculoskeletal infections vary in presentation as any joint, muscle or bone may
be affected. Advanced imaging tests are needed to further delimit extension of cases re-
sistant to antibiotherapy. Multidisciplinary teams between surgeons and paediatricians are
needed, especially for those cases with metallic implants or those non-responders. Prompt
treatment and differential diagnosis are sometimes challenging, and effort must be taken
to rule out oncologic pathology.

Key words: Osteomyelitis; Septic arthritis; Pyomyositis; Musculoskeletal infection.

Introduccion

Las infecciones musculoesqueléticas en la adolescencia son particulares por su menor frecuencia
y por los, en ocasiones, dificiles diagnésticos diferenciales. El espectro de presentacién es amplio,
desde pequefios abscesos intradseos con poca clinica respondedores a antibiético hasta grandes
pandiafisitis, complicadas en casos de material de osteosintesis.

La presencia de fisis abiertas condiciona el tratamiento en ciertos casos con afectacion cerca de la
fisis. En ocasiones es necesario cirugia ortopédica compleja para tratar las secuelas de la infeccion.

El tratamiento precoz y dirigido sera el objetivo del facultativo, que actuara en la medida de lo
posible en equipos multidisciplinares con pediatras, cirujanos ortopédicos, radiélogos, microbié-
logos y patélogos.

No es el objetivo de este tema el tratamiento de las infecciones en lactantes ni menores de 5
afios, sino en adolescentes. Son conceptos similares, pero variaran ciertos detalles del manejo
antibidtico y quirdrgico.
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Osteomielitis

La osteomielitis en adolescentes puede originarse por via hematdgena o bien por infeccién pos-
traumatica o bien postquirdrgica. La magnitud de la afectacién dependera de la agresividad del
patégeno y del tiempo hasta tratamiento, siendo en general infecciones lentas, de evolucion en
semanas, algunas incluso meses.

El patégeno mas frecuentemente implicado es el Staphylococcus aureus en las hematdgenas (ce-
pas sensibles SAMS), pero otros organismos deben ser sospechados segun el origen de la infec-
cion. De este modo una infeccion postquirdrgica suele venir asociada a S. epidermidis o aureus
y una infecciéon postraumatica dependera del medio donde se produzca la herida. En casos de
origen en zonas con alta tasa de S. aureus resistente a meticilina (SARM) como Estados Unidos,
Latinoamérica o Europa del este habra que valorar este agente etioldgico. La variante de S. Aureus
productor de toxinas PVL (proteina pantén-valentine) es infrecuente en nuestro medio pero se
debe considerar en casos de “metastasis” sépticas a otros huesos, donde resulta especialmente
osteolitico™.

Exploracion fisica

El sintoma caracteristico es el dolor. Cuanto mas cerca del periostio suelen cursar con mas
dolor, que se exacerba si rompe cortical e irrita periostio directamente. A mayor magnitud
de afectacion dsea, hay mayor respuesta de partes blandas y aparecera edema, aumento de
temperatura y tumoracion local. Cuando la articulacién esta libre de infeccién, no deberia ser
especialmente doloroso el rango articular, que si que es tipicamente sintomatico en casos de
artritis séptica.

En infecciones de curso lento no siempre esta presente la fiebre, o si esta no cursa con fiebre alta.
El mal estado general y fiebre alta nos debe hacer sospechar en una infeccién que se ha pasado
a tejidos blandos o a la articulacién.

Diagnéstico

La primera aproximacion a un dolor éseo localizado es una radiografia. La imagen litica geografi-
cay la reaccion peridstica nos pueden hacer sospechar. Imagenes apolilladas, permeativas, con
grandes reacciones peridsticas nos plantearan diagnodstico oncoldgico.

Mientras que en una articulacién debemos ser rapidos en tratar la infeccién por deterioro del
cartilago articular, en el caso de una osteomielitis el tiempo apremia menos y podemos esperar
unos dias si fuera necesario para tener una resonancia magnética (RM). La RM con y sin contraste
es la prueba de eleccién para delimitar la extensién de la osteomielitis y realizar el diagndstico
diferencial con los tumores.

La gammagrafia muestra aumento captacién local, con buena sensibilidad pero baja especifi-
cidad. Se emplea cuando es mas rapida su disponibilidad que la RM o se sospecha afectacion
multifocal u oncolégica.

Los hemocultivos solo son positivos en 30-50 % de los casos mientras que el rendimiento del
cultivo de material de biopsia es mayor™. Por ello, si hay dudas diagnésticas o la evolucion con
un tratamiento empirico inicial no es buena, se debe indicar biopsia guiada por TAC o bien por
ecografia si hay absceso subperiéstico localizable en la ecografia. En caso de biopsia, debemos
retirar tratamiento antibiético con la suficiente antelacion para no bajar rendimiento del cultivo,
o incluso planear la biopsia antes de iniciar el tratamiento antibidtico.

Los reactantes de fase aguda proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion estan ge-
neralmente aumentados, pero hay en torno a un tercio de osteomielitis que no aumentan sus
valores (los casos mas crénicos), o bien en las fases iniciales no aumentan los valores. Usaremos
el valor de la PCR en esos casos en los que si aumente para monitorizar la evolucién del trata-
miento, disminuyendo sus niveles hasta normalizarse a los 7-10 dias de tratamiento antibiotico
(si hay cirugia el efecto de la cirugia tamiza la bajada de PCR).
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Tratamiento

En ausencia de absceso en pruebas de imagen, el tratamiento antibiético se inicia, de acuerdo
con el equipo de infecciosas, en funcién de la sospecha etioldgica. Para osteomielitis es de elec-
cioén el tratamiento intravenoso, aunque se ha descrito éxito en casos de Brodie sin afectacion
sistémica con tratamiento exclusivamente oral®,

La duracion del tratamiento varia segun los protocolos. En el contexto histérico de malos resulta-
dos se optaba por tratamientos prolongados de meses. Desde el empleo de la RM para descartar
los casos con colecciones drenables (y que no evolucionaban bien con tratamiento antibiotico)
podemos optar por terapias menos largas y vigiladas segln parametros analiticos (PCR, VSG),
clinicos (dolor, rango articular) y de imagen (controles con RM y radiografia). Se describen dis-
tintas pautas que combinan en torno a una semana de antibiético intravenoso con 2-5 semanas
mas de tratamiento oral®4. Microorganismos mas resistentes o productores de toxinas necesitan
duraciones mas largas®.

La eleccidon del antibidtico en ausencia de antibiograma sera de manera empirica con cefalospori-
nas de primera generacion (mucha experiencia en nuestro medio con cefadroxilo oral) o cloxacili-
na en casos de staphylococos sensibles (MSSA) o bien clindamicina o vancomicina en sospecha de
staphylococo resistente (MRSA) (Tabla I). El enfoque del tratamiento empirico sera en funcion de
las recomendaciones del centro segun el porcentaje de resistencias detectadas en microbiologia
y de la sospecha etiolégica, por ejemplo, el conocimiento de infecciones en la familia del paciente
por tener un portador de bacterias resistentes por comorbilidades o originarse de una zona en-
démica de patégenos menos frecuentes en nuestro mediot.

El tratamiento adyuvante con antiinflamatorios y analgésicos esta recomendado, no asi el uso de
corticoides. El consenso actual contempla usar corticoides solo en casos de infecciones confirma-
das con gran componente inflamatorio™.

El papel de la radiologia intervencionista esta en la biopsia de aquellos casos con imagen dudo-
sa en RM o de cara a cultivo para antibioterapia dirigida. La cirugia esta indicada en casos con
abscesos formados, para drenaje, como es el caso de abscesos subperidsticos o bien en artritis
sépticas que se complican a abscesos éseos por proximidad. Se estima en el 90 % de casos trata-
bles solo con antibioterapia=.

Absceso Brodie

Se trata de una osteomielitis subaguda en la zona metafisaria de huesos largos, tipicamente en
fémur y tibia y en regiones alrededor de la fisis, pasando a ambos lados en ocasiones. Son infec-
ciones muy larvadas, de meses de evolucion y que no siempre cursan con elevacién de reactan-
tes nifiebre. Es tipico el dolor leve, con el estiramiento de musculatura perilesional. En ocasiones
cojera e inflamacion local®.

A nivel radiolégico se presenta como una lesion litica geografica metafisaria, con imagenes carac-
teristicas en la RM (Figura 1).

El tratamiento clasico es el drenaje quirurgico, seguido de tratamiento antibiético intravenoso y
posteriormente oral en ciclos y eleccién de antibiético como las osteomielitis agudas. El riesgo de
lesion fisaria en el tratamiento quirdrgico cuando el absceso estd en contacto con la fisis es muy
altoy se intenta una primera fase de tratamiento con antibiético.

Pandiafisitis

Se hace referencia aqui a un estadio avanzado de la osteomielitis, cuando se cronifica y afecta a
una gran longitud de la di&fisis de los huesos largos. Es, por tanto, una osteomielitis crénica que
cursa con cambios anatémicos éseos. Hay grandes reacciones peridsticas que forman hueso
nuevo (involucro) alrededor de zonas de hueso muerto (secuestro éseo).

Las partes blandas estan afectadas, con tumoracién en todo el miembro, eritema y presencia
habitualmente de fistulas (Figura 2).
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Cuando estan muy evolucionadas, el diagnéstico radiolégico y clinico es evidente, pero en una
fase sin fistulas las imagenes radiolégicas son muy parecidas a las de un sarcoma de Ewing dia-
fisario. La biopsia se vuelve entonces necesaria, incluso repitiendo biopsia unas semanas mas
tarde. Los autores cuentan con experiencia de casos diagnosticados de osteomielitis que en una
segunda biopsia semanas mas tarde se realiza cambio de diagndstico a sarcoma de Ewing.

Hay que entender que las zonas de hueso muerto tienen carga bacteriana pero no tienen biodis-
ponibilidad de antibidtico ya que no tienen vascularizacion. Por esta razén, se asocia tratamiento
antibiotico intravenoso y oral prolongado (ya no semanas como en las osteomielitis agudas sino
meses) junto con cirugia de reseccién de zonas necréticas. En ocasiones, se tratan de manera casi
oncolégica, haciendo resecciones completas de grandes segmentos éseos (Figura 2) que generan
defectos segmentarios subsidiarios de complejas reconstrucciones de injertos 6seos.

Diagnéstico diferencial

Merece un apartado especial el diagnéstico diferencial, siendo comun la confusién entre ciertas
entidades de distinto prondstico y tratamiento.

La clinica es caracteristica de que algo esta ocurriendo pero no nos vale para el diagndstico ya
gue no es constante la presencia de fiebre en la infeccién 6sea. Asimismo, no todas las infeccio-
nes éseas cursan con parametros analiticos VSG y PCR elevadas.

Hay dos entidades tipicas que hay que tener en mente en el diagnéstico diferencial: sarcoma de
Ewing y la osteomielitis crénica multifocal recurrente (el primer episodio, cuando aun no sabes
que es multifocal ni recurrente). La RM no siempre es capaz de diferenciarlas y la biopsia se hace
necesaria (Figura 3).

En los procedimientos de biopsia se realiza una toma de muestra con aguja gruesa para man-
dar un cilindro a anatomia patolégica y otro a microbiologia. Segun la zona de la biopsia, en un
caso de sarcoma (puncién no arrastra centro sarcomay se queda en hueso periférico) podemos
encontrar cambios 6seos reactivos y por lo tanto obtener un informe de infiltrado mononuclear
inflamatorio crénico. En esos casos la microbiologia sera negativa, pero también es negativa en
la osteomielitis aséptica recurrente y en alguna infeccion, bien por ser muy crénica o por haber
estado “contaminada” con antibiotico antes de la toma de muestra.

Artritis séptica

Las infecciones articulares son una urgencia ortopédica ya que la presencia de material purulen-
to (y las proteasas secretadas por los macréfagos) dafian de manera irreversible el cartilago ar-
ticular. Lo hacen de manera aguda y a distancia en el tiempo. Tras infecciones graves articulares
son tipicas las osteocondritis disecantes multiples en el primer afio de la infeccién. La disemina-
cién por contigliidad de una artritis séptica genera abscesos intradseos periarticulares e incluso
puede progresar a piomiositis con grave afectacion del estado general (Figura 4).

Las artritis sépticas son tipicas en nifios pequefios mas que en adolescentes, sin embargo, los
casos que vemos en adolescentes suelen responder menos a tratamiento antibiético exclusivo 'y
necesitan drenaje quirurgico®. El patégeno mas frecuentemente implicado en artritis sépticas en
adolescentes es S. qureus®.

El diagndstico viene dado por la clinica (dolor al mover la articulacién, derrame articular, fiebre),
el aumento de reactantes de fase aguda, la ecografia articular con derrame presente y la artro-
centesis de material purulento. El andlisis del liquido articular vera elevadas las proteinas y célu-
las. La presencia de cocos grampositivos es detectable rapidamente en la urgencia, sin embargo
el cultivo tardara unos dias, en los que el paciente deberia estar en tratamiento activo ya.

El primer pilar del tratamiento es evacuar el material purulento de la articulacion. Hay tres mé-
todos con una misma filosofia de lavado: la artroscopia articular, la artrotomia y el lavado por
artrocentesis. Los dos primeros necesitan de un quiréfano y cirujano ortopédico. El lavado por
artrocentesis puede hacerse por un pediatra en sala de sedaciones. Los dos primeros son la-
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vados mas definitivos, con grandes cantidades de suero que arrastran el material purulento. El
lavado por artrocentesis elimina el material presente que sea capaz de salir a través de la aguja.
Necesita varias sedaciones para ir eliminando el derrame articular seguiin se va produciendo. A
este respecto técnico existen discrepancias entre la perspectiva del cirujano ortopédico y del
pediatra. En el caso de optar por lavados con artrocentesis, si los reactantes no bajan y la clinica
no mejora se debe ampliar estudio con RM para valorar la presencia de abscesos periarticulares
0seos 0 a musculatura (Figura 4). Tras el estudio, la cirugia con artrotomia o artroscopia no debe-
ria demorarse. Incluso en casos tratados inicialmente con cirugia abierta, la ausencia de buena
evolucion en 2-3 dias sera indicacion de hacer RM y en ciertos casos nueva cirugia.

El segundo pilar es el tratamiento antibidtico. Sera empirico dirigido contra Staphylococos, hasta
disponer de antibiograma. Idealmente la artrocentesis sera previa a la introduccion del antibio-
tico. Hay consenso en iniciar tratamiento intravenoso y pasar a oral cuando quede probada la
buena evolucidn clinica, hasta completar 2-3 semanas. En casos de asociacidn a osteomielitis se
prolonga hasta las 4-8 semanas®.

Espondilodiscitis

En las infecciones vertebrales, hay un espectro de infecciones entre la osteomielitis vertebral
(“espdndilo”) y la infeccién del disco (“discitis”). Nos referimos a espondilodiscitis, asumiendo que
vértebray disco pueden estar implicadas.

Son infecciones propias de la edad infantil mas que la adolescencia. En nifios pequefios el diag-
néstico necesita cierta sospecha por dificultades en comunicar los sintomas y nos fijamos en
cosas como dificultad para sentarse, cojera o malestar general. En adolescentes la comunicacion
del dolor local con fiebre, elevacién de reactantes y pruebas complementarias de imagen com-
patibles hacen menos dificil el diagnostico, pero en casos menos agudos pueden pasar semanas
hasta el diagnostico.

El tratamiento sigue los mismos principios explicados en el tema: introduccién precoz de antibié-
tico, toma de muestra y/o drenaje si hay absceso evidente en pruebas de imagen. Mantenimiento
de antibioterapia semanas, oral cuando haya buena evolucién.

Las infecciones mas frecuentes son agudas o subagudas, con S.aureus como agente etiolégico
mas frecuente y contra quién se dirigira la antibioterapia empirica. Los casos crénicos pueden
estar causados por M.tuberculosis?.

Plomiositis
Tras haber comprendido el funcionamiento patolégico y terapeutico del resto de las infecciones

esqueléticas, es facil comprender el esquema terapedtico y diagndstico de las infecciones de
planos profundos.

Son infecciones infrecuentes de manera aislada, pero si pueden estar presentes acompafiando
a artritis sépticas complicadas.

El diagndstico es clinico (dolor, aumento temperatura, impotencia funcional), analitico (aumento
de reactantes) y basado en pruebas de imagen (RM preferido pero si no hay disponibilidad se
emplea ecografia o tomografia axial).

Es deseable obtener muestra antes de iniciar tratamiento empirico. En ausencia de colecciones
el tratamiento se inicia con antibioterapia intravenosa dirigida contra staphylococos®. Si hay co-
lecciones, de nuevo, primero drenaje quirdrgico y luego continuar con antibioterapia (Figura 5).
Cuando llegue el resultado del cultivo se cambia a antibiético dirigido. La duracion intravenosa
dependera de la evolucién clinica. Continuaremos 2-3 semanas oral.
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Tablas y figuras

Tabla I. Tratamiento antibidtico en la osteomielitis
aguda

ANTIBIOTICO c DOSIS MAXIMO PENETRACION
EMPIRICO EFIDEMIOLOGIA (MG/KG/DIA) DIARIO OSEA (%)
Cefalosporina Prevalencia MSSA en la >150en 94 67
1° generacién comunidad > 90% 4 dosis g
Prevalencia MSSA en la <200en
Cloxacilina 8-12 15-17
comunidad > 90% 4 dosis g
Prevalencia MRSA en la co-
) - . . >40 en
Clindamicina munidad > 10% y resisten- 4 dosis 3g 65-78
cias a S. Aureus < 10%
Prevalencia MRSA en la co- > 40 en Ajuste ni-
Vancomicina munidad > 10% y resisten- 4 dosis veles 15-20 5-67
cias a S. Aureus > 10% microg/ml
No respuesta a 30en
Linezolid pues _ 1,2¢ 40-51
Vancomicina 3 dosis

Modificada de Peltola H, Péddkkénen M. Acute osteomyelitis in children. N Engl | Med®.

Figura 1.

A) Corte sagital RM en T2 con lesién hiperintensa atravesando fisis femoral compatible con absceso de Bro-
die. B) Mismo absceso de Brodie visto en corte coronal T2. C) Absceso de Brodie en tibia distal visible en
radiografia simple como lesidn litica geografica.
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Figura 2.

A) Osteomielitis cronica de peroné con gran engrosamiento por reaccién peridstica cré-
nica. B) Mismo caso tratado con reseccién de peroné. C) Osteomielitis crénica con gran
secuestro 6seo. D) Aspecto clinico del caso de la radiografia C con drenaje espontaneo
de hueso muerto a través de defecto cutaneo.

Figura 3.

A) Sarcoma de Ewing diafisario de fémur confundido pese a RM como infeccién y drenado (y contaminado)
quirtrgicamente. B y C) Osteomielitis crénica multifocal recurrente (OCMR) con tipico debut esternoclavicu-
lar, biopsiada con TAC. D) Osteomielitis con gran reaccién peridstica asemejando a un sarcoma. E) Reaccién
peridstica en peroné tercio proximal, con RM informada como osteomielitis o sarcoma, biopsiada con resul-
tado inflamatorio crénico y tratada con antibiéticos sin mejoria. Una segunda biopsia semanas mas tarde
demostré que era un sarcoma de Ewing.

70 ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI « Septiembre - Octubre 2023 « N° 3



Tema de revision
Infecciones dseas: artritis, osteomielitis, piomiositis, espondilodiscitis

Figura 4.

A) RM, corte coronal en T2 realizado 12 meses tras artritis séptica por herida con madera en la rodilla, de-
sarrollo de osteoconderitis y grave destruccion del cartilago. En la imagen coronal ha desaparecido el céndilo
lateral y parte de la zona de carga medial. B) Artritis séptica por pseudomona en una gran quemada, mala

evoluciény realizacion de RM que evidencia comunicacion de pus intrarticular a bursa prepatellar y extension
a rétula con osteolisis de rotula.

Figura 5.

A) Piomiositis en obturador interno, absceso visible en corte coronal T2 de RM. B) Toma de muestra guiado
con TACy colocacion de drenaje guiado con TAC.
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PREGUNTAS TIPO TEST

Sefale la respuesta CORRECTA respecto a la osteomielitis en la adolescencia:

a) Elmicrorganismo mas frecuente es Kingella Kingae.

b) Eldiagndstico es clinico y por hemocultivo positivo en el 95 % de los casos.

c) Eltratamiento es siempre quirdrgico con resecciéon oncolégica del hueso afecto.

d) El tratamiento antibiético es habitualmente de 2-3 semanas, prolongandose otras 2-3 semanas si no
hay buena evolucion.

e) Eldrenaje quirdrgico con incisiones tan amplias como el segmento afecto se debe hacer en un caso de
sospecha de ostemielitis que no evoluciona bien en 2 semanas de antibidtico.

En caso de sospecha de artritis séptica, una de las siguientes afirmaciones es INCORRECTA, sefialela:

a) Laartrocentesis es la prueba adecuada para tomar muestra para cultivo.
b) Es suficiente con el tratamiento antibiético prolongado en todos los casos.
c¢) Elmaterial purulento dafia el cartilago articular de manera irreversible.

d) Sise prolongan en el tiempo se pueden extender a tejidos circundantes.
e) Laartroscopia es un método valido para el lavado articular.

:Qué palabra describe una infeccién crénica perifisaria paucisintomatica?
a) Pandiafisitis.

b) Absceso de Brodie.

c) Espondilitis.

d) Artritis séptica.

e) Absceso subperidstico.

;Qué describe una espondilodiscitis?

a) Una infeccion aislada de una vértebra.

b) Unainfeccién aislada del disco intervertebral.

¢) Unainfeccién de los musculos paravertebrales.
d) Un absceso subperiéstico.

e) Unainfecciéon vertebral y del disco intervertebral.

Seiale la respuesta CORRECTA respecto a las infecciones musculoesqueléticas:

a) Una biopsia abierta de una infeccion es segura ya que la RM es muy especifica de infeccién sobre todo
en casos con mucho edema diafisario.

b) Sebenefician del trabajo multidisciplinar de pediatras, cirujanos, radiélogos, microbiélogos y patélogos.

¢) Eldiagnéstico diferencial no incluye sarcomas en el caso de osteomielitis.

d) Se puede demorar el tratamiento de la artritis séptica hasta obtener una RM.

e) Elhemocultivo es la prueba de eleccion mas sensible para identificar el patégeno.

Respuestas en la pagina 160
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Resumen

Las infecciones bacterianas de la piel son quizas el motivo mas frecuente de consulta der-
matoldgica en Pediatria. Los agentes causantes mas frecuentes son estreptococos y esta-
filococos. Las formas clinicas varian segun la profundidad y la localizacién, condicionando
que el tratamiento sea tépico o sistémico. Las manifestaciones cutaneas de las infecciones
viricas en la infancia y juventud, son muy frecuentes, pero en este articulo nos vamos a cefiir
a aquellas que presentan una clinica suficiente para su diagnéstico. Las micosis superficiales
de la piel se deben a hongos capaces de invadir estructuras queratinizadas como la piel, el
pelo o las ufias y es importante conocerlas porque siguen siendo frecuentes en la clinica dia-
riay porque pueden llegar a ser un problema de salud publica como acredita la epidemia re-
ciente de tifias del cuero cabelludo. Las mordeduras de animales son también un problema
importante de salud publica. Se estima que un 2 % de la poblacién mundial es mordida cada
afio y suponen alrededor del 1 % de las consultas en servicios de urgencias. Las punciones
por aguja se producen mayoritariamente en el entorno sanitario y su relevancia esta en el
riesgo de transmision enfermedades graves como las hepatitis Bo Cy el VIH.

Palabras clave: Impétigo; Erisipela; Celulitis; Abscesos; Viriasis; Micosis; Mordeduras; Agujas.

Abstract

Bacterial skin infections are perhaps the most frequent reason for dermatological consulta-
tions in paediatrics. The most frequent causative agents are streptococci and staphylococ-
ci. The clinical forms vary according to the depth and location, which determines whether
treatment is topical or systemic. Cutaneous manifestations of viral infections in childhood
and youth are very common, but in this article we will focus on those that present sufficient
clinical manifestations for diagnosis. Superficial mycoses of the skin are due to fungi capa-
ble of invading keratinised structures such as skin, hair or nails and need to be recognised
as they are still common in everyday clinical practice and because they can become a public
health problem as proven by the recent epidemic of tinea capitis of the scalp. Animal bites
are also an important public health problem. It is estimated that 2 % of the world's popula-
tion is bitten each year accounting for about 1 % of emergency department visits. Needle
sticks occur mostly in the healthcare setting and their relevance lies in the risk of transmis-
sion of severe diseases such as hepatitis B or C and HIV.

Key words: Impetigo; Erysipela; Cellulitis; Abscess; Viriasis;, Mycosis; Bites; Needles.
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Impétigo, celulitis y abscesos!?

Impétigo

Es una infeccién cutanea superficial, relativamente frecuente, contagiosa, que afecta sobre todo
a nifios y adolescentes. Existen 2 formas clinicas: ampolloso y no ampolloso, aunque a la hora del
tratamiento no se establecen diferencias. El no ampolloso supone la mayoria de los casos (70 %)
y en su mayor parte es debido a estreptococos. El ampolloso, esta causado habitualmente por
estafilococos (S. Aureus). La infeccién se origina a partir de un traumatismo minimo de la piel (pi-
caduras, arafiazos, etc.) y en su evolucién contintian apareciendo lesiones en otras localizaciones,
ya sin trauma previo.

Clinicamente son lesiones superficiales, irregulares de 1-2 cm de eje mayor, cubiertas por costras
amarillentas. Responden bien al tratamiento con fomentos frios de sulfato de cobre o zinc al
1:1000 (5, 2 veces al dia), frotando suavemente al retirarlos para eliminar las costras y aplican-
do a continuacion una crema o pomada antibidtica (ac. fusidico, mupirocina, etc.), durante 5-10
dias. En las formas muy extensas puede ser conveniente asociar un antibiotico oral resistente a
la lactamasa (cefalexina 250-500 mg/6 horas o amoxicilina-clavulanico 250-875 mg/8 horas de
amoxicilina) durante 7-14 dias.

En un ndmero minimo de casos (<5 %) puede producirse una glomerulonefritis aguda postes-
treptocécica, independientemente de que se haya tratado con antibiético oral o no, que en pa-
cientes jévenes suele resolverse sin secuelas®?.

En pacientes con infecciones de repeticién, hay que considerar la posibilidad de que sean porta-
dores nasales®® y tratar esta localizacién especificamente (mupirocina nasal, 2v/d 10-14d).

Erisipelas y celulitis?”

Son enfermedades infecciosas de la piel que afectan a la dermis (erisipela) y/o a la dermis pro-
funda y tejido celular subcutaneo (celulitis), Estdn producidas casi siempre por S. Pyogenes y
S. Aureus, aunque en niflos hay que considerar también Haemophilus influenza. En pacientes
inmunocompetentes, suele deberse a una herida cutdanea mientras que en inmunodeprimidos
es mas frecuente la via hematégena. Los episodios recidivantes suelen producirse en pacientes
con linfedema.

Los limites de la lesion suelen estar mal definidos en la celulitis a diferencia de la erisipela, en la
gue son mas nitidos y aunque suele manifestarse por un edema rojo, ademas del calor y el dolor,
pueden aparecer ampollas, pustulas o incluso areas necréticas o linfangitis. Esta Ultima es mas
frecuente en las erisipelas. También cursan con fiebre y alteracion del estado general.

El diagnostico diferencial incluye la trombosis venosa profunda o superficial, la dermatitis por es-
tasis o la lipodermatoesclerosis, aunque estas dos Ultimas son también una causa predisponente
para la aparicion de las erisipelas o celulitis.

Sélo el 20 % de los cultivos de la lesién son positivos y menos aun los hemocultivos (5 %), por lo
que sélo se recomiendan en pacientes inmunodeprimidos, o cuando estan causadas por heridas
por inmersién o mordeduras.

El tratamiento es un antibidtico oral con actividad frente a Gram +: penicilinas resistentes a lac-
tamasa (cloxacilina, cefalosporinas, amoxicilina-clavulanico ) durante 10-14 dias. Es importante
también, mantener inmovilizada y elevada la zona afectada.

Abscesos

Son colecciones de pus limitadas aunque no siempre encapsuladas. Los fordnculos son abscesos
que afectan a un foliculo piloso. Cuando hay varios de estos forunculos agrupados mostrando
una zona inflamada con multiples puntos de drenaje, hablamos de antrax, que por supuesto,
no tiene nada que ver con la infeccion por bacillus anthracis, que en la literatura anglosajona
se conoce como “anthrax”y en la nuestra, como carbunco. En la mayoria de los casos el agente
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responsable es S. Aureus, aunque hay también abscesos estériles (un 5 %) como consecuencia de
una reaccién de cuerpo extrafio, por ej. un quiste epidérmico roto.

Clinicamente son nédulos o placas rojos, calientes y dolorosos, generalmente de bordes mal
definidos, que con el paso de las horas/dia fluctdan.

Cuando se produce la fluctuacion hay que proceder a la apertura quirurgica (antes de que re-
viente espontaneamente) dejando después un drenaje y curas diarias hasta que cierre por se-
gunda intencion. Hay que asociar antibidticos sistémicos frente a S. Aureus. Cuando las lesiones
empiezan a fluctuar, las compresas calientes facilitan la “maduracién” de las lesiones. Antes de
que las lesiones fluctien se puede intentar frenar la evolucién con antibidticos sistémicos y an-
tiinflamatorios.

Infecciones virales?)

Hay bastantes virus que afectan directamente a la piel pero nos vamos a cefiir a aquellos que
presentan una clinica cutanea suficiente para su diagnéstico, excluyendo también aquellos que
no se relacionan con la infancia o la juventud, como la enfermedad de Kaposi (herpesvirus 8), la
leucemia humana de células T o el SIDA (delta retrovirus y lentivirus), el carcinoma de células de
Merkel (poliomavirus); los que dan lugar a exantemas inespecificos (Coxsackie B y enterovirus);
los parapoxvirus causantes de enfermedades relacionadas con el manejo de animales (el ectima
contagioso, el nédulo de Orf o el de los ordefiadores); los arbovirus causantes de enfermedades
exdticas (Chikungunya, Zika y Dengue) y los virus del sarampion, la rubeola y la viruela.

Hablaremos entonces del parvovirus B19, del virus de la hepatitis B, del virus del papiloma huma-
no, de los virus herpesy del virus del molluscum contagioso, todos ellos virus ADN; y dentro de los
virus ARN, los enterovirus no polio (virus ECHO y Coxsackie Ay B).

Parvovirus B19

Es el causante del eritema infeccioso, también llamado megaleritema epidémico o quinta
enfermedad. Afecta sobre todo a nifios y los sintomas son de resfriado con poca fiebre y una
erupcién eritematosa en las mejillas que recuerda a una bofetada. Puede haber lesiones en otras
localizaciones ya no caracteristicas.

Virus de la hepatitis B

Puede causar el sindrome de Gianotti-Crosti o acrodermatitis papulosa infantil, que puede
deberse también a otros virus como el de Epstein Barr y con menos frecuencia a citomegalovirus,
Coxsacquie A16, adenovirus, VIH, VH6 y virus de la parotiditis.

Ocurre en nifios entre 2 y 12 afios y consiste en una erupcién monomorfa de lesiones populo-eri-
tematosas, que se localizan de forma simétrica en mejillas, extremidades (respetando las flexu-
ras) y nalgas con limites netos. Suele ser asintomatica y dura unas 3 semanas.

Virus del papiloma humano

Los virus del papiloma humano (VPH) infectan las células epidérmicas dando lugar a proliferacio-
nes benignas (la mayoria) o malignas (carcinomas epidermoides).

Los serotipos asociados con lesiones malignas son fundamentalmente el VPH 16 en todos los
canceres (cancer de vulva y pene, cancer cervical y populosis bowenoide) y sélo en el cancer cer-
vical, los serotipos 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Los serotipos mas frecuentemente
hallados en estos canceres, junto con los serotipos 6 y 11 que estan implicados en los condilomas
genitales, es contra los que actdan las 3 vacunas autorizadas a partir de los 9 afios, la tetravalente
(VPH 6, 11, 16y 18) la bivalente (VPH 16 y 18) y la nonavalente (6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).

Estas infecciones son muy frecuentes, alcanzando su pico maximo de incidencia en la infancia
y la adolescencia. La inmunodeficiencia celular aumenta el riesgo de contagio y su resistencia al
tratamiento.
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El herpes simple
tipo 1 se localiza
casi siempre
fuera de la zona
genital y el tipo 2
en la zona genital,
pero la clinica y el
tratamiento son
los mismos

Las clasificamos por su localizacién (palmoplantares, periungueales, etc.) aunque su mor-
fologia es similar. En la piel son lesiones papulosas, asperas al tacto, del color de la piel, rosadas
o pardas, generalmente bien definidas, aisladas o multiples agrupadas. Cuando se localizan en
mucosas suelen tener una coloracién blanquecina y son mas exofiticas.

Las verrugas planas son papulas con la parte superior plana, del color de la piel, rosadas o
pardas, de superficie relativamente lisa, habitualmente localizadas en el dorso de las manos, los
brazos o la cara, a menudo en disposicién lineal.

Los pacientes con epidermodisplasia verruciforme (una enfermedad genética poco frecuente en
la que los pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar epiteliomas espinocelulares en zonas fo-
toexpuestas) tienen una particular propension a las infecciones cutaneas por los VPH del género
b, que no producen lesiones clinicas en personas inmunocompetentes. Esta predisposicion se
manifiesta en la infancia, con papulas generalizadas, aisladas o confluentes, que se asemejan a
verrugas planasy otras lesiones maculosas, descamativas rosadas o hipopigmentadas y en gotas,
semejantes a las de la pitiriasis versicolor.

Las verrugas anogenitales se consideran enfermedades de transmision sexual y seran estudia-
das en otro capitulo de esta revista.

Las verrugas pueden curar espontdaneamente, aunque a veces esta curacion puede tardar afios,
y algunos de los tratamientos, sobre todo los de 12 linea (que no dejan cicatrices) deben ser apli-
cados por el paciente, por lo que el tratamiento debe consensuarse con el mismo. La abstencion
terapéutica es frecuente por ej. en las verrugas planas, mientras que la destruccion de la lesion
por el profesional es habitual en lesiones aisladas y la induccién de citotoxicidad en las células
infectadas es mas frecuente en lesiones extensas y resistentes.

El tratamiento de 12 linea son sustancias causticas (acido salicilico en concentraciones entre el
15y el 40 %, asociado o no a otros agentes como el acido lactico, en diversos preparados comer-
ciales o formulas magistrales), que se aplican 1-2 veces al dia, previa eliminacién mecanica de la
capa cérnea que las cubre y protege.

En 2% linea y en localizaciones en las que no se pueda usar o sea muy complicado el tratamiento
tépico, estarian la crioterapia, la electrocirugia o el laser CO,,.

En una 3?linea y en localizaciones especiales como las plantas de los pies, estarian la bleomicina
intralesional, el 5-fluouracilo, el imiquimod o la terapia fotodinamica.

En lesiones especialmente resistentes como las verrugas plantares multiples (en mosaico) es
habitual combinar diversas lineas de tratamiento, a veces durante meses.

Virus herpes

Herpes simple (VHS1/VHH1 y VHS2/VHH2)

Las infecciones por estos virus son las infecciones viricas mas prevalentes. El herpes simple tipo 1
se localiza casi siempre fuera de la zona genital y el herpes simple tipo 2, casi siempre en la zona
genital, pero la clinica y el tratamiento son los mismos.

La promoinfeccién suele ser asintomatica, permaneciendo después el virus en estado de latencia
pero en ocasiones, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, puede dar lugar a una erupcién
con gran componente inflamatorio (sobre todo en la boca). Las recidivas suelen cursar con picor
o parestesias en la zona unas horas antes de que se produzca el edema y broten las vesiculas,
agrupadas, que posteriormente, se rompen formando costras y finalmente descamacion.

En pacientes con enfermedades cutdneas generalizadas, como la dermatitis atdpica, las ictiosis
o los pénfigos, puede diseminarse por la piel y por otros érganos. Es lo que llamamos eccema
herpético o erupcién variceliforme de Kaposi.

El virus puede generalizarse también en pacientes inmunodeprimidos o dar lugar a ulceras pro-
fundas, persistentes y progresivas, sobre todo en la cara y regién genital. Este herpes crénico es
uno de los criterios menores para el diagnostico de SIDA.
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El diagnodstico puede confirmarse con citodiagnéstico de Tzanck, inmunofluorescencia directa o
PCR, ademas de los cultivos, pero habitualmente no suele ser necesario.

El tratamiento es con aciclovir (200 mg 5 veces al dia) valaciclovir (500 mg cada 12 horas) o fam-
ciclovir (125 mg cada 12 horas) durante 5-10 dias ademas de fomentos con sulfato de cobre/zinc
2 veces al dia para ayudar a levantar las costras y prevenir la infeccion secundaria. Hay que tener
en cuenta que aciclovir esta permitido en mayores de 6 afios, valaciclovir en mayores de 12 afios
y famciclovir en mayores de 18 afios.

Cuando las lesiones recidivan frecuentemente (mas de 6 recidivas/afo) se recomienda el trata-
miento continuo, durante al menos 6 meses, con la mitad de la dosis habitual.

Herpes varicela/zéster (VVZ/VHH3)

Este virus es el responsable de la varicela (primoinfeccion) y después de recidiva o recidivas pos-
teriores (herpes zoster) al acantonarse en los ganglios dorsales de la médula espinal.

Es también una enfermedad de distribucién mundial y la primoinfeccién se produce en el 90 % de
los casos en menores de 10 afios, por via respiratoria, con fiebre, malestar general, cefalea, etc.
persistiendo su contagiosidad hasta después de curadas las lesiones cutaneas.

Las lesiones cutaneas son vesiculas, sobre una base eritematosa, que se umbilican distribuidas
irregularmente por cabeza, tronco y extremidades.

En el caso de las recidivas (herpes zoster), las lesiones son iguales pero limitadas a un trayecto
metamérico. Es importante considerar que en los herpes zoster faciales, puede afectarse el ojo
(por afectacion de la rama nasociliar) o si se afectan la 2° o 32 ramas del trigémino provocar una
paralisis facial y afectacién de oido externo o del timpano (sindrome de Ramsay Hunt).

El diagndstico puede confirmarse por PCR, ademas de los cultivos, pero habitualmente no suele
ser necesario.

El tratamiento es con aciclovir (800 mg 4 veces al dia) valaciclovir (1000 mg cada 8 horas) o fam-
ciclovir (500 mg cada 8 horas) durante 7-14 dias, ademas de fomentos con sulfato de cobre/zinc
2 veces al dia para ayudar a levantar las costras y prevenir la infecciéon secundaria. La brivudina
(1 cpdo de 125 mg cada 24h, 7 dias) es una alternativa en el tratamiento del herpes zoster, pero
no esta aprobada en menores de 18 afios.

La nueva vacuna contra el herpes zoster (Shingrix®) y sus complicaciones, especialmente la neu-
ralgia postherpética, estd aprobada para pacientes mayores de 50 afios, pero también en pa-
cientes con condiciones de riesgo (inmunosupresién) que pueden ser jévenes como por ej. los
expuestos a tratamientos con anti-JAK (anti Janus Kinasa) para la dermatitis atdpica o la alopecia
areata grave®,

Virus de Epstein Barr (VHH4)

Es el causante de la mononucleosis infecciosa y de la leucoplasia oral vellosa (en paciente con
SIDA), pero también se ha implicado en el sindrome de Gianotti-Crosti y en el hidroa vaccinifor-
me, ademas de en diversos trastornos linfoproliferativos®2.

Citomegalovirus (CMV/VHH5)

Mas del 90 % de las infecciones primarias por CMV son subclinicas, si bien en ocasiones se re-
gistra en personas inmunocompetentes un sindrome similar a la mononucleosis causada por
el VEB. En pacientes con SIDA, provoca Ulceras crénicas en periné y piernas, ademas de otras
manifestaciones extracutaneas.

La infecciéon congénita por CMV es la principal causa infecciosa de sordera y discapacidad inte-
lectual en EE. UU. pero solo el 5-10 % de los recién nacidos infectados tienen sintomas al nacer,
tales como ictericia, hepatoesplenomegalia, retraso del crecimiento intrauterino, trombocitopenia,
coriorretinitis, convulsiones y/o calcificaciones intracraneales. Las manifestaciones cutaneas son
papulas purpdricas y néddulos de hematopoyesis dérmica (lesiones «en magdalena de arandanos»).
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VHHG6

Es el causante del exantema subito o roseola infantil o neonatal. La erupcion aparece después
de 3-4 dias de fiebre alta, justo cuando la fiebre empieza a remitir. Dura 24-48 h y son maculas
y papulas aisladas, circulares o elipticas, de color «rojo-rosa», de 2-5 mm de didmetro, a veces,
rodeadas por un halo blanco. Suele afectar al tronco, la parte proximal de las extremidades, el
cuello y, menos frecuentemente, la cara. Puede haber un enantema de papulas rojas en el pala-
dar blando (manchas de Nagayama) y Ulceras en la Gvula y la unién palatoglosa.

VHH7

Se ha relacionado con la pitiriasis rosada, al igual que el VHH®6. Se trata de una erupcién eritema-
to-descamativa ligeramente pruriginosa, que afecta sobre todo a adolescentes y adultos jévenes y se
localiza en el tronco (mas en flancos) y porcién proximal de extremidades. Suele haber una lesién ini-
cial (placa heraldo) de entre 2 y 4 cm de didmetro mayor con descamacién periférica (en collarete de
Biett) que precede en 2 semanas al resto de la erupcién. Se resuelve espontaneamente en 2-3 meses.

Virus del molluscum contagioso (poxvirus)

Es una enfermedad muy frecuente, que afecta sobre todo a nifios pequefios, en forma de epide-
mias. Cuando ocurre en adultos especialmente en localizaciones perigenitales, se considera una
enfermedad de transmision sexual.

Son papulas hemisféricas de pocos mm de didmetro, umbilicadas, asintomaticas, que se distri-
buyen por cualquier parte del cuerpo. Acaba curando espontaneamente pero puede tardar afios
en hacerlo, por lo que se trata con sustancias “causticas” como el hidréxido potasico al 5-10 % o
mecanicas (curetaje).

Enterovirus

La enfermedad boca-mano-pie es la enfermedad mas caracteristica de estos virus. Cursa con
lesiones erosivas en lengua, mucosa yugal, paladar, Gvula y pilares amigdalinos anteriores, junto
con vesiculas en palmas de manos y plantas de pies (a veces también en cara dorsal de manos y
pies) e incluso lesiones aisladas a distancia. A menudo hay fiebre y malestar general. La enferme-
dad esta causada por multiples serotipos de Coxsackie, en especial el A16 y generalmente sigue
un curso benigno y autolimitado, sin embargo desde 2008, se reconoce que otro virus Coxsackie,
el A6 puede ser la causa de brotes o de casos esporadicos de una forma mas grave.

La herpangina es otra enfermedad caracteristica de estos virus, propia sobre todo de nifios de
3-10 afios y caracterizada por vesiculas y erosiones dolorosas en paladar blando, Gvula, amigda-
las, faringe y mucosa yugal. No suele haber exantema aunque si fiebre. Los virus Coxsackie de los
grupos Ay B son patégenos habituales.

Micosis cutaneas superficiales?

Las infecciones cutaneas superficiales por hongos mas frecuentes en nuestro medio son la piti-
riasis versicolor, las candidiasis y las causadas por dermatofitos (tifias).

Pitririasis versicolor

Es la micosis mas frecuente, de evolucion recidivante, producida por levaduras lipéfilas saprofitas
habituales de la piel, del genero Malassezia.

Clinicamente se manifiesta como manchas de color marrén claro o rosadas, generalmente bien
delimitadas sobre todo en el 1/3 superior del tronco y cuello, asintomaticas. Presentan una des-
camacion poco perceptible que hay que poner de manifiesto, rascando (con la ufia -signo de
Besnier-). Con luz de Wood, pueden presentar una coloracién amarillenta y una vez tratadas es
frecuente que quede una hipocromia donde estaban, que tardara a veces meses en recuperarse
(con frecuencia hasta que vuelva a tomar sol).

Para su tratamiento suele bastar con un imidazdlico tépico 1-2 veces al dia durante 7-14 dias.
Si las lesiones son extensas o recidivantes, itraconazol 100mg/12h 7 dias.
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Candidiasis

Es una enfermedad producida por levaduras del género Candida, de caracter oportunista, ya
que la candida forma parte de la flora normal del aparato digestivo y de la vagina, dando lugar a
enfermedad en pacientes inmunodeprimidos o cuando se producen circunstancias que facilitan
su crecimiento (antibiéticos, humedad, etc.).

Sélo unas pocas especies de Candidas tienen importancia como patégenos en los humanos:
C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. guillermondii, C. parapsilosis, C. tropicales y C. lusitana.
C. albicans es la mas comun y en general, su aislamiento de una lesién clinicamente sospechosa,
debe considerarse patégeno. Si se encuentran otras especies deben cumplirse ciertos criterios
de patogenicidad: clinica de candidiasis, levaduras abundantes en el examen directo y cultivo
positivo para esa especie (n° significativo de colonias o la confirmacién en un 2° cultivo).

Las lesiones se localizan en mucosas y pliegues (intertrigo). En estos ultimos son areas eritemato-
sas con collarete de descamacion periférica, lesiones satélite alrededor y con frecuencia una fisu-
ra en el fondo del pliegue. Suele haber escozor y exudacion. En las onicomicosis candidiasicas
se afecta primariamente el pliegue lateral y secundariamente la tabla ungueal.

La lesién en mucosa oral mas comun es el muguet (tipica del lactante) pero también comun en
pacientes con SIDA o inmunodeprimidos. Son seudomembranas blanquecinas con aspecto de
grumos de yogur, en dorso de lengua, paladar blando o mucosa geniana. Cuando se desprenden
dejan ver una mucosa enrojecida.

Hay una forma aguda, atréfica, habitualmente secundaria al uso de antibiéticos de amplio es-
pectro, mas comun en ancianos, que se presenta como una lengua depapilada total o parcial-
mente, roja, lisa y brillante.

Hay también formas crénicas. Pueden ser atréficas, habitualmente relacionadas con dentadu-
ras mal ajustadas o con escasa higiene en las que las lesiones se localizan en el paladar duroy en
la zona de contacto con la prétesis o hiperplasicas, que recuerdan a la leucoplasia oral simple y
suelen localizarse en el dorso de la lengua.

La vulvovaginitis candididsica es la forma mas comun de candidiasis genital y se relaciona con
diabetes, embarazo y antibioterapia. Cursa con picor o escozor y secrecion vaginal blanquecina
y grumosa.

La balanopostitis, es mas frecuente cuando hay estenosis prepucial. La diabetes y los antibidti-
cos también la favorecen, asi como las relaciones sexuales con parejas afectadas. Cursa también
con picor o escozor pero la clinica es diferente: habitualmente un eritema difuso brillante o un
punteado rojo que cubre la mayoria del glande. Pueden observarse pustulas y mas adelante ero-
siones. A veces se aprecia un exudado seudomembranoso similar al muguet.

En el tratamiento son utiles los lavados/fomentos con soluciones de borato sddico al 2 % o bi-
carbonato sédico y la aplicacion de antifungicos tépicos (nistatina, imidazélicos, terbinafina, ci-
clopiroxolamina) 2 veces/dia 1-2 semanas. De forma mas excepcional habra que recurrir a imi-
dazolicos orales como el fluconazol (150mg/semana 1-4 semanas). En las lesiones cutdneas, es
fundamental mantener las dreas secas y en el caso de las onicomicosis, es necesario el tratamien-
to oral durante 4-9 meses.

Tihas

Estdn producidas por hongos dermatofitos, clasificados en 3 géneros: Trichophyton, Micros-
porum y Epidermophyton que dependiendo de su habitat natural, desencadenan una respuesta
inflamatoria mas o menos acentuada (geofilicos y zoofilicos) o casi inexistente (antropofilicos).
Clasificamos a las tifias segln su localizacién. Su presencia en el examen directo (con hidréxido
potasico al 20-40 % con/sin tinta Parker negra a partes iguales) o en los cultivos es diagndstica,
pero muchas veces los resultados son negativos, por lo que ante la sospecha clinica debe ini-
ciarse el tratamiento.
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Tifas del pelo

Afectan habitualmente al cuero cabelludo (Tinea capitis) o a la barba (Tinea barba) y pueden ser
inflamatorias (querion de Celso) o no inflamatorias (tifia microspdrica o tricofitica). Las tifias de la
barba suelen ser inflamatorias.

Las tifias inflamatorias estan causadas por dermatofitos geofilicos o zoofilicos y consisten en
una gran placa mas o menos redondeada, sobreelevada sobre todo en los bordes, con exudacion
y supuracion folicular centrales que le da un aspecto en panal de abejas (kerion). Hay dolor, ade-
nopatias regionales y alopecia (los pelos se desprenden con una minima traccién) y cuando cura
suele dejar una alopecia cicatricial.

Las tiflas microscopicas suelen estar causadas en nuestro medio, por Microsporum canis.
Clinicamente son 1-2 placas alopécicas, grandes (4-6 cm) redondeadas y descamativas en las que
los pelos estan cortados a ras del cuero cabelludo. Con la luz de Wood se puede apreciar una
fluorescencia verdosa.

Las tifas tricofiticas, estadn causadas por especies de trichphyton antropofilicas (en nuestro me-
dio T. tonsurans y T. violaceum) y se presentan como multiples placas pequefias (1-2 cm), irre-
gulares, descamativas, con alopecia parcial. La fluorescencia con luz de Wood en este caso es
negativa.

Desde 2021 se ha detectado un aumento de casos de tifias del cuero cabelludo en adolescen-
tes que se cortan el pelo mediante rasurado o degradado. En un estudio de casos observados
entre enero de 2021 y diciembre de 2022 se registraron 107 casos (106 varones) observando-
se 78 formas no inflamatorias frente a 29 inflamatorias. El hongo aislado con mayor frecuencia
fue Trichophyton tonsurans (75,7 % de los casos). Las lesiones aparecieron predominantemente
en la nucay en el area temporal. Los hallazgos de este trabajo epidemioldgico (la distribucidon
por sexo, edad y localizacion lesional) parecen apuntar como causa a una nueva tendencia
social, en la que adolescentes varones acuden a peluquerias para el afeitado de las zonas oc-
cipital y temporal.

Tinas de la piel lampina

En general predominan las formas no inflamatorias. Las lesiones son eritematosas, descamati-
vas, redondeadas, y con varios anillos concéntricos (herpes circinado), estando ligeramente so-
breelevado el mas externo. Dependiendo del tiempo de evolucién y la localizacién podemos ver
lesiones mas pequefias (1-2 cm) eritemato-descamativas, pero sin el aspecto circular o lesiones
papulosas eritemato-violaceas localizadas alrededor de los foliculos pilosos afectados (granulo-
ma de Majocchi).

Es preciso tener en cuenta por su relativa frecuencia, que la aplicacién de corticoides o inhibido-
res de la calcineurina en las lesiones (por la sospecha de eccema) desdibuja las lesiones tipicas,
haciendo que incluso desaparezcan en su mayor parte (tifia incégnito).

La tifa crural

Se localiza inicialmente en las ingles invadiendo después la cara interna de muslos y la region
perineal conformando areas mas o menos irregulares de contorno semicircular. Los agentes mas
comunes son Epidermophyton floccosum y Tricophyton mentagrophytes.

Tinas de los pies

Cuando se afectan los pliegues interdigitales suele haber maceracion, descamacion y fisuracion,
sobre todo en los 2 espacios interdigitales mas externos. En esta misma localizacion hay una se-
gunda forma clinica, vesiculosa o dishidrosiforme y una tercera mas crénica en la que se aprecia
hiperqueratosis en las plantas y eritema alrededor de la misma (en mocasin). Con frecuencia
estos 3 tipos de lesiones se solapan.
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Tifas ungueales

Es excepcional en nifios y suele afectar a las ufias de los pies. Hay 4 formas clinicas:

Subungueal distal y lateral. Es la mas frecuente y suele afectar inicialmente al 1° dedo como
una mancha amarilla o negruzca que a medida que crece va destruyendo y levantando distal-
mente la ufia.

Subungueal proximal. Provoca la destruccion de la [amina ungueal a la altura de la ldnula.
Es caracteristica de pacientes inmunosuprimidos.

Onicomicosis blanca superficial. Son manchas blancas sobre la superficie de la tabla ungueal.

Distroéfica. La ufia estd muy alterada y acaba destruyéndose. Es la consecuencia final de las 3
formas anteriores.

El tratamiento de las lesiones inflamatorias, debe ser oral (itraconazol o terbinafina un mes) e ins-
taurarse de forma precoz para minimizar los dafios y las cicatrices posteriores. Los antifingicos
tépicos sirven para disminuir la contagiosidad del proceso, aunque no esta clara la necesidad de
dejar de ir al colegio. Habitualmente hay infeccién bacteriana asociada, por lo que es conveniente
asociar antibidticos orales para S. Aureus.

El tratamiento de las lesiones no inflamatorias, cuando hay pocas lesiones es topico, con imida-
z6licos o ciclopiroxolamina 1-2 veces al dia durante 14-28 dias. Si las lesiones son mas extensas
o afectan a pliegues (tifia interdigital, tifla crural, etc.) es necesario usar imidazélicos orales
(itraconazol 100mg/12h) o terbinafina (250mg/dia) 4-6 semanas. En el caso de las ufias, son ne-
cesarios al menos 4 meses de tratamiento oral mas tratamiento tépico con lacas de amorolfina
o ciclopiroxolamina y en ocasiones avulsion ungueal mecanica o quimica (con urea al 40 % en
cura oclusiva).

Mordeduras (2

Son heridas ocasionadas por los dientes de un animal o por el hombre. Presentan hemorragias
y a veces shock. También hay un alto riesgo de infeccién (entre ellas el tétanos) porque la boca
de los animales esta llena de bacterias. Representan alrededor del 1 % de las consultas en los
servicios de urgencias y de ellas, el 10 % precisan de suturas y un 1-2 % de hospitalizacion®™,

Mordeduras humanas

Son muy comunes entre los nifios pequefios y aunque muy raramente, es posible contraer en-
fermedades, como el VIH/SIDA, la hepatitis B o la hepatitis C (ver capitulo de heridas punzantes).

Mordeduras de perros y gatos

Son también frecuentes entre los nifios y como en el caso de las mordeduras humanas, las infec-
ciones son frecuentes. Entre los patégenos responsables, se encuentran especies de Pasteurella
y Capnocytophaga canimorsus, ademas de anaerobios. La posibilidad de la rabia es rara, de hecho
en paises desarrollados se relaciona mas con mordeduras de murciélagos o de otros animales®?.

Mordeduras de serpientes!’™

En Espafia hay 5 especies de serpientes venenosas, pero sélo las 3 especies de viboras (la del
Pirineo, la hocicuda y la cantdbrica) suponen un peligro para el ser humano, aunque minimo por-
que la mortalidad es practicamente nula (0,1-0,3 %) y asociada a nifios muy pequefios, ancianos
o pacientes con enfermedades previas. El veneno de las otras 2 especies venenosas, la culebra
bastarday la culebra cogulla, es inocuo para el ser humano.
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Las punciones

por aguja exigen
vigilanciay
prevencion de
enfermedades
potencialmente
graves como la
hepatitisBy Co la
infeccion por VIH

Los sintomas son la rapida hinchazén de la zona donde ha mordido, y equimosis que van exten-
diéndose con las horas. Puede haber también mareos y vémitos.

Las mordeduras, en general, se tratan como cualquier otra herida:

Lavado con un jabdn suave y agua corriente y aplicar después un antiséptico o una pomada
antibidtica (acido fusidico, mupirocina). En el caso de heridas mas profundas, es posible que
necesiten desbridamiento quirdrgico y puntos de sutura. Si la herida es muy sucia, puede ser
conveniente dejar un drenaje y afiadir cobertura antibiotica, que incluya anaerobios (amoxicilina
clavulanico suele ser eficaz en la mayoria de las situaciones). Es necesario descartar lesiones
vasculares, nerviosas o articulares.

Puede ser necesaria la vacuna antitetanica si no ha recibido una dosis en los ultimos 5 afios.

En el caso de la mordedura por un animal, hay que observar al animal (veterinario) durante
1 semana y valorar la profilaxis antirrabica.

En el caso de mordedura por un simio, asociar a la profilaxis antibiotica, Valaciclovir 1g cada 8h
durante 15 dias (para prevenir la infeccién por herpes virus B).

En las mordeduras de viboras, basta con la observacion del paciente durante 2 dias (hasta que
se recupera del shock inicial), sin antidoto alguno (puede provocar anafilaxia). Medidas como
el corte, la succién o la aplicacién de torniquetes se consideran un riesgo para el paciente. No
aplicar frio o colocar vendajes opresivos y tampoco aliviar el dolor con aspirina o paracetamol.

Exposicion a agujast™>

En la Unidn Europea se producen anualmente mas de un millén de lesiones por pinchazos con
aguja en los sanitarios y concretamente, durante 1996 y 2000, se produjeron en Espafa 16.374
lesiones por pinchazos con aguja en 64 hospitales. No hay practicamente trabajos acerca de la
prevalencia de pinchazos fuera del ambiente sanitario, aunque no parece que las consecuencias
de los mismos sean relevantes.

Las heridas por puncién con agujas, en general no precisan mdas tratamiento que el cuidado
general de cualquier herida: lavado con abundante agua y jabén de la zona afectada y aplicacion
posterior de una solucién antiséptica o antibiético. En el caso de mucosas, se debe emplear agua
o suero fisiolégico exclusivamente.

La gravedad viene dada por el riesgo de inoculaciéon de enfermedades, fundamentalmente la
hepatitis By Cy el VIH. La mayoria de las veces, el riesgo de resultar infectado después de una ex-
posicion es bajo, pero es necesario informar de la puncién inmediatamente al médico o servicio
responsable (Salud Laboral), cuando la aguja se haya usado previamente en un paciente (infec-
tado o no) o se haya producido a partir de una aguja que estuviera “en la calle”, con el objeto de
realizar la vigilancia correspondiente y los estudios analiticos para determinar si se ha producido
la infeccién.

Cuando la puncién se ha producido fuera del ambiente sanitario es necesario considerar también
el tétanos y administrar el toxoide antitetanico, si no ha recibido una dosis en los ultimos 5 afios.

En la hepatitis B si la fuente de contagio es positiva, el riesgo de desarrollar evidencia serolégi-
ca de infeccion por el virus esta entre el 37 y el 62 % si tiene positivos el antigeno de superficie
(HBsAg) y el antigeno del virus (HBeAg); y del 23 al 37 % si sélo tiene el antigeno de superficie
(HBsAg)"". El riesgo de desarrollar hepatitis clinica en la primera situacién oscila entre el 22 y el
31 %, yentreel 1yel 6% en la segunda.

Una vez obtenidos los datos seroldgicos, las inmunoglobulinas contra el el virus de la hepatitis B
combinadas con la vacunacion si el paciente no esta vacunado, preferiblemente en las 24 horas
siguientes, son Utiles.

No se necesita tomar precauciones para prevenir una transmisién secundaria durante el periodo
de seguimiento (tampoco en el caso de hepatitis C), sin embargo, deben evitar donar sangre,
semen, plasma, 6rganos o tejidos. Si una mujer esta dando lactancia no necesita interrumpirla‘®.
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En la hepatitis C, el Centro para el Control de Enfermedades de Estados Unidos estima que el
porcentaje de seroconversion esta en torno a 1,8 %. No hay tratamiento postexposicion.

En cuanto al VIH, el riesgo de contagio a nivel profesional (material con sangre) oscila entre el
0,36y el 0,23 %.

El periodo ventana para la hepatitis es de aproximadamente un mesy lo mismo para el VIH (entre
18y 45 dias).

Si no se conoce la fuente de contagio o es positiva, para alguna de estas enfermedades, se rea-
lizard un seguimiento serolégico: en el 1° momento, a las 6 semanas (VIH y hepatitis B), y a los 3
meses (VIH, hepatitis B y hepatitis C), 6 meses (VIH y hepatitis C) y 12 meses después de la expo-
sicién (VIH y hepatitis By C).

En el caso del VIH se inicia la profilaxis post-exposicion (PEP) salvo que hayan pasado mas de
72 horas donde ya no se recomendaria. Esta profilaxis consiste en una terapia triple (por ej. Te-
nofovir y emtricitabine mas dolutegravir o raltegravir) durante cuatro semanas. En los nifios de
hasta 10 afios: Zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC) son los medicamentos de base y el lopinavir
reforzado con ritonavir (LPV/r) es el tercer medicamento preferido.

Ademas y especialmente durante las primeras 6-12 semanas después de la exposicidén seria con-
veniente la abstinencia sexual o uso de preservativos, evitar donar sangre, semen, érganos, te-
jidos y plasma y si es una mujer lactante deberia considerar el interrumpir la lactancia dado el
riesgo de transmisiént®,

Blbllografla

Rodriguez-jiménez P, Estébanez Corrales A, Molina Ruiz AM, Clemente Ruiz de Almirén A, Borregén Nofuentes P,
Garcia Gavin, et al. Manual de Dermatologia para residentes. 2° ed. 2011,Edit Glosa, SL.

2. Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L Dermatology 4° ed. 2019 Elsevier Espana.

3. Nasr SH, Radhakrishnan J, and D’Agati VD. Bacterial infection-related glomerulonephritis in adults. Kidney Interna-
tional (2013) 83, 792-803.

4. Ferndndez Maseda MA, Romero Sala . Glomerulonefritis aguda postinfecciosa. Protoc diagn ter pediatr.
20174;1:303-14.

5. Boada A, Almeda J, Grenznere E, Pons-Vigués M, Morros R, Juvég R, et al. Prevalencia de portadores nasales de
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae en atencion primaria y factores asociados a la colonizacién.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(7):451-457.

6. Durupt F, Mayor L, Bes M, Reverdy ME, Vandenesch F, Thomas L, et al. Prevalence of Staphylococcus aureus toxins
and nasal carriage in furuncles and impétigo. British Journal of Dermatology, Volume 157, Issue 6, 1 December 2007,
Pages 1161-1167.

7. Ortiz-Lazo E, Arriagada-Egnen C, Poehls C, y Concha-Rogazy M. Actualizacion en el abordaje y manejo de celulitis.
Actas Dermosifiliogr. 2019;110(2):124-130.

8. Centers for Disease Control and Prevention. Clinical Considerations for Use of Recombinant Zoster Vaccine (RZV,
Shingrix) in Immunocompromised Adults Aged 219 Years. https://www.cdc.gov/shingles/vaccination/immunocom-
promised-adults.html.

9. Bascén L, Galvan JI, Lépez-Riquelme I, Navarro-Guillamén P, MordN JM, Llamas JA, et al., en representacion del
grupo de estudio TCP (Tinea Capitis en Peluqueria). Brote de dermatofitosis en region de cabeza y cuello asociadas
al rasurado en peluquerias: estudio descriptivo multicéntrico de una serie de casos. Actas Dermo-Sifiliogrdficas 114
(2023) 371-376.

10. Pérez Canovas C. Mordeduras y picaduras de animales. Protoc diagn ter pediatr. 2020;1:307-319.

11. Haro Diaz A, Huerta Aragonés J, Saavedra Lozano J. Infecciones de la piel y partes blandas (Ill): mordeduras y picadu-
ras (tratamiento y profilaxis) (v.2/2020). Guia_ABE. Infeccion Pediatria. Guia rdpida para la seleccidn del tratamiento
antimicrobiano empirico [en linea] [actualizado el 30/06/2020]; Disponible en: http://www.guia-abe.es.

12. Contreras-Marin M, Issac ], Sandoval-Rodriguez J, Garcia-Ramirez R y Adolfo Morales-Yépez H. Manejo de las morde-
duras por mamiferos. Cirugia y Cirujanos. 2016,84(6):525-530.

13. Estefania Diez M, Alonso Pefia D, Garcia Cano Py Lépez Gamo A. Tratamiento de la mordedura por vibora en Espa-
Aa. Semergen. 2016;42(5):320-326.

14. King KC, Strony R. Needlestick - NCBI Bookshelf. A service of the National Library of Medicine, National Institutes of
Health. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 jan.

15. Villaverde S, Bello P, Rojo P. Pinchazo accidental y otras exposiciones a virus transmitidos por sangre y fluidos
corporales (v.4/2019). Guia-ABE. Infecciones en Pedi Guia rdpida para la seleccién del tratamiento antimicrobiano
empirico [en lineaj[actualizado el 05/01/2019]. Disponible en: http://www.guia-abe.es.

16. Colegio profesional de higienistas dentales de Madrid. Protocolo de actuacidn en accidentes con instrumentos pun-
zantes o agujas. https://colegiohigienistasmadrid.org/blog/?p=903.

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Septiembre - Octubre 2023 « N° 3

83


https://www.cdc.gov/shingles/vaccination/immunocompromised-adults.html
https://www.cdc.gov/shingles/vaccination/immunocompromised-adults.html
https://www.guia-abe.es
 http://www.guia-abe.es (http://www.guia-abe.e
https://www.guia-abe.es
https://colegiohigienistasmadrid.org/blog/?p=903

Tema de revision
Infecciones cutaneas: impétigo, celulitis, abscesos, infecciones virales y micosis, mordeduras y exposicion a agujas

PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Cual es la causa mas habitual por la qué algunos impétigos “no responden” al trata-
miento con antibiéticos?

a) Porgue no se hacen las curas correctamente
b) Porque no se emplean antibidticos sistémicos
c) Porque las bacterias son resistentes

d) Porque hay reservorios nasales

e) Porque estan causados por S. Aureus

2. ;Qué es FALSO en relacion con las infecciones por herpes simple?

a) La primoinfeccién suele ser asintomatica

b) La psoriasis extensa favorece la diseminacion de las lesiones de herpes (erupcion vari-
celiforme de Kaposi)

c) Elcitodiagnostico de Tzanck puede ser util para el diagnodstico

d) Eltratamiento con antivirales debe hacerse en los primeros 2-3 dias

e) Cuando los episodios de herpes son muy recurrentes se puede hacer profilaxis con an-
tivirales

3. ¢Cual seria el tratamiento en una tifia crural?

a) No hace falta tratamiento médico. Basta con cremas hidratantes

b) Un preparado imidazdlico tépico durante 15 dias

c) Terbinafina 250 mg/dia 15 dias

d) Hay que utilizar el farmaco que indique el cultivo micolégico

e) Un preparado imidazdlico tépico y otro oral durante al menos un mes

4. ;Qué hay que hacer ante una mordedura de perro?

a) Basta con curar la herida con aguay jabon

b) No se deben suturar

c) Siempre hay que hacer profilaxis antitetanica

d) Hay que hacer profilaxis antiviral

e) Es conveniente asociar antibiéticos orales ademas de las curas tépicas

5. Ante una puncién con una aguja que previamente se ha usado en un paciente con he-
patitis B, ;qué es verdad?
a) Basta con curar la herida con aguay jabén
b) Elriesgo de desarrollar una hepatitis clinica es muy bajo
c) Hay que considerar la vacunacion frente a hepatitis B
d) Siel paciente es una mujer que esta dando lactancia debe interrumpirla
e) En el seguimiento post puncién basta con hacer estudios serolégicos inmediatamente
después de la punciény a las 6 semanas

Respuestas en la pagina 161
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Resumen

El interés del pediatra general por los temas considerados en este capitulo es grande y
permanente, tanto por la frecuencia de algunos como por ser muchas veces facil el diag-
nostico solo mediante un examen clinico correcto y la continua exigencia de diferenciar
estados de normalidad de situaciones claramente patoldgicas, a veces afecciones graves.
Como para cualquier otra patologia, también en las alteraciones genitourinarias el mé-
todo clinico constituye el procedimiento habitual y mas caracteristico del médico para
tomar contacto con el enfermo y abordar sus problemas de salud. De su planteamiento
completo deben formar parte la anamnesis o interrogatorio, la exploracién fisica (inspec-
cién, palpacion, auscultacion y percusion) y, en ocasiones, los estudios complementarios.
Presentamos una revisién sobre la patologia genitourinaria en el adolescente, desde su
aproximacion diagndstica, diagndstico diferencial y manejo terapéutico de entidades de
importante conocimiento para el Pediatra, ayudando asi a la toma de decisiones clinicas
adecuadas.

Palabras clave: Patologia genitourinaria; Adolescente; Diagndstico; Tratamiento; Pediatria.

Abstract

The general pediatrician’s interest in the topics considered in this paper is notorious and
permanent, both because of the frequency of some entities and because diagnosis is often
easyonlythrougha correctclinical examination. Thereisacontinuous need to differentiate
normal states from clearly pathological situations, sometimes severe conditions. Asforany
other pathology, also in genitourinary disorders, the clinical method is the usual and most
characteristicprocedureforthedoctorto contactthe patientand address health problems.
History taking, physical examination (inspection, palpation, auscultation, and percussion)
and, on occasions, complementary studies should be part of the complete approach.
We present a review on genitourinary pathology in adolescents, from its diagnostic
approach, differential diagnosis, and therapeutic management of entities relevant for the
Pediatrician’s knowledge, helping to make appropriate clinical decisions.

Key words: Genitourinary pathology; Adolescent; Diagnosis; Treatment; Pediatrics.
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las situaciones

Aproximacion general a la patologia genitourinaria
del adolescente

Pese a los grandes adelantos en las técnicas diagnosticas, el interrogatorio es la parte funda-
mental para aproximarse a los pacientes y obtener de ellos la mayor informacion posible de
sus preocupaciones, de sus molestias y de los antecedentes que puedan relacionarse con ellas.
Si este no se plantea de forma correcta aumentara el riesgo de errar, de posponer la solucién y
de contrariar innecesariamente al adolescente con pruebas inutiles y a veces caras. Interrogar
es sinénimo de preguntary, por consiguiente, equivale al acto de formular y dirigir una serie de
preguntas y contrapreguntas con un objetivo determinado. La base de un buen interrogatorio
clinico viene dada por el didlogo sobre temas que muchas veces involucran la intimidad de sus
actos, ya sea en la esfera urinaria, genital o sexual. Requiere, pues, una actitud de maximo respe-
to, dejando que el paciente exponga en su lenguaje y segln su preparacion sus preocupaciones.
Es necesario captar su confianza y respetar su intimidad para poder realizar una buena anam-
nesis y obtener la informacioén necesaria para no errar en nuestro diagnostico. Esto no se puede
hacer sin garantizar una atmosfera de privacidad y reserva y sin oir atentamente a la persona, lo
que requiere tiempo y dedicacion. Si logramos una adecuada comunicaciéon podremos obtener
una buena historia que comprenda: los sintomas principales (inicio, localizacion, sucesion, ritmo
de evolucidén y factores condicionantes), antecedentes que tengan relacion con el padecimiento
actual y referencias familiares pertinentes®.

Para el examen fisico tendremos que orientar cualquier valoracién dirigida dentro de una explo-
racién general, sistematica y ordenada. Este planteamiento nos puede rendir algunos resultados
que ayuden a establecer un diagndstico diferencial y frecuentemente a confirmar el origen del
problema. Durante la inspeccién puede ser necesario que el paciente permanezca desprovisto
de ropa; este trance debe ser breve y decidido en cuanto al qué y para qué de la busqueda.
Los genitales externos pueden resultar muy reveladores sobre muchos trastornos a la simple
exploracién visual y debemos de estar familiarizados con su aspecto general, tan variable en las
diferentes edades en las que se delimita la adolescencia. Deberemos observar si existen lesiones
aparentes, si hay edema de cualquier localizacién, valorar las mucosas, si hay ginecomastia, tu-
moraciones, hematomas. Podemos descubrir la presencia de hidrocele, varicocele, hipospadias,
epispadias, signos de hipogenitalismo, abscesos periuretrales, fistulas, fimosis, parafimosis, flujo
uretral, etc. Tanto en el varén como en la nifia adolescente las secreciones uretrales siempre son
patolégicas y pueden indicar infeccién en alguna parte del aparato urinario. Si la superficie del
extremo de la uretra presenta un color rojo vivo puede tratarse de un prolapso de la mucosa
uretral, que no son frecuentes pero que no deben pasar desapercibidos. En las nifias mayores
puede apreciarse secrecion maloliente simplemente por el uso de ropa muy cefiida y falta de
higiene, aunque también por intertrigo, por masturbacién frecuente, por oxiuriasis vaginal, infec-
cién secundaria a cuerpo extrafio o alergia. En las adolescentes con actividad sexual la secrecion
vaginal purulenta se puede producir por gonorrea; el flujo vaginal profuso, espumoso, maloliente
y pruriginoso debe hacernos pensar en las tricomonas; y si la secrecion es blanca y adherente nos
debe sugerir la presencia de una candidiasis. La palpacién dirigida puede comprender la explo-
racién de ganglios linfaticos inguinales, tumores o masas regionales o intraabdominales, conte-
nido escrotal y glandula prostatica (mediante tacto rectal). Habitualmente el rifién no es posible
palparlo, salvo en las hidronefrosis, tumores renales o ptosis renal. En el adolescente normal el
testiculo debe ser liso y de consistencia firme; un nédulo en el interior del testiculo o adherido
a su superficie sugiere un tumor testicular. Deben ademas palparse el epididimo (por detras y
fuera del testiculo) y el corddn espermatico, especialmente el conducto deferente. Respecto a la
percusion, debe recordarse que el dolor causado al percutir con el pufio sobre la regiéon lumbar
(signo de Murphy) sugiere inflamacion renal (pielonefritis aguda, PA) o absceso perirrenal. Por
ultimo, la transiluminacion del contenido escrotal, consistente en la aplicacion de luz de fibra
Optica o de otro foco luminoso detras de la masa que se quiere valorar, se utiliza para diferenciar
tumoraciones sélidas (tumor testicular y hematocele) y colecciones liquidas (hidrocele o quiste
espermatico)234,
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Infeccion de la vias urinarias

La infeccion urinaria (ITU) es la infeccién bacteriana mas frecuente en la adolescencia en su con-
junto, si bien en la mayoria de los casos se presenta como cistitis aguda no complicada en la ado-
lescente. Aunque en esta etapa no debe considerarse un problema grave por sus consecuencias,
la calidad de vida de los pacientes puede verse significativamente afectada. Su incidencia varia
notablemente con la edad, incluso dentro del periodo de tiempo que corresponde a la segunda
década de la vida. Asi, se estima que a partir de los 5 afios la prevalencia de bacteriuria aumenta
alrededor de un 1 % por cada década, resultando que aproximadamente entre 1-3 % de las mu-
jeres jévenes padecen al menos un episodio de ITU al afio. A esta edad las ITU son unas 30 veces
mas frecuentes en las mujeres que en los hombres®“?,

Una historia clinica dirigida y completa es la principal herramienta de diagndstico. Se deben ano-
tar alergias, ingresos, si existieron ITUs previas, enfermedades asociadas (como anomalias ocu-
lares o sordera), asi como el uso previo de farmacos nefrotéxicos (furosemida, aminoglucdsidos,
vancomicina o AINES). Ademas, en el paciente adolescente no debemos olvidar interrogar sobre
el consumo de téxicos®.

Nos debemos apoyar en un examen fisico y en un andlisis de orina. Los clasicos sintomas urinarios
de vias bajas incluyen la disuria, la frecuencia miccional (eliminacién cada poco tiempo de peque-
flas cantidades de orina) y la urgencia. En ocasiones puede haber hematuria y molestias abdomina-
les suprapubicas®. La presentacién de estos datos puede considerarse por si mismo como un test
diagndstico, mas fiable cuando se presentan mas de uno de ellos. La observacién de flujo vaginal
o irritacién local disminuye la verosimilitud del diagnéstico, y deben tenerse por signos especificos
de vaginitis o cervicitis®. Por ejemplo, a la asociacién de disuria y frecuencia sin flujo y sin inflama-
cion vulvar se le atribuye un valor predictivo positivo del 90 %%. Estos estudios tienen importancia
ya que en nifias adolescentes sin factores de riesgo de infeccién complicada (Tabla 1) y con dificil
acceso a una atencién médica inmediata y correcta (a veces por evitaciéon voluntaria a ser recibidas
en la consulta por un médico), el autodiagnéstico mediante una sencilla bateria de tres preguntas
(sintomas de vias bajas, ausencia de flujo, existencia de ITUs no complicadas previas) pueden per-
mitir un abordaje terapéutico eficaz, incluso mediante consulta telefénica®.

Pero para lograr su valoracion completa debemos considerar los factores de riesgo reconoci-
dos y mayoritariamente aceptados. En las mujeres la actividad sexual y la alteracion de la flora
vaginal y uretral por el uso de diafragma y espermicidas, anticonceptivos orales y antibiéticos
son algunos de los factores favorecedores de infecciéon. Durante el embarazo se considera que
existe una mayor prevalencia de bacteriuria, si bien estudios que compararon grupos de similar
edad y condicion (situacion socioecondmica, actividad sexual) sefialan que la prevalencia no di-
fiere entre mujeres embarazadas y no embarazadas, aunque si aumentan significativamente los
casos de infecciones sintomaticas debido a las alteraciones anatémicas y funcionales que sufren
las vias urinarias durante la gestacién. También existe un mayor riesgo para el desarrollo de pie-
lonefritis, siendo la incidencia durante la gestacion de 1-4 % del total de ITUs, posiblemente con
independencia de la edad de la mujer. Esto hace que la infeccién urinaria en el embarazo de la
nifia adolescente constituya un problema que debe ser estrechamente vigilado®.

Las ITUs son raras en varones, considerandose su diagndstico indicativo de una anomalia en las
vias urinarias y debiendo tratarse, por tanto, como una infeccién complicada.

Entre los factores favorecedores o de riesgo asociados con ITU no complicadas en varones se
suelen citar la homosexualidad y las relaciones sexuales con mujeres altamente colonizadas por
uropatégenos.

La exploracién fisica es tipicamente normal en las infecciones no complicadas, salvo la presen-
cia inconstante de molestias abdominales leves, que pueden identificarse en el 10-20 % de las
adolescentes. La PA debe ser sospechada en pacientes con afectacién del estado general, males-
tar, especialmente con fiebre, escalofrios y dolor en fosa renal®®.
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La tira de orina es una alternativa coste-efectiva a estas edades como alternativa al estudio
sistematico y del sedimento de la orina, siendo la leucocitaria asociada a nitrituria el dato de
mayor sensibilidad y especificidad“>9. El urocultivo -realizado como rutina en otros periodos de
la infancia- se recomienda en la adolescencia ante la sospecha de PA, en varones, en pacientes
en los que recurre la infeccion entre 2 a 4 semanas tras el tratamiento o ante signos atipicos®.
Si se identifican 10° o mas unidades formadoras de colonias por ml (UFC/mL) de un germen uro-
patégeno puede considerarse como diagnéstico de ITU, aunque mas de 102 UFC/mL asociado
a clinica debe establecerse como suficiente criterio de actuacién®. La realizacién de cultivos y
analisis de orina postratamiento no son necesarios. Sélo en los casos con manifestaciones uro-
I6gicas atipicas, bacterias atipicas y/o multirresistentes y en los pacientes que no responden al
tratamiento antibidtico inicial estarian justificados los estudios de imagen (como la ecografia o el
escaner). Si la afectacion requiere hospitalizacion se debe realizar ademas hemocultivo. En las
ITU de repeticidn pueden ser necesarios estudios funcionales (urodinamicos), aunque estos ya
se justificarian casi siempre en edades previas®®.

Escherichia Coli es el microorganismo implicado con mayor frecuencia en estas infecciones,
siendo el agente responsable hasta de un 85 % de los casos. En segundo lugar, suele encontrar-
se Proteus Mirabilis y con mucha menos frecuencia otros microorganismos como Staphylococcus
Saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae, Klebsiella pneumoniae y otros bacilos
Gram negativos®©789),

Para establecer un plan terapéutico correcto diferenciamos habitualmente dos situaciones cli-
nicas: la infeccion urinaria no complicada y la complicada. Esta distincién es muy importante.
Desde un punto de vista practico se trata de reconocer la posibilidad de complicaciones, valoran-
do la infeccién como de alto o bajo riesgo. Aquellos adolescentes con manifestaciones clinicas
sugerentes de infeccion de vias urinarias bajas deben ser tratados ambulatoriamente por via
oral®. En la eleccion del antibiético deberan de tenerse en cuenta las resistencias bacterianas en
la comunidad (activo contra los gérmenes predominantes) (Figura 1), el precio y la facilidad de
administracién (nUmero de dosis diarias), y sera revisada en funcién de la respuesta al tratamien-
to y del antibiograma®®819, | a efectividad terapéutica ha de ser verificada teniendo en cuenta la
desaparicion de las manifestaciones clinicas.

Entre los diferentes principios activos para tratar la cistitis no complicada la amoxicilina deberia
de excluirse de cualquier tratamiento empirico, utilizandose sélo como terapia dirigida una vez
confirmada su actividad mediante el antibiograma; no obstante, algunas propuestas terapéuticas
recomiendan el uso de su asociacién con acido clavulanico como eleccién®. Tampoco el cotri-
moxazol (asociacién de trimetoprima-sulfametoxazol en proporcién fija 1:5) puede ser aceptado
inicialmente para combatir la presencia de gérmenes en las vias urinarias; sélo podra justificarse
Su prescripcidn en pocas situaciones, cada vez mas restrictivas. Por el contrario, las cefalospori-
nas orales de segunda y tercera generacién son eficaces en la mayoria de los casos, y permiten
su dosificacién en una o dos dosis diarias®®. La nitrofurantoina (100 mg/12 horas durante 5 dias)
y la fosfomicina son igualmente antibidticos con un buen perfil bacteriolégico y con alta tasa de
resolucion®.

Podemos recalcar que para el tratamiento antibiético empirico en cistitis no complicada en nues-
tro medio, se podria optar por fosfomicina y cefalosporinas orales de segunda generacién. Como
alternativa, se valoraria amoxicilina-clavulanico®'9.

La eficacia de las pautas cortas (1 a 3 dias de duracién) o en dosis Unica ha sido analizada en
diferentes estudios, obteniéndose resultados favorables para la tasa de curacién en gran parte
de estos. Dentro de las mismas, la fosfomicina trometamol en dosis Unica o doble (dosis de
3 gramos uno o dos dias consecutivos) resulta una opcién terapéutica cémoda y segura®©®,

Las ITUs causadas por Pseudomonas aeruginosa pueden representar un problema terapéutico
de orden practico, ya que las fluorquinolonas son el Unico principio oral activo frente a este ger-
men. Su utilizacién en pediatria es fuente de controversia por el riesgo potencial de artropatia,
que pudiera expresarse también en el adolescente; asi como por la posibilidad de desarrollar
resistencias®®. No obstante, algunas instituciones como la Asociacion Americana de Pediatria
recomienda el tratamiento con ciprofloxacino via oral de las ITUs causadas por este germen, o
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incluso de forma empirica en determinadas ITUs hasta la obtencién del antibiograma. Como op-
cién mas aceptada se debe considerar la administracién ambulatoria de un aminoglucésido por
via intramuscular, que evitaria afrontar los costes de una hospitalizacion®.

La afectacion del estado general, la situacién de inmunodeficiencia, diabetes y la nefro/uropatia
severa de base también recomendarian el tratamiento en régimen hospitalario, al menos en
su fase inicial®°19, Durante mucho tiempo la implicacion de la parte alta del aparato urinario en
la infeccion era suficiente para considerar una infeccion urinaria como complicada; sin embargo,
en el sexo femeninoy a partir de la adolescencia este concepto ya ha sido abandonado. Si se opta
por el ingreso y tratamiento intravenoso pueden plantearse diferentes alternativas. La adminis-
tracion de un aminoglucésido o una cefalosporina de tercera generacion es una terapia segura,
si la evolucion es favorable, hasta conocer el antibiograma, y tras haber comprobado una funcién
renal normal en el caso de utilizar aminoglucésidos®'?. Seria conveniente inicialmente asociar
ampicilina al tratamiento endovenoso para cubrir Enterococo si existe patologia nefrourolégica
de base, hasta disponer de cultivo y antibiograma®'2,

No obstante, para la antibioterapia de primera intencion en los servicios de urgencias puede re-
sultar de gran ayuda -por su fiabilidad y rapidez- el examen directo de la orina mediante tincion
de Gram. Asi, la presencia de bacilos Gram negativos (probablemente enterobacterias) apoyara
la administracién de una cefalosporina de tercera generacién o un aminoglucésido. Ante una
PA por cocos Gram positivos en cadenas (verosimilmente enterococos) el uso de una aminope-
nicilina sola o asociada a un segundo antibidtico es la pauta recomendable. Y la observacion de
cocos Gram positivos en racimos (con muchas posibilidades estafilococos) debe de hacernos
considerar la vancomicina asociada a un aminoglucdsido como terapia segura®. La ceftazidima,
asimismo, debe ser valorada como tratamiento de una ITU de riesgo elevado si sospechamos que
una Pseudomona es la causante del cuadro infeccioso.

La administraciéon de antibidtico se recomienda mantener por un periodo total de 10 o 14
dias®®, En pacientes con colonizacién previa por bacterias productoras de BLEE o probabilidad
de infeccién por germen no habitual es recomendable el uso de aminoglucésidos sobre cefa-
losporinas, preferentemente amikacina y, en casos graves o sospecha de multirresistentes,
carbapenémicos®'0,

No debemos olvidar la continua monitorizacion clinica y analitica del paciente con ITU de ries-
g0, prestando atencion a la posibilidad de complicaciones inmediatas y potencialmente graves,
actuando enérgicamente sobre las primeras manifestaciones de shock, deshidratacién y diselec-
trolitemias®.

Para la transicién a la medicacién oral se deben de considerar varios aspectos: respecto al
momento de iniciarla se ha propuesto tomar como referencia la respuesta clinica (48-72 ho-
ras sin fiebre), la confirmacién bacteriolégica de una orina libre de gérmenes (negativizacion
del cultivo de control), o mantener un plazo de tratamiento intravenoso independiente de la
respuesta (variable de 7-14 dias segun los diferentes protocolos). De estas tres actitudes, las
dos primeras parecen igual de seguras que la Ultima, mas baratas y menos onerosas para el
paciente y sus cuidadores. En segundo lugar, el antibiético elegido ha de mantener un espectro
de actividad antimicrobiano superponible al administrado por via parenteral, teniendo como
referencia la informacién proporcionada por el antibiograma y considerando su vida media en
el momento de iniciar esta pauta. Para la prescripcién de una pauta de continuacién ambula-
toria con antibioticos orales es necesario, ademas, asegurar el adecuado cumplimiento y un
correcto seguimiento®689),

Tras iniciar el tratamiento antibiético, la ausencia de una mejoria clinica clara tras 48 horas debe
de hacernos sospechar la infecciéon por un germen resistente o la presencia de un problema
uroldgico oculto, como pudiera ser la existencia de una obstruccion al flujo de orina. Por el con-
trario, una leucocituria estéril puede mantenerse durante semanas sin que indique un fracaso
terapéutico®®.

Aparte de estas consideraciones generales, y por ser problemas clinicos frecuentes en la consul-
ta, pueden hacerse recomendaciones especificas para las siguientes situaciones:
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Mujer joven con infeccion recurrente

Aproximadamente un 20-30 % de las mujeres jévenes con un episodio inicial de cistitis tienen
infecciones recurrentes®. Ocasionalmente la recaida es debida a la persistencia de un foco de
infeccion (recidiva), pero en el 90 % de los casos son reinfecciones, es decir, nuevas infecciones
producidas en un corto periodo de tiempo y habitualmente por la misma especie bacteriana,
E. Coli. En adolescentes con 3 o mas episodios de ITU al afio estd indicada la profilaxis continua
(pequefias dosis de antimicrobiano por la noche antes de acostarse) para reducir la frecuencia de
recurrencias. La nitrofurantoina puede utilizarse por prolongados periodos de tiempo sin apari-
cién de resistencias. Ante toda infeccién recurrente debe realizarse urocultivo ya que en ella es
mayor la tasa de resistencia a los antibidticos.

ITU no complicada en hombres jovenes

La actitud ante una ITU en un vardn de cualquier edad era considerarla como una infeccién com-
plicada que requeria una evaluacién para descartar cualquiera de las alteraciones sefialadas.
Sin embargo, estudios recientes sugieren que las ITU pueden ocurrir espontdaneamente en los
varones jévenes sin ninguna alteracién del tracto urinario, aunque su incidencia después de la
primera infancia es extraordinariamente baja. Los sintomas mas caracteristicos en esta situacién
son similares a los de la cistitis aguda en mujeres: disuria, frecuencia y hematuria. En cualquier
caso, ante una ITU en un varon sin aparentes complicaciones debe realizarse un urocultivo prey
post-tratamiento. La duracion del tratamiento debe ser de 7-14 dias; y pautas mas cortas deben
ser evitadas.

Bacteriuria asintomatica

La bacteriuria asintomatica es una forma particular de ITU segun los criterios clasicos -crecimien-
to significativo de gérmenes en el cultivo de orina-, caracterizada por la ausencia de manifes-
taciones clinicas. No origina afectaciéon del parénquima renal y frecuentemente desaparece de
manera espontanea“>®, Incluso en pacientes con nefropatia por reflujo la bacteriuria asintoma-
tica no entrafia riesgo alguno de progresién. Su manejo ha sido un tema ampliamente debatido
durante afios, aceptandose de forma unanime que la presencia de ITU asintomatica no justifica
el tratamiento con antimicrobianos. Es mas, la utilizacién repetida de antibiéticos puede originar
la seleccion de bacterias multirresistentes desencadenantes de ITU sintomaticas rebeldes a los
tratamientos habituales®. Las Unicas indicaciones hoy consideradas para iniciar el tratamiento
son el embarazo y previamente a la realizaciéon de cirugia urolégica. La bacteriuria en el emba-
razo ha sido comentada anteriormente, insistiendo aqui que en esta situacién el tratamiento ha
probado ser eficaz para prevenir el desarrollo de pielonefritis aguda y el riesgo acompafiante de
prematuridad y bajo peso de los recién nacidos.

Otras alteraciones urogenitales

Uretritis no gonocécicas

Las uretritis se clasifican tradicionalmente en gonocdcicas versus no gonocdcicas en el entorno
sanitario donde se realiza microscopia, que permite descartar o confirmar la infeccién por gono-
coco mediante tincion de Gram 11.

Las uretritis no gonocdcicas se refieren al sindrome clinico producido por uretritis que no son
producidas por Neisseria gonorrhoeae. En el adolescente y adulto joven suponen del 40 % al 80 %
del total de las uretritis y su frecuencia parece que se ha mantenido estable en los ultimos afios,
con una edad pico de la infeccion por Chlamydia entre la adolescencia tardia y primeros afios de
la tercera década>'3. Se considera que tanto el uso de anticonceptivos orales como la ectopia
cervical son factores de riesgo para la infeccién.

Los patégenos identificados con mas frecuencia son la Chlamydia trachomatis y micoplasmas ge-
nitales, aunque hasta en un 30 % de los casos no se encuentra el agente etiologico. La Chlamydia
se asocia también a proctitis y conjuntivitis en ambos sexos, con epididimitis en el hombre, y
con cervicitis mucopurulenta, salpingitis aguda, bartolinitis y con el sindrome de Fitz-Hugh-Curtis
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(complicacién de una enfermedad inflamatoria pélvica) en la mujer. La coinfeccién con N. gonorr-
hoeae es frecuente, y aunque por separado pueden comprometer los mismos érganos sus mani-
festaciones clinicas suelen ser menos llamativas o reconocerse su presencia a veces asintomatica.
Las micoplasmas que con mayor frecuencia infectan el aparato genital -Mycoplasma genitalium 'y
Ureaplasma urealyticum-, pueden adquirirse como colonizacién en el momento del parto; y sélo el
10 % de los individuos pre-puberes estan colonizados con ureaplasmas. No obstante, el papel de
Ureaplasma en la uretritis es controvertido, ya que se ha aislado en pacientes con y sin uretritis.
Sin embargo, pacientes con una primera uretritis no gonocdcica y no clamidial tienen una alta
concentracién de ureaplasmas y una descarga uretral mas abundante y purulenta, ademas de
una respuesta microbioldgica y clinica adecuada al tratamiento antibiotico. El M. genitalium se ha
aislado con técnica de PCR con mayor frecuencia en pacientes con uretritis no gonocdcica que en
aquellos sin uretritis y es también mas frecuente en pacientes homosexuales, afectos de SIDA'y
en hombres con uretritis persistente o recurrente. Otros microorganismos responsables identi-
ficados son determinadas bacterias (H. influenzae, Streptococcus agalactiae, Gardnerella vaginalis, E.
Coli, Clostridium difficile, Corynebacterium, Bacteroides ureolyticus, Salmonella enteritidis, Shigellas y
fusobacterium), virus (Herpes simplex, citomegalovirus, adenovirusy el virus del papiloma humano),
parasitos (Trichomonas vaginalis, Esquistosomas) y hongos (Cdndida albicans)'3.

El comienzo de los sintomas suele ser insidioso, por lo que el paciente consulta con frecuencia
de forma tardia. La disuria suele ser el sintoma principal®'?. Otra sintomatologia incluye prurito,
ardor y secrecién en el meato uretral, clasicamente descrita como una secrecion uretral esca-
sa de tipo muco-serosa, fundamentalmente matinal®. También pueden asociar congestion del
meato uretral. La expresion clinica puede ir desde un cuadro asintomatico a un cuadro similar
a la uretritis gonocécica. El periodo de incubacién es variable, generalmente de cinco a diez dias
tras la exposicion, a diferencia de la uretritis gonocdcica, cuya sintomatologia comienza entre
cuatro a siete dias tras el contacto". De acuerdo con la evolucién se distinguen formas agudas
(menos de un mes de sintomas y sin tratamiento previo), persistentes (no varia la sintomatologia
después de una semana de tratamiento) y recurrentes (reaparicién de los sintomas en las seis
semanas siguientes al término del tratamiento antibidtico sin mediar reexposicion). Las causas
de recurrencia y persistencia son el no cumplimiento del tratamiento, la reexposicién a pareja
sexual no tratada, la asociacién con otros gérmenes y la presencia de ureaplasmas resistentes a
tetraciclinas. Aunque rara vez se complican tras un tratamiento adecuado, se han descrito for-
mas secundarias de epididimitis, prostatitis, sindrome de Reiter (Chlamydia trachomatis), procti-
tis, cervicitis mucopurulenta, proceso inflamatorio pelviano, infertilidad femenina y masculina 'y
conjuntivitis213),

El diagnéstico se basa en la anamnesis y en un examen fisico concordante, el frotis uretral (para
Gram y pruebas especificas para gonococo -negativo- y gérmenes atipicos -Chlamydia y urea-
plasma-). La muestra uretral debe obtenerse al menos después de 4 horas de la Ultima miccion,
idealmente en la mafiana y a 4-6 cm del meato urinario.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con la infeccién gonocdcica, las uretritis no infeccio-
sas, el sindrome de Reiter, el sindrome de Kawasaki, anomalias anatémicas, tumores, cuerpos
extrafios, irritacion quimica por jabones, preservativos y espermicidas, trauma uretral, uretritis
polipoidea secundaria a cateterizaciones, cristaluria y litiasis urinariat2'3),

El tratamiento de eleccién seria la azitromicina (1 g via oral en dosis Unica); y como alternativa la
tetraciclina (500 mg via oral cada 6 horas por 7 dias) o doxiciclina (100 mg oral cada 12 horas duran-
te 7 dias). En las situaciones de recurrencia o persistencia se recomienda administrar metronidazol
2 g en dosis Unica asociado a eritromicina (500 mg por via oral cada 6 horas durante 7 dias)".

Uretritis gonocécicas

La infeccion por N. Gonorrhoeae es una de las principales causas de uretritis en varones y cer-
vicitis en mujeres. El 60 % de los varones infectados por gonococo permanecen asintomaticos
o con sintomatologia leve, sin bien entre su sintomatologia destaca la uretritis mucopurulenta
y la epididimitis"™. En las mujeres, puede provocar desde cervicitis, bartolinitis y uretritis hasta
enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), problemas de fertilidad, dolor pélvico crénico y perihe-
patitis (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, si bien esta afeccion esta mas asociada a la infeccion por
Chlamydia)'13),
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Las infecciones invasivas por gonococo son muy poco frecuentes, aunque tanto la infeccién go-
nocécica diseminada como la meningitis y la endocarditis por este germen suponen un importan-
te problema de salud en paises en vias de desarrollo.

Tras demostrar la presencia de gonococo mediante tincién de Gram de exudado uretral y/o ais-
lamiento en cultivo, se debe iniciar el tratamiento de forma urgente, siendo de eleccién la ceftria-
xona intramuscular (500 mg en dosis Unica). Unicamente se debe administrar una cefalosporina
oral si no hay disponibilidad de la forma parenteral, siendo cefixima la Unica cefalosporina que
puede usarse para tratar las formas de uretritis gonocécica. Otras opciones en caso de reaccio-
nes de hipersensibilidad a las cefalosporinas son la gentamicina o la azitromicina a dosis altas®".

Prostatitis

Es la inflamacion de la préstata a consecuencia de la infecciéon por microorganismos patégenos
que ascienden por la uretra y colonizan el tejido prostatico superando los mecanismos de defen-
sa fisicos, celulares y humorales de las vias urinarias y de la propia glandula. La importancia de
esta patologia reside en el grado tan importante de alteracion que puede llegar a suponer en la
calidad de vida del paciente durante su padecimiento, dado que se produce una afectacion en
grado variable en su confort sensitivo, molestias pélvicas difusas o perineales, molestias miccio-
nales y sexuales (Tabla Il). Desde un punto de vista practico, se clasifican en bacterianas o abacte-
rianas de acuerdo con la presencia o ausencia de microorganismos en el liquido prostatico, y las
bacterianas en agudas y crénicas seglin su evoluciéon temporal y caracteristicas clinicas (Tabla IlI).

Bacteriana aguda (PBA). Suele manifestarse de manera aguda, habitualmente con fiebre y cla-
ros sintomas y signos genitourinarios: dolor escrotal, frecuentemente con irradiacién a hipo-
gastrio o zona lumbosacra, y sindrome miccional (disuria, polaquiuria, urgencia y estranguria).
Son frecuentes las artralgias y las mialgias, y puede tener retencién urinaria por obstrucciént,
La préstata puede notarse en la exploracién fisica (tacto rectal) y mediante estudios de imagen
agrandada, caliente y dolorosa. En los estudios complementarios suele objetivarse leucocitosis
con neutrofilia en el hemograma, aumento del antigeno prostatico especifico (PSA) que se nor-
maliza tras el tratamiento y microhematuria y leucocituria en el sedimento de la muestra final de
la miccién (signo del “tercer vaso”). El cultivo de orina permite confirmar el diagnéstico e identi-
ficar el germen, entre los que predominan E. Coli (70-80 %), Enterobacter, Klebsiella, Proteus, En-
terococo, Streptococcus faecalis y Staphylococcus aureus. Una vez confirmado el diagnéstico debe
evitarse el masaje prostatico debido al riesgo de bacteriemia. Con el tratamiento adecuado la
evolucion es hacia la curacién en la mayoria de los casos, aunque puede evolucionar térpidamen-
te hacia la prostatitis bacteriana crénica o el absceso prostaticot'.

Bacteriana crénica (PBC). A diferencia del proceso prostatico agudo es de clinica mas larvada y
con persistencia de los gérmenes patogenos en la secrecion prostatica a pesar de los tratamien-
tos. Los adolescentes afectados pueden referir sintomas variables, como dolores perineales y
escrotales, sindrome miccional y alteraciones de la eyaculacion (hematospermia, dolor eyacu-
latorio y alteraciones del orgasmo). En la orina puede manifestarse microhematuria en el se-
dimento de la muestra final de la miccion (“tercer vaso”) y leucocituria y bacteriuria recurrente,
excluidas otras causas, como la cistitis. En la bioquimica sanguinea puede estar elevado el PSA.
Los urocultivos fraccionados permiten localizar la infeccién de las vias urinarias basandose en
el estudio bacterioldgico y citologico, mediante la obtencion de tres fracciones de orina: la del
primer chorro (muestra uretral), la del chorro medio (muestra vesical) y la tercera tras masaje
prostatico (muestra prostatica). De esta forma se podra establecer el diagndstico de prostatitis
crénica bacteriana cuando los cultivos de la muestra inicial y media son negativos y los de la orina
postmasaje son positivos, o el niumero de colonias en la tercera muestra es al menos 10 veces
superior; este proceder nos permitira, ademas, confirmar el diagnostico e identificar el germen
causante, entre los que son frecuentes E. coli y otros Gram negativos, sobre todo Klebsiella sp y
Pseudomonas aeruginosa"®.

Las prostatitis que se denominan “no bacteriana crénica” (PnBC) se consideran las formas
con diferencia mas frecuentes de prostatitis (hasta un 90 %) y pudieran deberse en gran parte
de casos a microorganismos dificiles de cultivar e identificar (como Chlamydia, Trichomonas,
Ureaplasma urealyticum, Citomegalovirus, Herpes virus, etc.) o a enmascaramiento por el trata-
miento previo(4,
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El diagnéstico diferencial de las prostatitis debe establecerse con la hiperplasia benigna de
préstata, cistitis, la pielonefritis aguda, uretritis, neoplasias renales y vesicales, orqui-epididimi-
tis, enfermedad de Bechet, enfermedad de Reiter, enfermedades de transmisién sexual y vejiga
neurdgena. La clinica, junto a la exploracion fisica y a la valoracién de otros signos y sintomas,
sumado a las pruebas analiticas y de imagen nos van a permitir descartar estos problemas y
confirmar su diagndstico.

La base de la terapia tanto de la PBA como de la PBC es la administracion de antibioticos. Los
tratamientos farmacolodgicos sintomaticos son multiples (alfa-bloqueantes, analgésicos, inmuno-
supresores, terapias psicoldgicas) y con resultados ampliamente variables. Los antibiéticos utiliza-
dos han de ser bactericidas y deben alcanzar elevadas concentraciones en suero y presentar bue-
na penetracion a nivel del parénquima prostatico*', Se consideran con grado de recomendacion
aceptable el cotrimoxazol (160-800 mg/12 horas via oral), el cefonicid (1 g/12 horas intramuscular
durante 3-5 dias y después cotrimoxazol 160-800 mg/ 12 horas via oral), la gentamicina (80 mg/12
horas intramuscular durante 3-5 dias y después un antibidtico oral), amoxicilina/acido clavulanico
(500 mg/8 horas via oral). La eleccién debe verse restringida y orientada de forma decisiva segin
la informacion bacterioldgica del area de trabajo™. En los casos menos severos se puede mante-
ner el tratamiento via oral durante 10 dias tras la remision de la fiebre si este estuviera presente.
La duracién del tratamiento en la PBC deberia ser al menos de 2 semanas tras el diagnéstico ini-
cial; posteriormente el paciente deberia ser reevaluado y continuar con el tratamiento sélo si los
cultivos son positivos o el paciente no experimenta mejoria con el tratamiento™®. La duracion total
recomendada del tratamiento es de 4 a 6 semanas, con dosis de antibioticos altas por via oral.
Ante la recurrencia se recomiendan los ciclos de antibidticos con control bacterioldgico de cultivo
y antibiograma, aunque el porcentaje de fracasos es incluso asi elevado. S6lo en casos selecciona-
dos (mala respuesta y clinica persistente) puede considerarse la antibioterapia intraprostatica. La
derivacion al hospital debe plantearse ante la sospecha de infeccién por gérmenes multirresisten-
tes (Pseudomonas y Estafilococo), fundamentalmente en relacién con la manipulacién urolégica
reciente, sondaje uretral y tratamiento previo sin respuesta’*1,

Hematospermia
El sangrado en el liquido seminal es un sintoma que puede estar relacionado con un gran ndme-
ro de enfermedades. Es una condicion relativamente rara pero que causa gran ansiedad entre La hematospermia
los pacientes y los lleva a consultar con rapidez, generalmente después del primer o segundo en el varén
episodio. Frecuentemente, ante la aparicion de este sintoma los adolescentes temen padecer un adolescente
cancer o enfermedades de transmision sexual, aunque rara vez alguna de estas sea la causa del suele ser benigna
sangrado‘®). y, aunque

dependiendo

de la causa, en

la mayoria de
ocasiones se puede
manejar de forma
expectante

Existe un gran dilema acerca de hasta qué punto estudiar minuciosamente estos pacientes ya
que generalmente como sintoma es autolimitado y lo que subyace es benigno. No obstante,
su etiologia se refiere como idiopatica en un rango variable y amplio entre el 15-70 % de los
casos. Con el perfeccionamiento de los métodos de diagndstico los grupos etiolégicos mayores
se agrupan en inflamatorios e infecciosos (ETS como Chlamydia, VHS y tricomonas o infecciones
parasitarias como esquistosomiasis), mecanicos o traumaticos, quistes de las glandulas sexua-
les accesorias, tumores benignos o malignos, anormalidades vasculares, patologias sistémicas y
factores iatrogénicos(®.

En todo caso, en pacientes monosintomaticos sin datos de alarma en la historia clinica una minu-
ciosa palpacion testicular y una analitica de orina son obligatorias. La realizacién de mas pruebas
complementarias sélo estaria recomendada en caso de hallazgos sugestivos en la historia clinica
o en la exploracién, o en aquellos casos en los que la hematospermia sea persistente.

Aunque el planteamiento de diagnosticos diferenciales es amplio, ante un paciente joven con
hematospermia persistente y recidivante se debe pensar siempre en una causa infecciosa, fre-
cuentemente una enfermedad de transmision sexual. Asi en un paciente con hematospermia y
sintomatologia de uretritis y piuria sin bacteriuria es obligatorio descartar infeccion por Neisseria
gonorrhoeae 'y Chlamydia trachomatis"':16),

Es necesario descartar la malignidad a pesar de no ser un diagndstico comun. Si el diagndstico
es dificil y los sintomas persistentes (mas de un mes de duracion), junto a pruebas analiticas
generales y orientadas, no debemos dudar en recurrir a realizar una ecografia transrectal que
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nos ayude a diagnosticar posibles anormalidades estructurales de la glandula prostatica, de la
vesicula seminal o del cordén espermatico. En un segundo escalén podemos plantearnos realizar
una resonancia magnética y estudios endoscépicos avanzados®.

El tratamiento de la hematospermia depende de su causa y en la mayoria de los casos puede ser
manejada de forma expectante. Pocas entidades causantes de hematospermia requeriran ser
corregidas quirdrgicamente, pero en ocasiones su intervencion es la Unica forma de solucionar-
las. De todas maneras, uno de los principales objetivos es tranquilizar al paciente®,

Candidiasis urinaria

La presencia de Candida en la orina suele ser debida a la colonizacién de la vejiga, del perineo o
de un sondaje/dispositivo uretral por esta especie de hongo”.

Uno de los grandes retos en el manejo de la candiduria es que ni el diagndstico ni las opciones
optimas de tratamiento estan estandarizadas. Esto se complica ain mas por la falta de criterios
de laboratorio definidos para el diagnéstico, ya que la mayoria de los estudios se establecen
para infecciones del tracto urinario (ITU) bacterianas en lugar de fungicas. Ademas, dado que la
especie Candida es un colonizador habitual conocido del tracto genitourinario, su presencia en la
muestra de orina agrega ambigledad para realizar un diagnoéstico definitivo de infeccién urinaria
por Candida™,

El patégeno mas frecuente causante de candiduria es C. albicans seguido de C. glabrata. Sin em-
bargo, en la Ultima década estamos asistiendo a un aumento en la incidencia de candiduria cau-
sada por especies de Candida no albicans mas resistentes, sobretodo en unidades de cuidados
intensivos y en pacientes inmunodeprimidos, sin olvidar que en estos ultimos grupos la candidu-
ria puede ser la manifestacién inicial de una infeccién fungica invasora®”9,

Existen diversos factores de virulencia, que incluyen la adhesion a las células del huésped, las en-
zimas extracelulares secretadas, el cambio de fenotipo y la formacion de biopeliculas, que contri-
buyen a la patogenicidad de C. albicans. Estos factores proporcionaran las condiciones necesarias
para producir infecciones por la adaptacién de los microorganismos a los tejidos del huésped®?.

Es esencial evaluar la candiduria en el contexto del entorno clinico para determinar su relevancia
y poder tomar una decisién adecuada sobre la necesidad de terapia antifungica"”'®. El fluconazol
suele ser el antifungico mas utilizado en estos pacientes por su perfil de seguridad y eficacia®”.

Candidiasis vulvovaginal

La candidiasis vaginal es producida en el 80 % de los casos por la especie Candida albicans, y
en el 20 % restante por otras especies de Candida no-albicans, mas frecuentemente C.glabrata.
Candida tropicalis se encuentra entre las especies de Candida con un perfil mas dificil de erradi-
car con los tratamientos habituales disponibles y puede relacionarse con clinica persistente o
recidivante.

Se estima que el 75 % de las mujeres sufren al menos un episodio de vulvovaginitis candididsica y
que el 40-50 % padece al menos un segundo episodio. Aproximadamente, el 20 % de las mujeres
sanas tienen una colonizacién asintomatica vaginal®@.

Todas las especies patogenas humanas del género Candida pueden afectar al area genital fe-
menina. Es por tanto la candidiasis vulvovaginal una de las causas mas comunes de picazén y
secrecion vulvovaginal, caracterizandose por una inflamaciéon que da como resultado sintomas
comunes de vaginitis y eritema. Se produce una secrecién blanca inodora, prurito y escozor vul-
var. Asi, el cuadro clinico es comun a todas; indistinguible, por tanto, en la practica clinica, salvo
que laintensidad de la sintomatologia tiende a ser menor en los casos de infeccién por C. glabrata
y C. parapsilosis®729,
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Debemos recordar en el momento inicial de la valoracién que la irritacién de la vulva puede ser
secundaria a una alergia topica, a un cuerpo extrafio, a infeccién urinaria, asi como ser manifes-
tacién de una dermatosis, de la infestaciéon por acaros o de abuso sexual. Y que la colonizaciéon
e infeccidén posterior espontanea o relaciéon con cualquiera de esos factores pueden presentarse
durante el embarazo (especialmente en el tercer trimestre), después de tratamientos prolonga-
dos con antibidticos de amplio espectro, en pacientes diabéticas (debe descartarse diabetes en
todos los casos severos o recurrentes) o en el periodo premenstrual como consecuencia de la
elevacion del pH. También los anticonceptivos orales y los dispositivos intrauterinos o el uso de
corticoides juegan un papel importante y pueden ser condicionantes del desarrollo de enferme-
dad, aunque es frecuente que no se encuentre ninguno de todos estos factores en una mujer con
candidiasis de repeticion®?,

Al examen fisico de los genitales externos, la vulva estd enrojecida, a veces edematosa, con
pequefias lesiones satélites o fisuras. Aparte de la secrecién vaginal caracteristica, otros datos
recogidos con frecuencia son la dispareunia y la disuria. Estos sintomas se pueden incrementar
durante la semana previa a la menstruacién y presentan cierta mejoria cuando comienza el flujo
menstrual. Con frecuencia puede aparecer en el pene de las parejas sexuales un exantemay sen-
sacion local de ardor. Tanto la historia clinica como la exploracién pueden orientar al diagndstico;
sin embargo, la escasa especificidad de los sintomas hace necesario el examen microscépico
directo en fresco del flujo en el que es posible observar hifas (sensibilidad en suero fisiolégico
del 40-60 %, muy ampliada si se utiliza hidroxido potasico al 10 %)%, Ademas, el analisis del pH
vaginal nos suele proporcionar informacion util, ya que el pH en mujeres con infeccién por Can-
dida suele ser normal (4 a 4.5), lo que distingue a la candidiasis de la tricomoniasis o la vaginosis
bacteriana (pH elevado)”.

Para completar el estudio hasta el nivel de especie la muestra debe ser cultivada en agar Sabou-
raud, lo que exige una recogida correcta de la muestra, la siembray la lectura del resultado, que
no se puede confirmar hasta un tiempo después (varias semanas). Sin embargo, no se deben
realizar de forma rutinaria cultivos de las secreciones vaginales; estando solamente indicados
cuando la clinica oriente hacia este diagnéstico y el examen microscépico no lo confirme o en una
paciente con sintomatologia recurrente sin diagndstico microbiolégico (suelen ser infecciones no
albicans resistentes a azoles, como causadas por C. glabrata, que no se diagnostica facilmente
por microscopia ya que no forma hifas)/729,

Por otra parte, no debemos olvidar que el hallazgo de un cultivo positivo no permite asegurar que
todos los sintomas vaginales sean originados por este hongo.

El abordaje curativo adecuado de las candidiasis recidivantes debe incluir en lugar destacado la
evaluacion y correccién de los factores predisponentes previamente citados. Como tratamiento
especifico se puede utilizar antimicéticos tépicos y orales.

La principal ventaja de los antimicéticos tépicos (polienos y azoles) reside en la ausencia de efec-
tos locales y sistémicos, si bien en ocasiones al inicio del tratamiento puede aparecer una sen-
sacion local de “quemazén”. En cuanto al tratamiento oral se utilizan ketoconazol, itraconazol y
fluconazol; siendo los resultados clinicos semejantes e incluso superiores a los del tratamiento
tépico. El principal inconveniente del tratamiento oral es la posible aparicién de efectos secunda-
rios; no obstante, muchas mujeres prefieren esta via de administracién y se debe valorar indivi-
dualmente la relacion riesgo/beneficio??. Durante la gestacion se deben prescribir antimicéticos
tépicos evitando los orales, sin olvidar que puede haber cierta absorciéon con el consiguiente
riesgo de teratogenia, sobre todo si la paciente se encuentra en el primer trimestre de gestacion.
Si se decide iniciar el tratamiento, la nistatina es probablemente la eleccién mas segura®.

En todo caso, el tratamiento de la vulvovaginitis candididsica recurrente constituye siempre un
reto terapéutico y puede exigir la realizacion de un cultivo y el estudio de sensibilidad a los anti-
micéticos de uso habitual”29.
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con ITU

NO COMPLICADA ‘ COMPLICADA

— Historia de ITUs en la infancia
— Compromiso inmunitario
— Preadolescente

— Paciente inmunocompetente

— Sin comorbilidades

— Sin malformaciones urolégicas

— Sin alteraciones funcionales de la via urinaria
— Sin antecedentes de ITU complicada previa
— No embarazo

— Embarazo

— Enfermedad metabdlica (diabetes)
— Alteraciones uroldgicas funcionales
— Malformacion de la via urinaria

— LalTU en el adolescente varén se considera habitualmente como complicada

Tabla Il. Signos y sintomas de prostatitis

— Aumento de la frecuencia urinaria

— Dolor abdominal hipogéastrico

— Dolor perineal

— Dolor miccional

— Disminucién en la fuerza del chorro de orina
— Infecciones recurrentes del tracto urinario
— Dolor testicular

— Dolor con el movimiento intestinal

— Orina de color anormal o con sangre

— Incontinencia

Tabla lll. Prostatitis: criterios de orientacion
diagnostica
LEUCOCITOS EN CULTIVO POSITIVO

LA SECRECION DE LA SECRECION
PROSTATICA PROSTATICA

TACTO RECTAL
DOLOROSO

ITU VIAS BAJAS
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PREGUNTAS TIPO TEST

1.

¢Cual de estas medidas considera de relevancia a la hora de realizar un interrogatorio y explora-
cion fisica a un paciente adolescente con patologia genitourinaria?

a)
b)
<)
d)

e)

La anamnesis se debe plantear de forma sistémica y dirigida para buscar la informacién necesariay
poder captar la confianza del paciente.

El interrogatorio requiere de un maximo respeto, dejando que el paciente exponga en su lenguaje
su sintomatologia.

Una buena historia clinica comprende los sintomas principales relacionados con el padecimiento
actual, los antecedentes personales y las referencias familiares pertinentes.

La exploracion fisica genitourinaria se debe plantear garantizando una atmdsfera de privacidad y
explicando previamente al paciente en qué va a consistir.

Todas son correctas.

¢Cudl de estas afirmaciones sobre la ITU en el paciente adolescente considera INCORRECTA?

a)
b)
)
d)

e)

La ITU es la infeccion bacteriana mas frecuente en la adolescencia, tratandose la mayoria de las
veces de cistitis aguda no complicada que puede manejarse con tratamiento ambulatorio.

El urocultivo se recomienda sélo en determinados grupos, como ante sospecha de PNA, en varones,
en infecciones recurrentes o en pacientes con anomalias nefrouroldgicas previas.

La duracién del tratamiento en pautas cortas (de 1 a 3 dias) es efectivo y se puede realizar tanto en
varones como en mujeres.

La tira de orina es una herramienta Util para el diagnéstico de ITU, y constituye una alternativa al
estudio sistematico y al sedimento de orina.

Durante el embarazo aumenta la prevalencia de bacteriuria asintomatica y se debe tratar.

Sefale la FALSA sobre las uretritis no gonocécicas:

a)

La mayoria de uretritis no gonocécicas son causadas por Chlamydia trachomatis y por Mycoplasma;
principalmente Mycoplasma genitaliumy Ureaplasma urealyticum, no obstante el papel de Ureaplas-
ma en la uretritis es controvertido.

Hasta en un 30 % de los casos no es posible encontrar el agente etioldgico.

El periodo de incubacion de una uretritis no gonocdcica es entre 4y 6 dias.

El paciente suele consultar de forma tardia, con sintomatologia como disuria, prurito, ardor y secre-
cién mucoserosa principalmente matinal por el meato uretral.

El tratamiento de eleccién en la uretritis no gonocdcica es la azitromicina via oral en dosis Unica.

¢Cual de estas respuestas es INCORRECTA sobre la prostatitis?

a)

b)

<)

d)
e)

La sintomatologia caracteristica de prostatitis es el aumento de la frecuencia urinaria, el dolor miccio-
nal, perineal o testicular; la disminucién de la fuerza en el chorro de orina y la emisién de orina oscura.
Se debe realizar un diagnostico diferencial con la hiperplasia benigna de préstata, la cistitis, la pie-
lonefritis aguda, las uretritis, las neoplasias vesicales y renales, la orqui-epididimitis, las ETS y las
enfermedades de Reiter y Behcet, entre otras.

Los patégenos que predominan en la PBA (prostatitis bacteriana aguda) son: E. coli (70-80%), Entero-
bacter, Klebsiella, Proteus, Enterococo, Streptococcus faecalis y Staphylococcus aureus.

La forma mas frecuente de prostatitis es la bacteriana crénica.

La PBA complicada o mal tratada puede evolucionar a formas crénicas o a un absceso prostatico.

En cuanto a la candidiasis vulvovaginal, sefale la FALSA:

a)
b)
)

d)

e)

Al examen fisico de los genitales externos, la vulva esta enrojecida y edematosa, y pueden presen-
tarse pequefias lesiones satélites o fisuras.

El cuadro clinico es comun a todas; indistinguible, en la practica clinica, salvo que la intensidad de la
sintomatologia tiende a ser menor en los casos de infeccion por C.Albicans.

En el 80% de los casos son causadas por la especie Candida albicans, y en el 20% restante por otras
especies de Candida no-albicans, mas frecuentemente C.Glabrata.

Para su tratamiento se utilizan antimicéticos tépicos (polienos y azoles) y orales, como el ketocona-
zol, itraconazol y fluconazol; siendo los resultados clinicos semejantes e incluso superiores a los del
tratamiento topico.

Durante la gestacion se deben utilizar antimicéticos tdpicos y evitar los orales.

Respuestas en la pagina 161
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Resumen

En los ultimos afios el aumento de las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) es un hecho
constatado en todo el mundo, este aumento afecta a un grupo poblacional especialmen-
te vulnerable como es el de los adolescentes. En este articulo se comentaran los factores
principales causantes de dicho problema, las causas mas frecuentes de ITS, su contagio y
diagnéstico. Pero fundamentalmente daremos unas recomendaciones para hacer un cri-
bado de posibles ITS en aquellos adolescentes que mantienen relaciones sexuales y se en-
cuentran asintomaticos. Se comentaran también las diferentes posibilidades para hacer
una correcta prevencién socio sanitaria con el fin de evitar el continuo aumento de estas
infecciones y el riesgo de complicaciones severas en adolescentes cada vez mas jévenes.

Palabras clave: Adolescentes; Infecciones de Transmisién Sexual; Cribado.

Abstract

The increase in recent years of Sexually Transmitted Infections (STIs) is a proven fact
throughout the world, which particularly affects a vulnerable population group, adoles-
cents. In this article we are going to comment on the main factors that lead to this problem,
the most frequent causes of STIs, their contagion and diagnosis. Moreover, we will mainly
provide some recommendations to screen for possible STls in adolescents who have sexual
relations and are asymptomatic. The different possibilities to carry out a correct socio-sani-
tary prevention in order to avoid the continuous increase of these infections and the risk of
severe complications in increasingly younger adolescents will also be discussed.

Key words: Teenagers; Sexually Transmitted Infection, Screening.

© El texto completo esta disponible en Adolescere 2022; X (1): 28-36 en el siguiente
enlace: https://www.adolescere.es/infecciones-de-transmision-sexual-en-ado-
lescentes-cuando-esta-indicado-hacer-un-cribado/

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Septiembre - Octubre 2023 « N° 3


https://www.adolescere.es/infecciones-de-transmision-sexual-en-adolescentes-cuando-esta-indicado-hacer-un-cribado/

Tema de revision

Patologia infecciosa importada.
Situacion actual

B. Bravo Queipo de Llano, M. Garcia-L6pez Hortelano. Servicio de Pediatria, Enfermedades Infeccio-
sasy Tropicales. Unidad de Referencia Nacional para Patologia Tropical Pediatrica, Adopcion Internacional y Nifio
Viajero. Hospital Universitario Infantil La Paz - Hospital Carlos Ill. Madrid

Fecha de recepcién: 07-09-2023
Fecha de publicacién: 31-10-2023

Adolescere 2023; XI (3): 100-115

Resumen

La patologia infecciosa importada hace referencia a aquellas enfermedades infecciosas ad-
quiridas en otro pais, diagnosticadas en Espafia, que, tras la globalizacién, se han distri-
buido a nivel mundial y que suelen asociar elevada morbimortalidad. Algunas de las mas
relevantes y que hacemos referencia en el capitulo son: Paludismo, que se debe descartar
ante cualquier nifio o adolescente con fiebre procedente de un pais endémico; Dengue,
considerado la enfermedad transmitida por mosquitos mas prevalente en el mundo; Chi-
kungunya, que cursa tipicamente con fiebre, dolor articular y exantema; Zika, que puede
asociar complicaciones neuroldgicas; Fiebre amarilla, enfermedad ictérico-hemorragica
para la que existe una vacuna muy efectiva; Ebola, enfermedad hemorragica altamente
virulenta; Chagas, que puede desarrollar manifestaciones cardiacas, gastrointestinales y
neurolégicas graves; Esquistosomiasis, transmitida por contacto de la piel con agua dulce
contaminada; Parasitosis intestinales, con elevada prevalencia en areas tropicales de baja
renta. El diagnoéstico de estas enfermedades infecciosas requiere una epidemiologia y clini-
ca compatible, y técnicas de aislamiento microbiolégico especificas, siendo con frecuencia
muy Util la serologia o la detecciéon gendmica por PCR. El tratamiento en muchas ocasiones
sera sintomatico, cobrando gran importancia la prevencién encaminada a evitar picaduras
de mosquito en zonas de alto riesgo y la utilizacién de vacunas especificas.

Palabras clave: Infecciones importadas, Paludismo, Dengue, Arbovirus, Mosquito.

Abstract

Imported infectious diseases refers to those infectious diseases acquired in another country,
but diagnosed in Spain, which, after globalization, have been distributed worldwide and which
usually associate high morbidity and mortality. Some of the most relevant imported infectious
diseases that we refer to in this chapter are: Malaria, which must be ruled out in any child or
adolescent with fever coming from an endemic country; Dengue, which is considered the most
prevalent mosquito-borne disease in the world; Chikungunya, which typically presents with
fever, joint pain and rash; Zika, which can cause neurological complications; Yellow fever, a
jaundiced-hemorrhagic disease for which there is a very effective vaccine; Ebola, a highly vir-
ulent hemorrhagic disease; Chagas, which can develop serious cardiac, gastrointestinal, and
neurological manifestations; Schistosomiasis, transmitted by skin exposure to contaminated
freshwater sources; Intestinal parasitosis, with high prevalence in low-income tropical are-
as. Diagnosis of these infections requires compatible epidemiology and clinical features, and
specific microbiological isolation techniques, with serology or genomic detection by PCR often
being very useful. Treatment will be often symptomatic, and prevention gains importance in
high-risk areas to avoid mosquito bites and with the use of specific vaccines.

Key words: Imported infections, Malaria, Dengue, Arbovirus, Mosquito.
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Introduccion

La patologia infecciosa importada hace referencia a aquellas enfermedades infecciosas adquiridas
en otro pais y diagnosticadas en el pais receptor, donde o no existen o son poco prevalentes, pero
pueden conllevar una elevada morbimortalidad. En los ultimos afios, debido a los crecientes mo-
vimientos poblacionales (migracion, viajes, adopciones internacionales) y la explotacién y defores-
tacién de selvas tropicales, se ha favorecido la globalizacién de estas enfermedades. La incidencia
en Espafia, aunque creciente, es baja, ya que son necesarias condiciones ambientales favorables,
y en muchas ocasiones, hospedadores intermediarios y vectores apropiados para su desarrollo®.

En este capitulo revisaremos las enfermedades tropicales mas frecuentes y con mayor morbi-
mortalidad en la poblacién adolescente infantil.

Paludismo
Epidemiologia

El paludismo o malaria es una enfermedad endémica en cerca de 85 paises en todo el mundo.
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que, en 2021, 619.000 personas murieron de
esta enfermedad en todo el mundo. Los casos de paludismo han seguido aumentando en los
ultimos afios, alcanzando los 247 millones en 2021.

La Regién de Africa soporta la mayor carga de malaria, con una estimacién de 234 millones de
casos y 593.000 muertes en 2021. Se consideran paises de alta carga de malaria: Burkina Faso,
Camerun, la Republica Democratica del Congo, Ghana, India, Mali, Mozambique, Niger, Nigeria,
Uganday la Republica Unida de Tanzania. En Espafia el paludismo autéctono se erradicé en 1964.
Sin embargo, siguen comunicandose casos importados®.

Fisiopatologia

El paludismo es una enfermedad infecciosa, producida por un protozoo intracelular del género
Plasmodium. Existen 5 especies que pueden infectar al ser humano: falciparum, vivax, ovale, ma-
lariae y knowlesi. La forma mas frecuente y grave se debe a P. falciparum, que puede dar lugar a
malaria cerebral y un mayor nimero de complicaciones. P. vivax y P. ovale pueden originar formas
latentes en el higado (hipnozoitos) y producir recurrencias. P. malariae causa cuadros leves, pu-
diendo originar episodios febriles afios después de la infeccion aguda y asociarse a un sindrome
nefrético. P knowlesi da una clinica similar a P. falciparum, con elevada mortalidad y elevada para-
sitemia. Puede desencadenar insuficiencia hepatorrenal grave.

La transmision se realiza por la picadura del mosquito Anopheles hembra, y en ocasiones, por
contacto sanguineo directo, como transfusiones o pinchazos, o por transmision materno-fetal®.

Clinica

La clinica del paludismo®3# varia desde formas asintomaticas a cuadros graves. La infeccion co-
mienza con un periodo de incubacion de 8 a 30 dias, siendo mas corto para P. falciparum y mas
prolongado para P. malariae.

Los sintomas iniciales son inespecificos con astenia, cefalea, nduseas, vomitos y mialgias. En oca-
siones, se acompafia de un cuadro infeccioso viral o bacteriano, frecuente en nifios y adolescen-
tes. Posteriormente aparece la crisis paludica, con fiebre elevada (>39 °C), escalofrios, palidez,
cefalea, sintomas digestivos (hepatomegalia y esplenomegalia) o respiratorios.

Se debe sospechar paludismo ante un nifio o adolescente con fiebre procedente de un pais en-
démico, independientemente de los sintomas acompafiantes, ya que pueden desarrollar semiin-
munidad debido a repetidas exposiciones a Plasmodium y presentar una clinica menos florida. En
ocasiones pueden permanecer incluso asintomaticos con parasitemia positiva.

Los lactantes y nifios menores de 5 afios, las mujeres embarazadas, los viajeros y las personas
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o SIDA corren mayor riesgo de
malaria grave®. Puede presentarse como:
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— Malaria cerebral: encefalopatia simétrica y difusa, con base multifactorial y en la que des-
empefia un papel importante el secuestro de hematies en la microcirculacién cerebral. Ocu-
rre en el 10 % de los casos en las zonas endémicas, con una mortalidad del 25-30 % incluso
con tratamiento. Suele presentarse como:

+ Alteracion del nivel de conciencia no atribuible a otras causas (descartada la hipoglucemia).
+  Mas de 2 convulsiones en un periodo menor a 24 horas.

+ Coma que se prolonga mas de 6 horas tras una convulsién generalizada.

+  Somnolencia, test de Glasgow oscilante y deterioro mental progresivo.

Los hallazgos en LCR son inespecificos, con hiperproteinorraquia (>100 mg/dl) y pleocitosis con
predominio linfocitario, no aislandose el Plasmodium. En el fondo de ojo deben buscarse altera-
ciones retinianas.

— Anemia grave: Hemoglobina < 7 g/dl; hematocrito < 15 %. Es normocitica y normocrémica,
secundaria a hemdlisis intravascular aguda, que cuando es masiva, se denomina fiebre in-
termitente biliar hemoglobinurica (“black water fever”) y cursa con fiebre elevada, esca-
lofrios, vomitos, cefalea, ictericia, coluriay hemoglobinuria. La gravedad de la enfermedad se
correlaciona con el grado de anemia y el mantenimiento de la diuresis.

— Hipoglucemia grave y acidosis metabélica: Glucemia < 40 mg/dl. Se relaciona con el au-
mento del consumo de glucosa por el parasito y con la alteraciéon hepatica. El consumo de
glucosa genera glicélisis anaerobia con produccién de acido lactico y acidosis. Ambos son
marcadores de mal prondéstico.

— Edema pulmonar no cardiogénico: Suele cursar con parasitemia elevada, y asociarse a fallo
renal y malaria cerebral.

— Insuficiencia renal aguda: Cursa con necrosis tubular aguda debido al bajo flujo renal por
hipotension. Puede asociar hemoglobinuria.

— Otras complicaciones: trombocitopenia, esplenomegalia malarica hiperreactiva, coagula-
cion intravascular diseminada, hipotensién y oligoanuria, shock y muerte. Puede asociar sep-
sis por sobreinfeccion por lo que se debe tratar empiricamente con antibioticos.

Diagnéstico

El diagndstico34 del paludismo requiere una sospecha clinica y una estancia en zona endémica
los 6 meses previos. La confirmacion, sin embargo, precisara la realizacion de pruebas microbio-
I6gicas para la deteccidon de la forma asexuada del parasito en sangre periférica.

— Técnicas microscoépicas:

+ Gota gruesa: frotis de una capa gruesa de sangre periférica con tincién Giemsa. Es util
como técnica de cribado, pero no identifica la especie.

+  Extensiodn fina: frotis de una lamina fina de sangre periférica con tincién Giemsa. lden-
tifica la especie y el grado de parasitemia.

— Técnicas inmunocromatograficas: Son test rapidos que detectan antigenos de Plasmodium
falciparum en sangre. No determinan el grado de parasitemia.

— Deteccién genémica (técnicas de PCR): Alta sensibilidad y especificidad. Util para iden-
tificar las diferentes especies y parasitemias mixtas. Es recomendable realizar una PCR en
sangre a pesar de un test rapido positivo para Plasmodium para detectar si existen otras
especies de Plasmodium diferentes a falciparum que requieran un tratamiento especifico.

El diagndstico se debe acompafiar de un andlisis sanguineo para detectar alteraciones de gra-
vedad (hematolégico, hepatico o renal); hemocultivo para descartar coinfeccién bacteriana
frecuente, asi como un estudio microbiolégico para descartar otras infecciones importadas
(Dengue, hepatitis, esquistosomiasis, etc.).

Tratamiento

El tratamiento dependera del tipo de Plasmodium y de la zona de procedencia del paciente que
determinardn la probabilidad de resistencias a los diferentes antipaltdicos. En la Tabla | se des-
cribe el tratamiento de la malaria no grave. Se recomienda ingresar al paciente para controlar
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la evolucién clinica y evaluar la tolerancia y respuesta al tratamiento. Si el paciente presenta
criterios de gravedad, deberd ingresar en una unidad especializada con Cuidados Intensivos. En
el siguiente enlace del CDC se puede encontrar el tratamiento en casos de malaria grave: https://
www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/clinicians1.htm/®.

Se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) para el control de las alteraciones de la con-
duccioén si se administran determinados farmacos antipaltidicos como quinina, cloroquina o me-
floquina. Ademas, se debe hacer una gota gruesa de control después de 1-2 dosis de artesunato
(alas 12-24 horas) para evaluar la evolucién de la parasitemia.

Asimismo, se recomienda realizar control analitico ambulatorio tras el alta porque un 15 % de los
tratados con derivados de artemisinina presentan hemélisis tardia en los dias siguientes.

Prevencion

Las recomendaciones mas importantes incluyen las medidas fisicas, como utilizar ropa clara que
cubra brazos y piernas, evitar zonas de selva y acuiferos, y utilizar mosquiteras y repelentes.

La quimioprofilaxis esta indicada en viajeros a zonas endémicas (mayores de 10 Kg de peso),
incluidos aquellos que viven en nuestro pais y que viajan para visitar amigos y familiares. El mas
utilizado es atovacuona + proguanil (Malarone®), en dosis diaria, recomendado desde el dia an-
tes del viaje, durante el tiempo que permanece en area de riesgo y hasta 7 dias después de salir
de la zona paltdica, a dosis de:

— 11-20kg: 1 comprimido pediatrico (62,5mg) al dia.

— 21-30kg: 2 comprimidos pediatricos al dia, en una sola dosis.
— 31-40 kg: 3 comprimidos pediatricos al dia, en una sola dosis.
— >40kg: 1 comprimido de adulto (250mg) al dia.

En casos de estancias prolongadas, y para favorecer la adherencia, se podria considerar admi-
nistrar Mefloquina (Lariam®), con pauta de 5 mg/kg/dosis, una vez a la semana, empezando 1-2
semanas antes del viaje, durante el viaje y continuando 4 semanas mas tras finalizarlo (dosis
maxima: 250 mg/semana). No se recomienda en nifios con antecedentes de enfermedad neuro-
I6gica, como convulsiones o alteraciones psiquiatricas.

La vacuna RTS,S/AS01 (RTS,S) es la primera vacuna antipalidica frente a Plasmodium falciparum
cuyo uso recomienda la OMS para prevenir el paludismo infantil en los nifios que viven en regio-
nes con transmisidon moderada o alta. No indicada en viajeros®.

Dengue
Epidemiologia

El dengue es considerado la enfermedad transmitida por mosquitos mas prevalente en el mun-
do, siendo endémica en regiones tropicales y subtropicales. Casi la mitad de la poblacién mun-
dial, alrededor de 4 billones de personas, vive en areas con riesgo de dengue. Cada afio, hasta
400 millones de personas se infectan con dengue. Aproximadamente 100 millones de personas
enferman por la infeccion y 40.000 mueren por dengue grave®. En 2022, se registraron 3.645
casos de dengue grave (0,1 %), el mayor numero de episodios en Brasil (1.364 casos; 37,4 %),
seguido de Colombia (1.009 casos; 27,7 %) y Honduras (368 casos; 10,1 %)©.

Fisiopatologia

El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae y es un arbovirus que se transmite a las
personas por medio de la picadura de un mosquito de la especie Aedes infectado (A. aegypti o
A. albopictus). Tiene su origen en los bosques tropicales del Sudeste Asiatico, donde el virus cir-
cula entre especies de primates y mosquitos del género Aedes, habiendo sido capaz de saltar de
primates a humanos en zonas forestales. Existen cuatro serotipos actuales: DENV 1, 2, 3, 4.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de una forma grave se relaciona con las
reinfecciones por serotipos distintos al que ocasioné la primoinfecciéon. Cuando una persona
es infectada por un serotipo concreto, su recuperacién le proporciona inmunidad duradera
contra ese serotipo. Sin embargo, en una nueva infeccién por otro serotipo, en lugar de des-
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primoinfeccion

truir el virus, los anticuerpos existentesy los anticuerpos recién producidos por las células B de
memoria crean un complejo anticuerpo-virus que se une a los receptores Fcy en los monocitos
circulantes y permiten al virus infectar las células huésped de manera mas eficiente. Ademas,
durante una segunda infeccién, las células T citotdxicas liberan cantidades excesivas de citoci-
nas que pueden producir una inflamacién grave con dafio en los diferentes tejidos. El resultado
es un aumento en la replicaciéon general del virus y un mayor riesgo de dengue grave!'o.

Clinica

La primoinfeccién por el virus del dengue cursa de manera asintomatica en el 75 % de los casos.
En el resto, tras un periodo de incubacién de 3-7 dias, se presenta como un cuadro febril que
se puede acompafiar de sintomas inespecificos como cefalea, dolor retroorbitario, muscular y
articular, exantema inespecifico, nduseas y vomitos. La clinica dura 3-7 dias con recuperacion en
la mayoria de los casos™. En ocasiones, sobre todo en reinfecciones, puede avanzar a una fase
critica en la que existe una leucopenia progresiva seguida de una rapida trombocitopenia y un
aumento de permeabilidad vascular que puede llevar a un dengue hemorragico con shock hipo-
volémico. La tasa de mortalidad es del 30-50 % en adolescentes que llegan a la fase critica sin un
diagnostico y tratamiento adecuados. Aquellos pacientes que sobreviven, entran en una fase de
recuperacion que suele durar entre 6-9 dias, y en la puede aparecer tipicamente una erupcion
eritematosa confluente con pequefias zonas de piel no afectada que, a menudo, es pruriginosa,
descrita como “islas blancas en un mar rojo"®.

Diagnostico
El diagndstico requiere clinica y epidemiologia compatible. En el hemograma se suele encontrar
leucopenia y trombocitopenia. La confirmacion se realizara mediante deteccién del antigenos
NS1 en suero o plasma, por ELISA o ICT o por PCR especifica para dengue en los primeros 5 dias
de clinica. Es recomendable solicitar también serologia de dengue debido al rapido descenso de
la viremia, siendo la IgM detectable a partir del 4-8° dia y la IgG a partir del 7-10° dia.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico. Se recomienda hidratacion y control de la fiebre, evitando Al-
NES y otros anticoagulantes. En casos graves se requerira monitorizacién estrecha y tratamiento
de soporte. No estan indicadas las transfusiones de plaquetas. El tratamiento con corticoides
solo se aconseja en casos de complicaciones autoinmunes.

Prevencion

Las medidas de prevencién, al igual que en el paludismo, irdn encaminadas fundamentalmente
a evitar las picaduras de mosquito.

En los dltimos afios, se han desarrollado vacunas que protegen frente a los cuatro serotipos,
intentando evitar la aparicién de anticuerpos que puedan inducir enfermedad mas grave. Deng-
vaxia® fue una de las primeras vacunas en ser aceptada y comercializada en México y Brasil; sin
embargo, mostré una tendencia a desarrollar dengue grave después de la exposicién natural al
virus en nifios menores de 9 afios"". En diciembre 2022 la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) aprobé Qdenga®, vacuna de virus vivos atenuada con el virus del dengue tipo 2 en la que
se han insertado genes de las proteinas de superficie de los virus 1, 3y 4, resultando una vacuna
tetravalente. Precisa de 2 dosis (0 y 3 meses). Comercializada en Espafia en mayo 2023 para ma-
yores de 4 afios, ha mostrado alta eficacia en nifios de 4 a 16 afios que viven en zonas endémicas,
aunque su empleo en viajeros aun es limitadot"2.

Chikungunya

Epidemiologia

La fiebre chikungunya es una enfermedad virica transmitida por mosquitos descrita por primera
vez en 1952 en Tanzania. Desde 2004, los brotes de chikungunya han ido aumentando en fre-
cuencia y extensién por adaptaciones del virus que facilitan su propagacién. Hasta ahora se ha
detectado la presencia del virus chikungunya en mas de 110 paises de Asia, Africa, Europa y Amé-
rica. Todas las regiones donde hay poblaciones establecidas de mosquitos Aedes aegypti o Aedes
albopictus han presentado casos de transmisién local vehiculada por mosquitos!'.
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Fisiopatologia

El virus del Chikungunya es un arbovirus perteneciente al género Alphavirus (familia Togaviridae).
Al igual que otros arbovirus transmitidos por mosquitos, se inocula en la piel, y potencialmente
directamente al torrente sanguineo, mediante la picadura del mosquito Aedes. Son caracteristicas di-
ferenciales del Chikungunya el periodo de incubacion tipicamente corto (< 3 dias) y su alta viremia“4.

Clinica
La clinica del chikungunya varia ampliamente desde una enfermedad leve y autolimitada hasta el
desarrollo de artralgias debilitantes y enfermedades neurolégicas graves (encefalopatia o ence- La clinica del
falomielitis aguda diseminada). La triada clasica consta de fiebre, dolor articular y exantema. chikungunya
Tras un periodo de incubacién de 4-7 dias, aparece fiebre elevada (239°C), a la que se afiaden a varia de una
partir del 2°-5° dia, artralgias que suelen ser simétricas y de predominio distal. Aproximadamen- enfermedad leve
te dos tercios de los pacientes desarrollan un exantema maculopapular, que en ocasiones es hasta el desarrollo
descamativo y con afectaciéon de mucosas. Se ha descrito cefalea, dolor lumbar y conjuntivitis no de artralgias y
purulenta. Los sintomas suelen desaparecer al cabo de 7-10 dias; sin embargo, en ocasiones las enfermedades
artralgias persisten durante mas de 3 meses, con mas frecuencia en adolescentes y adultos®'4. neurélogicas

. L. graves
Diagnostico

El diagndstico requiere clinica y epidemiologia compatible. Como la presentacién clinica de la
fiebre chikungunya a menudo no es discernible del de otros arbovirus, un diagnéstico definitivo
requiere el uso de pruebas complementarias.

Entre los hallazgos de laboratorio podemos encontrar linfopenia, trombocitopenia, elevacién de
creatinina y transaminasas. Desde el punto de vista microbiolégico, durante la fase aguda de la
infeccion (primeros 8 dias) se recomienda detectar ARN viral en muestras de suero utilizando
técnicas de amplificacién de acidos nucleicos. Después de la primera semana, los métodos sero-
|6gicos adquieren progresivamente mayor rentabilidad®.

Tratamiento y prevencion

No existe tratamiento especifico. Es imprescindible la correcta hidratacién y analgesia para aliviar
el intenso dolor articular.

Las medidas de prevencién iran encaminadas fundamentalmente a evitar las picaduras de mos-
quito. Por el momento no hay vacunas disponibles, aunque existen varias en desarrollo.

Zika
Epidemiologia

El virus de Zika es un virus transmitido por mosquitos que se identificé por primera vez en Ugan-
da en 1947 en un mono macaco Rhesus. La infeccion humana se describié por primera vez en
1954 en Nigeria. Desde entonces se han ido detectando brotes con distribucién generalizada en
Africa, Asia, y desde 2007, en América y Oceania. Los casos de enfermedad disminuyeron a partir
de 2017 en todo el mundo, sin embargo, la transmisién del virus persiste a niveles bajos en varios
paises de las Américas y otras regiones endémicas>1,

Fisiopatologia

El virus Zika, arbovirus que pertenece a la familia Flaviviridae, se transmite a los humanos a tra-
vés del mosquito Aedes spp. También se ha descrito transmisién por via sexual, transfusiones y
transmision vertical. El virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen y leche materna®.

Clinica
La mayoria de los adolescentes con infeccién aguda cursan de manera asintomatica (60-80 %) o
con sintomas leves. En la infeccidn postnatal, el periodo de incubacion estimado es de 2-14 dias.
Las formas sintomaticas incluyen: exantema maculopapular (290 %), conjuntivitis no purulenta

(55-80 %), cefalea (45-80 %) y fiebre (65-80 %). La fiebre suele ser de bajo grado y de corta dura-
cién. Otros sintomas y signos comunes incluyen artralgias (65-70 %), mialgias (50-65 %) y dolor
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para toda la vida

retroorbitario (40-48 %). Puede ser dificil de distinguir a las de otras infecciones por arbovirus
como el dengue y chikungunya.

Se ha descrito relacion causal entre el virus Zika y el desarrollo de microcefalia y sindrome de Gui-
llain-Barré. También se han notificado casos de mielitis aguda y meningoencefalitis, por lo que
se recomienda un examen neurolégico completo cuando se sospecha la presencia del virus Zika.

La infeccién por el virus Zika durante el embarazo puede causar afectacién congénita, tipica-
mente microcefalia y otras anomalias cerebrales, sobre todo cuando ocurre en el primer trimes-
tre de gestacion(”,

Diagnéstico

El diagndstico es principalmente clinico y epidemioldgico. Durante las primeras 2 semanas a par-
tir de la aparicion de los sintomas, el virus puede aislarse en la sangre o en orina a través de la
PCR viral. Una PCR negativa no excluye la infeccion por el virus Zika, por lo que es necesario el
diagnostico serologico mediante IgM que, por lo general, se positiviza desde el cuarto dia a partir
de la aparicion de los sintomas y durante las siguientes 12 semanas®.

En las gestantes procedentes de zona endémica y en los hijos de madre con infeccién confirma-
da o probable durante el embarazo, se recomienda el cribado de la infeccién por el virus Zika.
Se ha propuesto un seguimiento cuidadoso de estos nifios, que incluya evaluacién antropométri-
ca, psicomotora, oftalmoldgica y auditiva.

Tratamiento y prevencion

La enfermedad por el virus Zika, fuera de la gestacién, suele ser leve y autolimitada, sin requerir
tratamiento especifico. Se basa en el uso de analgésicos para aliviar los sintomas. Las medidas de
prevencion irdn encaminadas fundamentalmente a evitar las picaduras de mosquito.

Fiebre amarilla

Epidemiologia

La fiebre amarilla es una enfermedad ictérico-hemorragica producida por un arbovirus de la
familia Flaviviridae, que inicialmente se describié en primates, con posteriores saltos a humanos
a través de la picadura de mosquitos infectados. Actualmente el virus de la fiebre amarilla es en-
démico en 34 paises de Africa y 13 paises de Sudamérica. Se estima que causa 200.000 casos de
enfermedad y 30.000 muertes cada afio, el 90 % de ellos en Africa’®.

Fisiopatologia

Los mosquitos capaces de transmitir el virus de la fiebre amarilla pertenecen al grupo Aedes
spp. en Africa y Haemagogus spp. o Sabethes spp. en Sudamérica. La identificacién de vectores
en diferentes habitats ha llevado al establecimiento de tres ciclos de transmisién distintos: sel-
vatico (con transmisién entre primates principalmente y ocasional salto a humanos cuando son
picados por mosquitos infectados), semiurbano (puede transmitirse no sélo entre primates sino
también de forma frecuente entre humanos que viven o trabajan en territorios fronterizos sel-
vaticos picados por mosquitos infectados), y urbano (en areas altamente pobladas con elevada
densidad de mosquitos en donde ocurre transmisién persona a persona por mosquitos urbanos
infectados). Este ciclo urbano es el causante de la aparicién de brotes incontrolados‘®.

Clinica

La mayoria de las infecciones son asintomaticas o leves. El periodo de incubacién suele ser de 3
a 6 dias (maximo 13 dias). La fase aguda inicial consiste en sintomas inespecificos, como fiebre,
cefalea, mialgias, fotofobia, nduseas, anorexia y astenia que suele resolverse sin secuelas en 3-4
dias. Un 10-20 % de los casos desarrollan una forma clasica grave. Estos adolescentes, después
de una remisién breve de horas a 2 dias, presentan una recurrencia de los sintomas iniciales,
junto con fiebre elevada, ictericia, dolor abdominal, vomitos, y ocasionalmente, signos hemo-
rragicos con alteracion hepatica y renal. Los casos mas graves evolucionan a fallo multiorganico.
La letalidad entre los que desarrollan disfuncion hepatorrenal es del 20-50 % en 7-10 dias®™.

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI « Septiembre - Octubre 2023 « N° 3



Tema de revision

Patologia infecciosa importada. Situacion actual

Diagnostico
El diagnostico es clinico y epidemioldgico. Se debe sospechar en todo adolescente que haya esta-

do expuesto y que comience con fiebre de inicio brusco seguido de ictericia pasadas 2 semanas,
con o sin manifestaciones hemorragicas.

Para su confirmacion diagnodstica seran necesarias pruebas microbioldgicas. El aislamiento del
virus en sangre mediante PCR es posible durante los primeros 7 dias de enfermedad. Después,
los métodos seroldgicos cobran importancia, pudiendo detectar IgM a partir de los 7 dias. El diag-
noéstico seroldgico mediante elevacién de IgG en un paciente sin historia reciente de vacunacion,
requiere aumento al cuadruple de los titulos de inmunoglobulinas en dos muestras de sangre,
obtenidas de manera consecutiva®.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico. Es imprescindible la correcta hidratacién y analgesia para ali-
viar los sintomas. En los casos graves estd indicado el tratamiento sintomatico y de soporte,
particularmente la rehidratacién y el control de posible hipotensién. Ciertos casos evolucionan a
insuficiencia renal aguda con necesidad de dialisis.

Prevencion

Las medidas de prevencién iran encaminadas fundamentalmente a evitar las picaduras de mos-
quito en zonas de riesgo, minimizando la exposicion al mismo y aplicando los insecticidas y re-
pelentes apropiados. Existe una vacuna muy efectiva indicada en nifios mayores de 9 meses
que se administra en areas donde se transmite el virus. En Espafia la vacunacién se indica a los
viajeros a zonas endémicas al menos 10 dias antes de llegar a destino y solo se puede administrar
en los Centros de Vacunacién Internacional autorizados. La inmunizaciéon comprende una uUnica
dosis y confiere inmunidad para toda la vida.

Se han descrito efectos adversos leves tras la vacunacién como enrojecimiento en el punto de
inyeccion, fiebre y cefalea, sobre todo entre el tercer y séptimo dias tras la vacunacién. Muy ex-
cepcionalmente se ha asociado a algunas reacciones graves, afectando al sistema nervioso o a
diversos érganos. La vacunacién en edades inadecuadas y la infeccion por el VIH favorecen las
reacciones graves®.

Ebola

Epidemiologia
El virus del ébola fue descubierto por primera vez en 1976 y se considera una enfermedad rara y
altamente virulenta que cursa como fiebre hemorragica. Es un virus ARN de la familia Filoviridae
con 5 cepas conocidas, 4 de las cuales producen infeccién en el ser humano. Desde su descubri-
miento, han ocurrido mas de 20 brotes en zonas rurales de Sudan, Republica Democratica del
Congo, Republica del Congo, Gabdn y Uganda. El brote mas reciente se inicié en junio 2020 y con-
tinda por el momento en RD del Congo.

La tasa de mortalidad oscila entre 25-90 % segun la cepa del virus. La cepa Zaire es la mas grave, con
una letalidad de hasta en un 90 % de personas infectadas, aunque gracias a una mayor conciencia-
cion, educacién y deteccién temprana, actualmente la tasa de mortalidad promedio es del 50 %©°.

Fisiopatologia

El virus del ébola se transmite persona-persona por contacto con los fluidos del individuo infecta-
do. Unavez en el organismo, induce una disregulacién inmune y de la funcién endotelial con libe-
racién directa de gran cantidad de citocinas que activan a su vez reactivos de fase aguda provo-
cando dafio celular, con especial tropismo por el higado y las glandulas suprarrenales. Ademas,
produce una interrupcién de la cascada de coagulacién y un secuestro y agregacion plaquetaria.
Los efectos finales conducen a fallo multiorganico®,

Clinica
Tras un periodo de incubacion inicial de 2-21 dias, se distinguen tres fases: la fase temprana
que cursa con fiebre y sintomas inespecificos: cefalea, temblores, mialgias, odinofagia, astenia,
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vémitos, diarrea, pérdida del apetito, conjuntivitis y, en algunos casos, exantema maculopapular
generalizado. Tras 5-7 dias desde el inicio de los sintomas comienza la fase tardia, apareciendo
hipovolemia, shock, sepsis, fallo multiorganico, coagulacién intravascular diseminada, y manifes-
taciones hemorragicas (en aproximadamente 50 % de los pacientes). Finalmente, a los 6-16 dias
tras la aparicion del fallo multiorganico puede conllevar la muerte o la recuperacion del paciente,
siendo ésta la fase terminal/recuperacion®.

Diagnéstico

Se debera sospechar un caso de ébola en un adolescente con fiebre >37,7°C y antecedente epi-
demioldgico (contacto o geografico en los ultimos 21 dias). Para la confirmacion diagndstica sera
necesaria la identificacién del antigeno viral mediante RT-PCR en sangre. Se puede realizar tam-
bién serologia IgM e IgG para el virus.

Tratamiento y prevencion

No existe en el momento actual tratamiento farmacolégico antiviral aprobado, por lo que el tra-
tamiento fundamental sera de soporte con manejo de liquidos y analgesia. Recientemente, estu-
dios con el uso de anticuerpos monoclonales y medicamentos antivirales como remdesivir han
mostrado resultados prometedores.

En cuanto a la prevencién, es fundamental el control de la propagacion del virus ante casos sos-
pechosos o confirmados con limitaciéon de acceso a zonas con brotes activos. Ademas, existen
varias vacunas recomendadas Unicamente en paises endémicos.

Chagas
Epidemiologia

La enfermedad de Chagas, o tripanosomiasis americana, es originada por el protozoo Trypanoso-
ma cruzi. Se calcula que en el mundo hay entre seis y siete millones de personas infectadas
por el Trypanosoma cruzi, siendo endémica en 21 paises de América Latina, pero cada vez mas
extendido en entornos urbanos de todo el mundo. Se estima que cada afio la enfermedad de
Chagas causa hasta 12.000 muertes, principalmente en adultos y debido a complicaciones car-
diacas graves®2".

Fisiopatologia

Su transmisién en zonas endémicas es fundamentalmente vectorial, pero en zonas no endémicas
(como Espafia) es principalmente vertical. También puede transmitirse via oral por alimentos mal
cocinados o agua contaminada, y por contacto sanguineo directo como transfusiones, trasplan-
tes de drganos o accidentes en laboratorios. El vector transmisor es un insecto hematéfago de
los géneros Rhodnius, Triatoma 'y Panstrongylus, conocidos como chinches besadores (vinchuca,
pito, chipo o barbeiro)“2".

Clinica

La mayoria de las infecciones agudas son asintomaticas (70-90 %) o se presentan con manifesta-
ciones inespecificas tras 7-14 dias de incubacién, con fiebre, linfadenopatias, mialgias, dolor ab-
dominal y hepatoesplenomegalia. En las zonas endémicas, es caracteristico el signo de Romafia
(<50 %) que consiste en edema palpebral unilateral, conjuntivitis, epifora y adenopatia preauri-
cular, asi como el chagoma de inoculacién que es un nédulo inflamatorio o placa erisipeloide,
blanda, indolora, con piel secay lesién central necrética o hemorragica.

Aproximadamente el 30 % de los casos, tras varios afios, pueden evolucionar hacia manifesta-
ciones graves cardiacas, gastrointestinales y neurolégicas. Se han descrito casos de miocarditis,
miocardiopatia dilatada, arritmias y fenémenos tromboembdlicos, asi como megacolon, megae-
so6fago, y compromiso neuroldgico con paresias, sintomas cerebelosos, convulsiones, cambios
psiquiatricos, trastornos sensoriales y compromiso de sistema autbnomo. La gravedad de la en-
fermedad esta probablemente relacionada con la carga parasitaria®.
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Diagnostico

El diagnostico requiere congruencia clinico-epidemiolégica. A partir del afio de vida (excluida la
enfermedad de Chagas congénita) y en los adolescentes, el diagndstico se confirmara con dos
técnicas distintas seroldgicas ademas de técnicas de PCR para Trypanosoma cruzi.

Debemos sospechar Chagas congénito en un neonato hijo de madre con enfermedad de Chagas
que curse con clinica similar a una sepsis connatal, miocarditis, meningoencefalitis, neumonitis
o coriorretinitis.

Se recomienda completar el estudio con un analisis sanguineo, pruebas de imagen (radiografia
de torax, ecografia abdominal) y ECG. En funcion de la clinica y la evolucién, se podran considerar
técnicas mas dirigidas como ecocardiograma, enema opaco o esofagograma®.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento de eleccién es benznidazol via oral a dosis de 5-8 mg/kg/dia repartido cada 12
horas, durante 60 dias (max. 400 mg/dia). Como efecto secundario, puede asociar exantema en
escolaresy adolescentes, que en ocasiones obliga a suspenderlo. La alternativa es nifurtimox via
oral, que se administra a 15-20 mg/kg/dia en nifios de 1-10 afios, y 12-15 mg/kg/dia en adolescen-
tes de 11-18 afios, repartido en 3 o 4 dosis, durante 90 dias (max. 700 mg/dia).

La medida mas importante de prevencion de la enfermedad de Chagas en nuestro medio es el
cribado serolégico a las gestantes procedentes de zonas endémicas.

Esquistosomiasis

Epidemiologia

La esquistosomiasis humana es una enfermedad parasitaria causada por trematodos Schistoso-
ma, endémica de zonas tropicales y subtropicales de Africa, América, Oriente Medio, Asia Oriental
y Filipinas, especialmente en las comunidades pobres sin acceso a agua potable ni a saneamiento
adecuado. Se considera la enfermedad parasitaria con mayor morbimortalidad después del pa-
ludismo. La mayor carga de enfermedad (93 % de casos) se concentra en Africa subsahariana.

En Europa, se han descrito dos brotes de transmision autéctona: en Espafia y Corcega, en rela-
cién con la globalizacion y la presencia del huésped intermediario en estas zonas. Sin embargo,
la gran mayoria de los casos diagnosticados en nuestro pais son importados. La prevalencia de
esquistosomiasis en poblacion migrante procedente de zonas endémicas varia entre 7,5 % y
43 %, describiéndose prevalencias mayores cuando se utiliza la serologia para el diagndstico®@?.

Fisiopatologia

Para la transmisién de la enfermedad es necesario el contacto con agua dulce, donde llegan los
huevos del Schistosoma a través de la orina o heces de humanos infectados. Los huevos eclosio-
nany liberan miracidios, que penetran en caracoles de agua dulce (hospedadores intermedios)
eliminando larvas (cercarias). Las personas se infectan cuando las formas larvarias del parasito pe-
netran en la piel durante el contacto con aguas infestadas. Los nifios y adolescentes son especial-
mente vulnerables a la infeccién en caso de higiene inadecuada y de contacto con agua infestada.
En el cuerpo, las larvas se convierten en esquistosomas adultos que viven en los vasos sanguineos,
donde las hembras liberan huevos. Algunos de esos huevos salen del organismo en las heces o
la orina y contindan el ciclo vital del parasito. Otros quedan atrapados en los tejidos corporales,
donde causan una reaccién inmunitaria y progresivamente van dafiando los 6rganos®.

Existen siete especies de Schistosoma, pero tres son las principales causas de enfermedades hu-
manas: Schistosoma haematobium, presente en Africa y Oriente Medio, Schistosoma mansoni en
Africa y América, y Schistosoma japonicum, que se localiza en Asia, principalmente en Filipinas y
China. Las otras cuatro especies son S. mekongi, S. guineensis, S. intercalatum y S. malayensis.
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Clinica

Clinicamente®?23, |a esquistosomiasis se puede dividir en tres etapas principales. La primera eta-
pa ocurre tras las 24 horas posteriores a la penetracion de las cercarias en la piel y se denomina
dermatitis por cercarias. La segunda etapa aparece de 3 a 8 semanas después de la infeccién,
y constituye la esquistosomiasis aguda o fiebre aguda de Katayama, que cursa con fiebre,
escalofrios, tos, disnea, nauseas, dolor abdominal, mialgias y exantema o urticaria. Suele acom-
pafiarse de eosinofilia importante. La tercera etapa, esquistosomiasis crénica, ocurre meses o
afios después de la infeccion y resulta de la formacion de granulomas alrededor de los huevos de
esquistosoma retenidos en los tejidos; la esquistosomiasis genitourinaria y hepéatica son las
dos formas clasicas de presentacion crénica.

Se debe descartar esquistosomiasis genitourinaria en adolescentes procedentes de paises
endémicos con sintomas urinarios (hematuria, disuria, polaquiuria), uropatia obstructiva y
pielonefritis recurrentes, que, en la edad adulta, causa insuficiencia renal terminal que pue-
de requerir hemodialisis y trasplante renal; asi como favorecer el carcinoma epidermoide de
vejiga. En las mujeres, se asocia con infertilidad, dispareunia, asi como con infeccién por VIH
en zonas endémicas.

La esquistosomiasis hepatica puede derivar en fibrosis que provoque hipertension portal. El te-
nesmo rectal, la diarrea inflamatoria o la rectorragia en pacientes de Africa subsaharianay zonas
del Caribe o América del Sur deben hacernos sospechar esquistosomiasis intestinal.

Diagnostico

Las manifestaciones clinicas pueden ser indistinguibles de otros procesos por lo que mantener
una alta sospecha clinica es fundamental para el diagnéstico. La confirmacién se apoya en:

— Técnicas de diagndstico directo, demostrando la presencia del parasito en heces u orina, me-
diante microscopia con la visualizacion de huevos, o en sangre por deteccion de antigenosy
de ADN del parasito mediante técnicas de diagndstico molecular.

— Técnicas indirectas, en las que se revela la respuesta del organismo a la parasitacion median-
te serologia.

Ademas, ante la sospecha se recomienda un estudio analitico basico (hemograma y bioquimica)
para valorar la presencia de anemia, eosincfilia, asi como afectacion de la funcién hepatica y re-
nal; y un estudio basico de orina para determinar la presencia de microhematuria y proteinuria,
incluso en ausencia de hallazgos radiolégicos o ecograficos del tracto urinario. La eosinofilia,
aunque puede persistir elevada a pesar del tratamiento exitoso, es un parametro Util para el se-
guimiento. La ecografia hepatica y elastografia son Utiles para el diagnéstico de esquistosomiasis
hepatica, permitiendo excluir la fibrosis avanzada®?.

Tratamiento y prevencion

Praziquantel es el tratamiento de eleccién para la esquistosomiasis aguda y crénica. En los ca-
sos por S. mansoni'y S. haematobium se indica dosis de 40 mg/kg en dosis Unica o en dos dosis,
y en casos de S. japonicum 60 mg/kg. En las formas agudas se recomienda asociar corticoeste-
roides para reducir la respuesta inflamatoria y repetir una segunda dosis de praziquantel 1-2
meses después para erradicar la presencia de esquistosomas que hayan madurado después
del tratamiento.

La falta de una vacuna eficaz hace imprescindibles las medidas clasicas de prevencion. Se debe
evitar nadar, bafiarse o pescar en zonas de agua dulce como lagos, rios y estanques en areas
endémicas. Ademas, se recomienda hervir el agua que se utilizara para el bafio durante al menos
5 minutos®2.

Parasitosis intestinales

Las parasitosis intestinales tienen un gran impacto a nivel mundial por su elevada prevalencia,
especialmente en areas tropicales de baja renta. En la Tabla Il se resumen algunas de las parasi-
tosis intestinales mas frecuentes que presentan los nifios y adolescentes procedentes de areas
tropicales y subtropicales, junto con sus tratamientos de eleccion®@,
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Tablas y figuras

Tabla I. Tratamiento de la malaria no grave!'20

REGION DE INFECCION ‘

Areas sensibles a cloroquina

América Central al este del Canal de
Panama, Haiti, Republica Dominicana 'y
Oriente Medio

TRATAMIENTO ‘ COMENTARIOS

Si se identifica P. falciparum, P. vivax, o especie
no identificada:

+ Cloroquina (Resochin®): 10 mg base/kg
(max. 600 mg) seguida de 5 mg/kg/dosis a las
6, 24 y 48 horas de la dosis inicial, v.o.

Se afiade Primaquina para erradicar
los hipnozoitos hepaticos.

La Primaquina puede provocar
hemodlisis en déficit de glucosa 6-fos-
fato deshidrogenasa; si no puede
descartarse, valorar pauta de una

Si se identifica P. vivax o P. ovale, en mayores )
dosis semanal durante 8 semanas.

de 1 afo, se aflade después:
* Primaquina (Primaquina®) 0,5 mg/kg cada
24 h durante 14 dias, v.0. (max. 30 mg base)

Areas resistentes a cloroquina
Todas las regiones salvo las del punto
anterior

En el Oriente Medio presentan re-
sistencia: Iran, Oman, Arabia Saudiy
Yemen

Otras resistencias en Africa
Resistencia a artemeter-lumefantrina:
Burkina Faso, Uganda, Angola, Republi-
ca Democratica del Congo

Resistencia a
dihidroartemisinina-
piperaquina: Burkina Faso

Resistencia parcial a artemisinina:
Eritrea, Ruanda y Uganda

Resistencia a artesunato + sulfado-
xina-pirimetamina: Somalia y Sudan.
Cambio de tratamiento de primera
linea a artemeter-lumefantrina

Otras resistencias en Asia
Resistencia parcial a artemisinina:
Myanmar y Tailandia

Resistencia a artesunato-
amodiaquinina: Camboya

Resistencia a dihidroartemisinina-pipe-

raquina y resistencia parcial a artemi-

sina: Camboya, Republica Democratica
de Lao y Vietnam

1. Derivados de la artemisinina en combinacién siempre con otro antipaltdico:
— Artemeter + lumefantrina (Riamet® o Coartem®)
(Comprimidos: artemeter 20 mg/lumefantrina 120 mg)
6 dosis alas 0, 8, 24, 36, 48 y 60 horas
+ 5-14 kg: 1 comprimido/dosis
+ 15-24 kg: 2 comprimidos/dosis
+ 25-34 kg: 3 comprimidos/dosis
+ 34 kg: 4 comprimidos/dosis

— Artenimol (dihidroartemisina) + piperaquina (Eurartesim®)
(Comprimidos: artenimol 20 mg/piperaquina 160 mg o artenimol 40 mg/
piperaquina 320 mg)

3 dosis alas 0, 24y 48 horas

+ 5-7 kg: 6 comprimido 20 mg/160 mg

+ 7-13kg: 1 comprimido 20 mg/160 mg

+ 13-24 kg: 1 comprimido 40 mg/320 mg

+ 24-36 kg: 2 comprimidos 40 mg/320 mg
* 36-75 kg: 3 comprimidos 40 mg/320 mg
+ 75-100 kg: 4 comprimidos 40 mg/320 mg

2. Atovacuona + proguanil (Malarone®) (Malaway®)
(Comprimidos de adulto: 250 mg atovacuona/proguanil 100 mg o pediatrico:
62,5 mg atovacuona/proguanil 25 mg)
3 dosis alas 0, 24y 48 horas
+ 5-8 kg: 2 comprimidos pediatricos
* 9-11 kg: 3 comprimidos pediatricos
+ 11-20 kg: 1 comprimidos de adulto
+ 21-30 kg: 2 comprimidos de adulto
+ 31-40 kg: 3 comprimidos de adulto
+ >40 kg: 4 comprimidos de adulto

3. Sulfato de quinina 25 mg/kg/dia, en 3 dosis, 7 dias, v.0. Asociar siempre:
— Clindamicina 20-30 mg/kg/dia, v.0., en 3 dosis, 7 dias (nifios < 8 afios) o
— Doxiciclina 4 mg/kg/dia, v.0. en 2 dosis, 7 dias

4. Mefloquina (Lariam®)
15 mg/kg (dosis max. 750 mg) seguido de 10 mg/kg a las 12 horas (dosis max.
500 mg), v.o.

P. malariae, P. ovale, P. knowlesi
(Todas las regiones)

Cloroquina (Resochin®): 10 mg base/kg (max. 600 mg) seguida de 5 mg/kg/dosis a las
6, 24 y 48 horas de la dosis inicial, v.o.

Si se identifica P. ovale, en mayores de 1 afio, se afiade después:
Primaquina (Primaquina®) 0,5 mg/kg cada 24 h durante 14 dias, v.0. (max. 30 mg base)

v.0.: via oral.
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Tabla Il. Parasitosis intestinales¥

CLiNICA TRATAMIENTO

Entamoeba histolytica

Sintomdtico 10 %
Diarrea aguda/crénica
Sangre en heces
Dolor abdominal
Nauseas/vomitos
Pérdida de peso
Fiebre

Infeccion extraintestinal:
absceso hepético, perito-
nitis, absceso pleuropul-
monar, megacolon toéxico,
lesiones cutaneas
y genitales

Giardia lamblia

Sintomdtico 40 %
Diarrea (a veces crénica)
que asocia flatulencia, de-
posiciones fétidas, esteato-
rrea, nauseas, retortijones
o astenia

Dolor abdominal

Nauseas/vémitos

Pérdida de peso
Anemia

Blastocystis hominis

Sintomdtico 10-50 %
Diarrea
Dolor abdominal
Nauseas/vémitos

Es controvertido su poder
patégeno

Asintomaticos (quistes):
— De eleccion: Paromomicina 25-35 mg/kg/dia, c/8h v.o. durante 7 dias.

— Alternativas:
+ Yodoquinol: 30-40 mg/kg/dia (max. 650mg) c/8h v.o. durante 20 dias. (ME).
Valorar repetir ciclo en 2-3 semanas.
+ Diloxanida furoato: 20 mg/kg/dia (max. 500mg/ dosis), c/8h v.o. 10 dias. (ME)

Sintomaticos:

— De eleccion: Metronidazol: 35-50 mg/kg/dia ¢/8h, v.0.(max. 750 mg/dosis),
durante 7-10 dias.
Alternativa: Tinidazol: 50 mg/kg/dia (max. 2 g/dia) ¢/24h v.o. 3-5 dias.

Debe completarse el tratamiento con un amebicida intraluminal: Yodoquinol,
Diloxanida furoato 6 Paromomicina (ver pauta arriba).

— De eleccion: Metronidazol 15 mg/kg/dia, c/8h v.o. (max. 250 mg/dosis), durante
5-7 dias.

— Alternativas:
* Quinacrina 6 mg/kg/dia (max 300 mg/dia) ¢/8h v.o. durante 5 dias. (ME)
+ Nitazoxanida: (ME)
1-3 afios: 100 mg c/12h v.o. 3 dias.
- 4-11 afios: 200 mg c/12h v.o. 3 dias.
- >12 afios: 500 mg c/12h v.o. 3 dias.
+ Tinidazol 50 mg/kg/dia (max. 2 g) v.o. dosis Unica. (ME)

— Si resistencia a metronidazol: administrar un 2° ciclo de Metronidazol a
40 mg/kg/dia, c/8h v.o. 10 dias

— Si persiste la Giardia en heces administrar Quinacrina (ME) a dosis de
6mg/kg/d, c¢/8h vo (max 100 mg/dosis), 5 dias.

— De eleccion: Metronidazol 35-50 mg/kg/dia, ¢/8h v.o. (max. 500-750 mg/dosis),
durante 10 dias.

— Alternativas:
» Nitazoxanida: (ME)
1-3 afios: 100 mg c/12h v.o. 3 dias.
- 4-11 afios: 200 mg c/12h v.o. 3 dias.
>12 afios: 500 mg c/12h v.o. 3 dias.
+ Tinidazol 50 mg/kg/dia (max. 2 g), v.0. una Unica dosis, 3-5 dias.

Dientamoeba fragilis

Sintomas gastrointestinales

+ Metronidazol 35-50 mg/kg/dia, </8h, v.o.(mdx. 500-750 mg/dosis),
durante 10 dias.

+ Yodoquinol 30-40 mg/kg/dia (max. 650 mg), ¢/8h v.o. durante 20 dias.
Valorar repetir ciclo en 2-3 semanas.
Paromomicina 25-35 mg/kg/dia, c/8h, v.o. durante 5-10 dias (ME)

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI « Septiembre - Octubre 2023 « N° 3




Tema de revision
Patologia infecciosa importada. Situacion actual

Normalmente asintomdtico

Prurito anal/perianal sobre
todo vespertino
Dolor abdominal (raro)
Alteracion del habito
intestinal
Irritabilidad, alteracién del
suefio y bruxismo

Ascaris lumbricoides

Normalmente asintomdtico
Nauseas/vémitos
Dolor abdominal
Pérdida de peso

Fase pulmonar: cuadro

Loeffler)

Fase intestinal: obstruccién
intestinal (complicacién
mas frecuente), obstruc-

cién o perforacién
hepatobiliar

Strongyloides estercoralis

Digestiva: Dolor
abdominal, diarrea
acuosa, sindrome
malabsortivo

Cutanea: “larva currens”

Respiratoria: tos, expec-
toracion, Sindrome de
Loeffler

Sindrome de
hiperinfestacion (en
inmunodeprimidos)

respiratorio/sibilancias. (sd.

Enterobius vermicularis (oxiuros)

— De eleccién: Mebendazol 100 mg, v.o. dosis Unica; repetir a los 7-10 dias.

— Alternativas:
+ Pamoato de pirantel: 11 mg/kg (max. 1 g), v.o. dosis Unica. Repetir
alas 2 semanas.
+ Albendazol (sélo en situaciones especiales):
De 1-2 afios: 200 mg v.o. dosis Unica.
>2 afios: 400 mg v.o. dosis Unica. Repetir a los 14-28 dias.

— De eleccion: Mebendazol 100 mg ¢/12h v.o. 3 dias. Otra opcién es utilizar 500 mg,
v.0. en dosis Unica.

— Alternativas:
+ Pamoato de pirantel: 11 mg/kg/dia (max. 1 g) v.o. 3 dias.
+ Albendazol:
De 1-2 afios: 200 mg v.o. dosis Unica.
>2 afios: 400 mg v.o. dosis Unica.
+ Ivermectina 150-200 mcg/kg v.o. dosis Unica. (ME)

— De eleccion: lvermectina 200 mcg/kg v.o. c/24 h, 1-2 dias.
Valorar segundo ciclo a las 2-4 semanas.

— Alternativa: Albendazol 200 mg c¢/12h, v.o. 3-7 dias.

— Sindrome de hiperinfestacién o inmunodeprimidos:
+ Ivermectina 200 mcg/kg c/24 h v.o. 7 dias.
* Ivermectina 200 mcg/kg c/24 h v.o. 2 dias + Albendazol 200 mg ¢/12h v.o. 3 dias.

v.0.: via oral, ME: medicamento extranjero

Elaboracién propia.
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Tema de revision
Patologia infecciosa importada. Situacion actual

PREGUNTAS TIPO TEST

1. Seiala la respuesta CORRECTA con respecto al paludismo o malaria:

a) El paludismo se transmite a las personas por medio de la picadura del mosquito Anopheles
hembra que transmite el virus del género Plasmodium.

b) Los adolescentes infectados procedentes de zonas endémicas suelen presentar una clinica
mas grave que aquellas personas que viajan al pais por motivos turisticos o visitas a familiares.

c) Esobligado pensar en una malaria cerebral en aquellos adolescentes con fiebre proceden-
tes del trépico que desarrollan una encefalopatia.

d) En 2020 se detect6 el primer caso de paludismo autdctono en Espafia desde su erradicacion
en 1964.

e) El Plasmodium malariae produce tipicamente formas latentes en el higado (hipnozoitos).

2. Con respecto a las medidas de prevencién de las enfermedades infecciosas importadas,

sefiale la respuesta CORRECTA:

a) Sehaaprobado recientemente una vacuna frente al dengue de virus vivos atenuada tetrava-
lente que ha mostrado alta eficacia en nifios de 4 a 16 afios que viven en zonas endémicas.

b) La quimioprofilaxis con atovacuona + proguanil se debe iniciar 7 dias antes del viaje para
conferir proteccion frente al paludismo al llegar al pais de destino.

c) Existe una vacuna muy efectiva frente al paludismo que comprende una Unica dosis y con-
fiere inmunidad para toda la vida.

d) Se desaconseja el uso de repelentes en adolescentes porque se pueden absorber a través
de la piel e interferir en el eje hormonal.

e) Lamedida masimportante de prevencion de la enfermedad de Chagas en nuestro medio es
el estudio ecocardiografico a las gestantes procedentes de zonas endémicas.

3. Senale la respuesta INCORRECTA sobre el dengue:

a) El pais que ha experimentado mas brotes de dengue en los ultimos afios es Brasil.

b) La primoinfeccion por el virus del dengue cursa de manera asintomatica en la mayoria de
Casos.

c) El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de una forma grave se relaciona con
las reinfecciones por serotipos distintos al que ocasiond la primoinfeccion.

d) La tasa de mortalidad del Dengue alcanza el 80-95 % en los pacientes que llegan a la fase
critica.

e) Esrecomendable solicitar serologia de dengue ante la sospecha de infeccion debido al rapi-
do descenso de la viremia, siendo la IgM detectable a partir del 4-8° dia.

4. Conrespecto alaclinica de las enfermedades infecciosas importadas, sefiale la CORRECTA:

a) Lainfeccién por Trypanosoma cruzi durante el embarazo puede causar afectacién congénita,
tipicamente microcefalia.

b) Lafiebre brusca que se continlia con ictericia pasadas 2 semanas, debe hacernos sospechar
en infeccion por el virus de fiebre amarilla.

c) Las artralgias debilitantes en adolescentes son un sintoma caracteristico de la infeccién por
el virus del ébola.

d) Elsigno de Romafia es tipico en la infeccién por zika en adolescentes y consiste en edema
palpebral unilateral, conjuntivitis, epifora y adenopatia preauricular.

e) La infeccion por Dientamoeba fragilis cursa normalmente con prurito perianal y requiere
tratamiento con metronidazol oral.

5. ¢Cudl es el tratamiento de ELECCION en la infeccién por Giardia lamblia?
a) Quinacrina 6 mg/kg/dia cada 8 horas via oral, durante 5-7 dias.
b) Albendazol 10-20 mg/kg/dia cada 12 horas via oral, durante 5-7 dias.
c) Ivermectina 200 mcg/kg/dia cada 24 horas via oral, durante 5-7 dias.
d) Praziquantel 5-10 mg/kg/dia cada 24 horas via oral, durante 5-7 dias.
e) Metronidazol 15 mg/kg/dia cada 8 horas via oral, durante 5-7 dias.

Respuestas en la pagina 161
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Aspectos a tener en cuenta

Las Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) en la adolescencia, constituyen en la actualidad
un problema de Salud Publica debido a su alta prevalencia y a su morbilidad. Esto es debido
a la influencia de distintos factores: biolégicos, psicolégicos, conductuales y socioculturales.
Destacan entre ellos, el inicio de las relaciones sexuales a una edad mas precoz, la promiscui-
dady el usoirregular de métodos de barrera. Asimismo, la prevalencia de ITS en la poblaciéon
general, el tipo de practicas sexuales y el uso de drogas. Los adolescentes también pueden
contraer ITS tras un abuso sexual.

La transmision de ITS suele ser por contacto sexual genital, anal, oral o directo de piel y mu-
cosas, siendo mas facil del hombre a la mujer, debido a que el drea de superficie y el tiempo
de exposicién a los microorganismos es mayor, aunque no siempre es asi como es el caso
del VIH o la hepatitis B. Muchas ITS se transmiten por via vertical durante el embarazo y parto
de madre a hijo.

Los adolescentes son mas susceptibles a las ITS por la inmadurez del tracto genital. En pa-
cientes sexualmente activos existe riesgo aumentado de coinfeccién por Chlamydia tracho-
matis (CT) y Neisseria gonorrhoeae (GC) y una exposicion precoz a VPH incrementa el riesgo
de displasias cervicales y cancer. Las implicaciones futuras de las ITS en el aparato genital
interno de los adolescentes incluyen enfermedad pélvica inflamatoria, aborto, embarazo ec-
topico, transmisién materno-fetal, esterilidad y dolor pélvico crénico. Por otro lado, algunas
ITS como herpes o sifilis pueden incrementar el riesgo de infeccion por VIH.

Las ITS pueden cursar asintomaticas o con sintomas leves (50-60 %) que desaparecen en
pocas semanas, pero la infeccidn persiste de forma latente. Es importante tener en cuenta
los riesgos a los que esta expuesto el adolescente y los periodos ventana. Las ITS se suelen
clasificar segun los sintomas clinicos con los que debutan: Ulceras genitales, uretritis, cervi-
citis, leucorrea, lesiones papulares/vesiculas, exantema/ prurito ectoparasitario, y proctitis.
Ver algoritmo.

Las ITS presentan una gran variabilidad etiolégica y clinica. Un mismo cuadro puede ser
producido por diferentes microorganismos, de forma aislada o conjunta, lo que dificulta el
diagndstico y tratamiento. Un mismo patégeno puede, también, producir una clinica dispar,
ocasionar manifestaciones locales (VPH) y/o generales (sifilis) o exclusivamente sistémicas
(VIH). Es frecuente encontrar varias ITS en un mismo paciente, sobre todo si presenta lesio-
nes genitales ulceradas.

El despistaje periddico segun el riesgo, asi como el diagnéstico y tratamiento precoz es
esencial para evitar complicaciones y secuelas a largo plazo tanto para quien la padece
como para su descendencia. En adolescentes embarazadas se realizara la deteccién de ITS
en el 1°y 3° trimestre.
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El cribado de ITS esta recomendado cuando la historia clinica del adolescente lo requiera
(actividad sexual, practicas de riesgo...) 0 siempre que aparezcan signos o sintomas que pu-
dieran ser causados por una ITS. Ver algoritmo. La periodicidad del cribado dependera de
la valoracion individual del riesgo. En menores de 25 afios sera anual. Ante un diagndstico de
ITS es muy importante la notificacion a la pareja.

Los test recomendados para la deteccion de ITS incluiran, ademas de serologia para sifilis,
VIH, hepatitis A, B, C en todos los adolescentes, los test que se recogen en el algoritmo
seguln las manifestaciones clinicas que presenten, el sexo y las practicas conductuales del
adolescente. El tratamiento se realizara segun la etiologia.

La deteccion de una ITS en un prepuber requiere un estudio detallado, y descartar en primer
lugar un abuso sexual, aunque deben considerarse otras formas de transmision perinatal o
accidental. En caso de que exista o se sospeche un abuso sexual, se debe asegurar la protec-
cién adecuada del menor asi como la notificacién del caso a las autoridades judiciales.

Es necesario que los profesionales sanitarios estén sensibilizados y formados para realizar
Educacién y prevencién de las ITS asi como de las posibles gestaciones no deseadas (edu-
cacion y AC postcoital en las primeras 48-72 h tras la relacion). Las actividades a realizar son
las siguientes:

— Educacion sexual y sobre drogas de forma continuada en los programas preventivos y
en las consultas ocasionales, proporcionando conocimientos a los adolescentes para
disfrutar de su sexualidad sin riesgos, y formarles en los signos de alarma de una ITS.

— Establecer buena relacién con el adolescente, sin juzgar, con respeto y garantizando
siempre la confidencialidad, proporcionando un ambiente de confianza que permita
investigar otros aspectos (amigos, contactos, redes sociales... posible abuso sexual).
Acceder a los datos intimos exige delicadeza, conocer técnicas de comunicacién con
adolescentes. Es importante tener en cuenta la necesidad del adolescente de sen-
tirse querido y que la conducta sexual tiene un componente pasional que genera
acciones impulsivas.

Entre los 13y 16 afios de edad el médico valorara el grado de madurez del menor, pu-
diendo catalogarle de “menor maduro”; asi el menor podra aceptar el tratamiento, asi
como decidir si se informa o no a su familia.

— Asesorar sobre conductas sexualmente seguras (abstinencia, retraso de inicio de rela-
ciones sexuales, disminucién de promiscuidad, métodos de barrera como el preserva-
tivo), asi como conductas socialmente seguras (no usar drogas).

— Facilitar el acceso de los jovenes a los Servicios de Salud o a los Centros de Planificacion
Familiar, asi como facilitar recursos sociales para la salud sexual del adolescente.

— Profilaxis pre y postexposicion frente al VIH y tratamiento antirretroviral en situaciones
de riesgo como prevencién.

— Mantener siempre actualizado el calendario vacunal incluyendo, la vacunacion del VPH,
hepatitis A, By meningococo B ya que, en este Ultimo caso, se ha observado en diferen-
tes estudios una proteccién cruzada frente al gonococo.
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ITS. ACTUACION ANTE ADOLESCENTES SEXUALMENTE ACTIVOS

CONY/SIN CLINICA
!

Historia clinica detallada con historia sexual
(delicadeza para acceder a datos intimos, técnicas de comunicacién con adolescentes, confidencialidad y respeto)
Comprobar el calendario vacunal. Exploracidn fisica completa

DIAGNOSTICO CLiNICO DE SOSPECHA

. N N N | N N N

ULCERA GENITAL | | URETRITIS ALTERACION VESICULAS/ EXANTEMA PROCTITIS

- Treponema (secrecién uretral, DEL FLUJO/ PAPULAS Y PRURITO - Chlamydia
pallidum (TP) disuria) CERVICITIS - Mamelones/ ECTOPARASITARIO trachomatis

- Chlamydia - Chlamydia - Chlamydia condilomas--- - Phthirus pubis - Neisseria
trachomatis (CT) trachomatis (CT) trachomatis VPH (Pediculosis pubis) Gonorrhoeae

- CTILGY - Neisseria - Neisseria - Umbilicados--- - Sarcoptes scabiei - Treponema

Gonorrhoeae (NG) Gonorrhoeae Molluscum (sarna) pallidum

- Virus Herpes contagiosum

simple (VHS) 1,2 - Mycoplasma - Mycoplasma ) ) -VHS 1,2
genitalium (MG) genitalium - Papulas vesiculas

- Haemophilus ich ) costrosas genital - CMV en inmuno-
ducrey HD (o - Trict 0'7.0”05 - Trichomonas y extragenital--- deprimidos
Chancro blando) vaginalis (V) vaginalis Viruela del mono

- Klebsiella - Ureaplasma - Candida Albicans
granulomatosis urealyticum (UU) -VHS 1,2
donovanosis o -VHS 1,2 o
granuloma - Vaginosis
inguinal Bacteriana

- Viruela del mono

- J U J J | J U J J

CRIBADO SEGUN TODOS
SEXO Y CON DUCTA Serologia sifilis, VIH, hepatitis A,B,C )

y A 4 A

s N N N
MUJERES HOMBRE HETEROSEXUAL sintomatico, HOMBRE SEXO CON HOMBRE
- Exudado cervical anual (CT, NG, Sifilis y con pareja m:,er lnfectada., segunn - Exudado orofaringeo, uretral (o PCR),
VIH) parejas y medidas preventivas rectal (segdn riesgo)
- Resto de pruebas para MG, TV, Candida - Exudado uretral anual o PCR en orina - Serologia Sifilis y VIH anual
Albicans, VHS, solo en mujeres - Serologia de Sifilis y VIH anual
sintomaticas
. J \ J \ J

TRATAMIENTO
ETIOLOGICO

Establecer buena relacion (respeto y confidencialidad). Asesorar. Facilitar acceso a Servicios sanitarios.
Recursos sociales. Actualizar calendario vacunal.
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Resumen

La meningitis aguda es una situacion clinica urgente capaz de generar altas tasas de morbi-
mortalidad si no se lleva a cabo un abordaje diagnodstico - terapéutico preciso y precoz. Se
presenta el caso de una paciente de 15 afios con meningitis aguda como guia para discutir
el manejo de esta entidad clinica.

Palabras clave: Infecciones; Sistema nervioso central;, Meningitis; Encefalitis; Mastoiditis.

Abstract

Acute meningitis is an urgent clinical situation with the potential to cause high morbimor-
tality rates if an accurate and early diagnostic-therapeutic approach is not carried out. The
case of a 15-year-old patient with acute meningitis is presented as a guide to discuss the
management of this clinical entity.

Key words: Infections, Central nervous system, Meningitis, Encephalitis, Mastoiditis.

Descripcion del caso clinico

Se presenta el caso de una paciente, mujer de 15 afios sin antecedentes personales de interés.
Sin alergias medicamentosas ni habitos toxicos. La paciente era independiente para las activida-
des basicas de la vida diaria y no tenia deterioro cognitivo conocido. En el ambiente epidemiolé-
gico destacaba que habia tenido contacto durante los Ultimos meses con su primo de 3 afios, el
resto era anodino.

La paciente fue atendida en junio del 2023. Relataba que, durante el invierno y la primavera pre-
vias, coincidiendo con la convivencia con su primo, habia presentado multiples episodios catarra-
les consistentes en tos, coriza, odinofagia y otalgia para los que no habia consultado y que se au-
tolimitaron. El Gltimo habia sido dos semanas antes del cuadro clinico actual. Acudié a urgencias
por cuadro de tres dias de evolucién, de fiebre termometrada de hasta 38°C, sin evidente cortejo
bacteriémico. Se acompafiaba de cefalea holocraneal intensa (NRS 9/10) que interferia con el
descanso nocturno y asociaba sonofobia y fotofobia. Presentaba también astenia, hiporexia y
sensacion nauseosa sin episodios eméticos. Interrogada por drganos y aparatos negaba otra
sintomatologia. Habia recibido dos dias de tratamiento con cefuroxima 500 mg dos comprimidos
al dia pautado por su médico de familia.

A la exploracion fisica, la presion arterial fue 140/75 mmHg, frecuencia cardiaca 76 latidos por
minuto, saturacién de oxigeno 96 % respirando aire ambiente y temperatura axilar 38°C. Im-
presionaba de aceptable estado general, estaba consciente, orientada en las tres esferas y co-
laboradora, aunque postrada y letargica. A la exploraciéon neuroldgica, GCS 15, las pupilas eran
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isocdricas y normo-reactivas, la campimetria por confrontacién era normal, asi como la explo-
racion del resto de pares craneales. El balance muscular estaba conservado de forma global,
no habia alteraciones groseras de la sensibilidad ni dismetria o disdiadococinesia. El Jolt test y
el Kernig fueron positivos, Brudzinski negativo. Reflejos de estiramiento muscular normales, la
marcha no se exploroé. Sin alteraciones en la otoscopia bilateral. No habia adenopatias cervicales.
La auscultacién cardiopulmonar y la exploracién abdominal fueron también normales. No habia
edemas en miembros inferiores ni lesiones cutaneas.

Durante su estancia en urgencias, se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

— Analitica general donde destacaba funcién renal y hepatica normales, CPK y LDH en rango,
ionograma con Na 140 mEqg/L y K 2.9 mEg/L y elevacion de reactantes de fase aguda con
PCR 253 mg/L y procalcitonina 0.33 ng/mL. Hemograma con hemoglobina 11.8 g/dL, VCM 81,
leucocitos 12230/ml (10600 neutroéfilos/ml, 980 linfocitos/ml) y 193.000 plaquetas/ml. Coagu-
lacion y gasometria venosa normales.

— Sistematico de orina normal.
— Radiografia de térax sin cardiomegalia, derrame pleural ni infiltrados parenquimatosos.

— Electrocardiograma con ritmo sinusal a 70 latidos por minuto, eje normal, PR corto, QRS es-
trecho sin alteraciones de la repolarizacion.

— TCde craneo: No se aprecian procesos expansivos intracraneales ni signos de lesion hemo-
rragica aguda. Ocupacion parcial de oido medio y celdillas mastoideas izquierdas, a valorar
otomastoidtis en contexto clinico. Sin otros hallazgos resefiables.

— Puncién lumbar: liquido turbio con xantocromia negativa. 125 hematies, 550 leucocitos con
74 % de mononucleares y 26 % de polimorfonucleares. Glucosa 49 mg/dl (glucemia peri-
puncion 120 mg/dl), proteinas totales 103 mg/dl, y ADA 5.1 U/L. Tincién de Gram y cultivo
negativos, PCR multiplex negativa.

— Dos sets de hemocultivos extraidos por venopuncion negativos.

Juicio clinico y diagnostico diferencial

Tanto el cuadro clinico como los resultados de las pruebas complementarias fueron diagnésti-
cos de meningitis aguda. Sin embargo, habia elementos discordantes a la hora de enfocar el po-
sible agente etiolégico. Por un lado, el hallazgo de otomastoiditis, y la hiperproteinorraquia con
consumo de glucosa en el liquido cefalorraquideo orientaban hacia una meningitis purulenta o
bacteriana causada fundamentalmente por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
o gérmenes anaerobios. Sin embargo, el predominio mononuclear hacia imprescindible tener
en cuenta otras etiologias. Se ingresé a la paciente en el servicio de Enfermedades Infecciosas
en tratamiento con cefotaxima 4 g cada 6 horas, linezolid 600 mg cada 8 horas, metronidazol
500 mg cada 6 horas y dexametasona 10 mg cada 6 horas. El tratamiento se habia iniciado tras
la valoracién clinica, antes de la realizacién de la puncién lumbar y ante la ausencia de confir-
macién microbiolégica se mantuvo integro al ingreso.

Evolucion y diagnostico final

Durante su estancia en planta la paciente permaneci6 afebril y hemodindmicamente estable
en todo momento, la cefalea mejord progresivamente, pero el segundo dia referia haber co-
menzado durante la tarde - noche del dia previo con alucinosis. Relataba ver telarafias en las
esquinas del techo, asi como dibujos con motivos florales en las paredes de la habitacién. En
ocasiones también veia moverse la ventana de la habitacién sin clinica vertiginosa asociada.
El juicio de realidad estaba conservado y la paciente era consciente de que lo que veia no era
real, contestaba de forma coherente y estaba orientada, pero llamaba la atencién mayor bra-
dipsiquia y bradilalia que en dias previos. A la exploraciéon neurolégica completa no habia otra
focalidad de nueva aparicion.
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Por este motivo se solicitd electroencefalograma urgente, resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral, se repiti6 la puncién lumbar para nuevo estudio microbiolégico y se decidié ampliar
cobertura frente a herpesvirus con aciclovir 800 mg/8h iv ante la posibilidad de meningoence-
falitis herpética.

El resultado bioquimico del liquido cefalorraquideo era superponible al estudio previo, pero en
la PCR multiplex en esta ocasién se obtuvo la positividad para Haemophilus influenzae. Por este
motivo, y dado que el registro del electroencefalograma mostré un trazado de base dentro de la
normalidad, se mantuvo Unicamente la cefotaxima y se suspendieron el resto de antibiéticos y
antivirales. Se suspendié también el tratamiento con dexametasona ante la sospecha de alucino-
sis inducida por corticoides una vez descartada razonablemente la encefalitis.

El diagnostico final fue de meningitis aguda bacteriana por Haemophilus influenzae, con liquido
cefalorraquideo linfocitario probablemente en contexto de consumo previo de antibiéticos.

La evolucién posterior tras retirada del tratamiento esteroideo fue satisfactoria, desapareciendo
completamente la alucinosis y la cefalea. Por este motivo no se realiz6 finalmente la RMN cere-
bral. La paciente completd 7 dias de antibioterapia intravenosay fue dada de alta sin alteraciones.

Discusion

Se habla de meningitis como la inflamacién de las leptomeninges y del liquido cefalorraquideo
(LCR) de cualquier etiologia® (infecciosa, inflamatoria o quimica). El término encefalitis, por su
parte, hace referencia a una reaccion inflamatoria del parénquima cerebral que produce una

disfuncién cerebral focal o difusa, en la mayoria de los casos asociada a reaccion meningea se-
cundaria (meningoencefalitis).

La presentacién clinica suele ser en forma de un cuadro febril que asocia cefalea, rigidez de nuca
y alteracion leve del nivel de conciencia, aunque es frecuente que no se presenten todas estas
alteraciones a la vez, sobre todo en edades extremas de la vida y neutropénicos. Otros sintomas
frecuentes son nauseas y vémitos, postracion, crisis epilépticas, lesiones cutaneas, fotofobia y/o
sonofobia y en casos de encefalitis asociada puede aparecer focalidad neurolégica o alteracion
del comportamiento y/o del nivel de conciencia.

Las infecciones del SNC son situaciones clinicas urgentes®. Se recomienda no demorar el inicio

de tratamiento antibidtico mas de 30 minutos ya que la morbimortalidad aumenta a medida que Las infecciones

se retrasa el inicio del mismo. Es por ello que todo nuestro esfuerzo debe ir enfocado al trata- del SNC son

miento correcto y precoz de estos pacientes. situaciones clinicas
urgentes. Se
recomienda no
demorar el inicio
de tratamiento
antibiotico mas de
30 minutos ya que
la morbimortalidad

Ala hora de enfrentarnos a un paciente con clinica compatible con meningitis/meningoencefalitis
aguda, debemos de abordar los siguientes aspectos:

1. Realizar una anamnesis, antecedentes personales y epidemiolégicos y una exploracién fisica
completas, idealmente acompafiada de fondo de ojo y otoscopia, asi como de una evalua-
cion hemodinamica.

2. En el momento en el que sospechemos una posible meningitis, hay que indicar el aisla- aumenta a medida
miento respiratorio tipo gotas en todos los pacientes, por la posibilidad de trasmisién de que se retrasa el
algunos agentes. inicio del mismo

3. Elsiguiente paso sera plantear ;puedo realizar una puncién lumbar e instaurar tratamiento
antibiético antes de que pasen 30 minutos? Hay tres situaciones frecuentes que pueden
demorar la realizaciéon de la misma: indicacién de pruebas de la TC para descartar hiper-
tensién intracraneal, situacion clinica de sepsis/shock séptico o ambiente extrahospitalario.
En los casos en los que no pueda asegurar la toma de muestras y el inicio de tratamiento en
estos 30 minutos se debe: extraer dos sets de hemocultivos e iniciar la antibioterapia empi-
rica de forma inmediata. La rentabilidad de los hemocultivos en la meningitis bacteriana es
alta (> 50%)®.
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En el resto de casos, primero se realiza la puncién lumbar y posteriormente se inicia el trata-
miento para no disminuir la rentabilidad diagnostica.

Para ello es necesario descartar una posible hipertensién craneal, patologia que contrain-
dicaria la realizacion de la misma. En la Tabla | se recogen los supuestos clinicos en los que
debemos de sospechar que nuestro paciente puede tener una hipertension intracraneal y
sera necesario la realizacién de una TC.

A pesar de los criterios recogidos en la Tabla |, en la practica clinica diaria, se realiza en practica-
mente todos los casos debido a la inseguridad del clinico, el desconocimiento de estos criterios
o la ausencia de habilidad para realizar un fondo de ojo y asi, descartar un edema de papila.

La muestra de LCR se recoge en tres tubos secos y estériles. Cada uno debe contener 1-2 ml
(1 ml equivale a 10 gotas). Se envia un tubo (el menos turbio o hematico) para estudio cito-
bioquimico y dos tubos para estudio microbiolégico. El andlisis citobioquimico® por si solo ya
nos permite orientar la naturaleza del cuadro (Tabla Il). Para completarlo, de manera rutina-
ria se solicita tincién de Gram, cultivo y PCR para bacterias y virus, estudio que se puede am-
pliar segun la sospecha clinica y el estado inmunitario del paciente (micobacterias, hongos,
sifilis...). En caso de sospecha de carcinomatosis/linfomatosis meningea, se debe remitir la
muestra para citologia e inmunofenotipo. Si se sospecha meningoencefalitis autoinmune, se
extraerd un cuarto tubo para determinacién de anticuerpos en el LCR. Se deberia conservar
un tubo extra en frigorifico para cualquier determinacién ulterior.

Una vez realizada la puncion lumbar o extraidos los hemocultivos (en el caso de que
no se vaya a realizar la punciéon lumbar) debe instaurarse tratamiento de inmediato.
El tratamiento indicado, resumido en la Tabla 11®, debe adecuarse a la epidemiolo-
gia propia en funcién de la edad y algunos factores predisponentes como son la inmu-
nosupresion, la nosocomialidad o las pérdidas de solucién de continuidad del craneo.
Las etiologias mas frecuentes de esta entidad pueden ser virales seguidas de las bacterianas.
La bacterias mas frecuentes y comunes en todas las edades (menos en neonatos) son Strep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae B. Estos microorganis-
mos, estarian correctamente cubiertos con ceftriaxona o cefotaxima, pero existe una posible
excepcion inusual en Espafia: los Streptococcus pneumoniae resistentes a ceftriaxona. Por ello
se aconseja:

— El uso de cefotaxima a altas dosis (75mg/kg/6h, con un maximo de 24gr/dia) o asociar
ceftriaxona 2g/12h + Vancomicina 15-20 mg/kg/8h o Linezolid 600mg/8-12h. Dada la
comodidad, el tamafio molecular de la vancomicina y los pocos estudios que existen
con linezolid, los autores de este articulo recomiendan el uso de cefotaxima a las dosis
mencionadas.

— Asociado a este tratamiento comun a todas las edades, debe incluirse la cobertura de
patégenos especificos de determinadas circunstancias tales como la Listeria monocyto-
genes en situaciones de inmunosupresion, afiadiendo al tratamiento ampicilina 2gr/4h
o cotrimoxazol (5mg/kg/6h de trimetropim), en caso de no poder utilizar ampicilina.
El resto de peculiaridades del tratamiento quedan recogidos en la Tabla Il.

— En caso de sospecha de encefalitis herpética (convulsiones, Glasgow bajos o alucinacio-
nes visuales, auditivas u olfatorias) debemos incluir aciclovir hasta obtener resultados
negativos, al menos, citobioquimicos y, posteriormente, de PCR.

— Asimismo, debemos de aportar tratamiento esteroideo (Dexametaxona 0,15 mg/kg/6h)
previo o a la vez que los antibiéticos dentro de las primeras cuatro horas, en todo pacien-
te con meningitis de perfil bacteriano excepto en neonatos (< 12 semanas)". Este trata-
miento con Dexametasona debera mantenerse durante 4 dias si se confirma la infeccion
por S. pneumoniae o H. influenzae como agentes causantes, en el resto de casos se debe
suspender ya que no han demostrado disminuir la morbimortalidad.
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— Tras instaurar el tratamiento antimicrobiano y adyuvante obtendremos el estudio cito-
bioquimico del liquido cefalorraquideo. En la Tabla Il se resumen las caracteristicas de
las principales etiologias.

— Una vez recibidos los resultados del liquido debemos de ajustar nuestro tratamiento
a la sospecha clinica que tengamos. En este momento, si nuestro liquido tiene carac-
teristica de viral debemos suspender todos los antibiéticos y corticoides y si el liquido
presenta caracteristicas bacterianas, debemos suspender aciclovir y mantener el trata-
miento antibidtico empirico mas la dexametaxona hasta obtener el resultado definitivo
microbioldgico.

— Por Ultimo, una vez obtenido el resultado de microbiologia, deberemos de ajustar el
tratamiento a dicha microbiologia: retirando aciclovir en caso de una meningitis viral no
herpética y dejando Unicamente el antibiético necesario para la bacteria en cuestiéon en
el caso de la meningitis bacteriana.

El paciente con meningitis aguda es un paciente neurocritico, y como tal debe recibir las mismas
medidas de observacién especiales: cabecero elevado a 30 - 45°, control estricto de la presién
arterial, temperatura, natremia y glucemia. No hay evidencia que avale el empleo de farmacos
antiepilépticos de forma profilactica. El tratamiento anticoagulante se ha asociado a mayor riesgo
de hemorragia intracraneal, por lo que se ha de considerar su retirada en la fase aguda®.

Siempre se debe de valorar, en aquellos pacientes que no se ha realizado la puncion lumbar
previa a instaurar el tratamiento antimicrobiano, realizar esta técnica cuando sea posible ya
que: la citobioquimica nos puede orientar a la etiologia de la meningitis (no alterdndose en las
primeras horas tras la instauracién del tratamiento) y podemos obtener informacién microbio-
l6gica a través de técnicas de PCR, aunque los cultivos sean negativos por la instauracion del
antibidtico, como ocurrié en el caso expuesto. Otras circunstancias donde se aconseja repetir
la puncion lumbar a las 48h de la primera, serian la no correcta evolucién clinica a pesar de
tratamiento correctamente pautado o la ausencia de diagndstico microbiolégico tras la prime-
ra puncién lumbar. Por ejemplo, la PCR de Herpes simple a veces es negativa inicialmente y se
positiviza después.

Las complicaciones mas frecuentes en la etapa aguda son la isquemia cerebral, hemorragia suba-
racnoidea e intraparenquimatosa, crisis epilépticas, trombosis de los senos venosos, hipertensién
craneal, hidrocefalia, empiema subdural y absceso cerebral. En caso de ausencia de respuesta
al tratamiento dirigido o deterioro clinico a nivel neurolégico se debe descartar la apariciéon de
complicaciones mediante la realizacién de una nueva prueba de imagen (TC o idealmente RMN),
electroencefalograma (EEG) y plantear la repeticiéon de la puncién lumbar. Las secuelas a largo
plazo mas prevalentes son la sordera neurosensorial, los trastornos cognitivo- conductuales, mo-
toresy la epilepsia.

El aislamiento se debe mantener durante al menos dos dias tras el inicio del tratamiento en pa-
cientes con aislamiento de H. influenzae, N. meningitidis™ (si se ha dirigido el tratamiento median-
te antibiograma) asi como en las meningitis agudas sin aislamiento microbiolégico. En el resto de
los casos se puede suspender precozmente.

Conclusion

La meningitis bacteriana aguda es una infeccién con alta morbimortalidad y es vital la rapida y
correcta actuacién de los sanitarios. Para ello es fundamental tratar al paciente en menos de 30
minutos de forma agresiva, obteniendo pruebas microbiolégicas previas a iniciar el tratamiento,
no siendo necesario la realizacién de la TC en todos los casos.
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Tablas y figuras

Tabla I. Indicaciones de TC craneal urgente en
infeccion del SNC

CRITERIO ‘ COMENTARIO

Inmunodepresion Infeccién VIH, inmunosupresores o inmunodeficiencias

Historia de enfermedad del SNC LOE previa, ictus o infeccion focal

Convulsién reciente En la dUltima semana

Las pulsaciones venosas sugieren la ausencia de presién

Edema de papila
pap intracraneal elevada

Alteraciéon del nivel de conciencia

Déficit neuroldégico focal Alteracion de pares craneales, lenguaje, motor, sensitivo

Edad > 60 afios Este criterio es discutido segln autores

Fuente: Lépez Zufiiga M.A. Sospecha de Meningitis. En: Lépez Zufiga M.A. Antibioterapia empirica. 1° Edicién. Toledo:
Aula Médica; 2018: 89-96.

Tabla Il. Tratamiento empirico en meningitis aguda®

EDAD O FACTOR
PREDISPONENTE

< 3 Meses

ETIOLOGIA

Streptococcus agalactiae,
Listeria monocytogenes 'y
enterobacterias

TRATAMIENTO EN
NO ALERGICOS A
B-LACTAMICOS'?

Cefotaxima +
ampicilina

TRATAMIENTO
EN ALERGICOS A
B-LACTAMICOS'?

Aztreonam +
vancomicina

Nifos y adultos
(3 meses - 60
anos)

Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria menin-
gitidis y Haemophilus
influenzae B

(no vacunados)

Cefotaxima o ceftria-
xona + vancomicina/
linezolid®

Aztreonam/moxifloxa-
cino + vancomicina/
linezolid®

Adulto > 60 ainos
Embarazo y
puerperio
Alcoholismo

Streptococcus pneumo-
niae, Listeria mono-
cytogenes, Neisseria
meningitidis

Cefotaxima o (ceftriaxo-
na + vancomicina/linezo-
lid®) + ampicilina

Aztreonam/moxifloxaci-
no + vancomicina/linezo-
lid® + cotrimoxazol

Inmuno-depre-
sién celular

Streptococcus pneumo-
niae, Listeria monocyto-
genes, Neisseria meningi-
tidis y enterobacterias

Ampicilina + Cefepime

Aztreonam/moxifloxaci-
no + vancomicina/linezo-
lid® + cotrimoxazol

Neurocirugia, de-
rivacion de LCR o
TCE reciente

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epider-
midis (y otros SCN),
Cutibacterium acnes,
Pseudomonas
aeruginosa y otras
enterobacterias

Meropenem/cefepime +
linezolid/vancomicina®

Aztreonam/moxifloxaci-
no + vancomicina/linezo-
lid® + cotrimoxazol

SCN: estafilococos coagulasa negativos.

TEmpiricamente afiadir, en todos los casos de posible etiologia virica, aciclovir hasta demostracién de la no implica-
cion de herpes virus. 2En casos de otitis, mastoiditis o sinusitis crénicas se recomienda afiadir metronidazol al trata-
miento empirico. 3Los autores priorizan linezolid frente a vancomicina por la erratica difusién de esta Ultima a SNC.
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Tabla lll. Caracteristicas del liquido
cefalorraquideo en la infeccion del SNC

MENINGITIS
SUBAGUDA O
CRONICA

CARACTERISTICAS NORMAL MENINGITIS MENINGOENCE-
LCR BACTERIANA FALITIS VIRICA

Aspecto Turbio Claro o turbio
o Normal o

FIGHTn 2 <20 Elevada Elevada

apertura (cm H,o0) elevada

Leucocitos/mm3 <5 500 - 5000 5-1000 5-500

(Predominio) PMN?2 Linfocitos variable*

Glucosa LCR/suero > 40% <40% > 40%** <40%

Proteinorraquia 15-25 45 - 500 10 - 100 45 - 500

(mg/dl)

Acido lactico

(mmol/l) <2 >4 <2 )

Fuente: Lépez Zufiiga M.A. Sospecha de Meningitis. En: Lopez Zufiiga M.A. Antibioterapia empirica. 1° Edicién.
Toledo: Aula Médica; 2018: 89-96.

LCR: liquido cefalorraquideo; PMN: polimorfonuclear; TBC: tuberculosis. * Habitualmente Linfocitos (PMN en
fase precoz de TBC). **Pueden dar hipoglucorraquia el virus parotiditis, herpes simple y virus de la coriome-
ningitis linfocitaria. '"Posible predominio de Linfocitos en estadios precoces, recuentos bajos o tratamiento
antibidtico reciente. 2En la meningoencefalitis herpética puede haber predominio de PMN en las primeras 48
horas, componente hemorragico (> 500 hematies/mm?) e hipoglucorraquia leve.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. ¢Cuanto tiempo puerta-aguja es el maximo recomendado en un paciente con sospecha
de meningitis?

a) 30 min
b) 1h
c) 2h
d) 4h

e) No hay maximo recomendado, pues debe ser el minimo posible

2. ¢En qué casos NO es necesario realizar una TC previa a la realizacién de una PL en pa-
cientes con sospecha de meningitis?

a) Paciente de 25 afios con un trasplante renal

b) Paciente de 18 afios que acude por cefalea y vomitos y la familia cuenta que ha presen-
tado una convulsion

c) Paciente de 16 afios sin antecedentes de interés, al que se le hace un fondo de ojoy es
normal

d) Paciente de 17 afios procedente de Mauritania que acude con desviacién del ojo izquier-
do hacia nasal

e) Paciente de 14 afios en coma

3. ¢Frente a qué microorganismos causantes de meningitis aguda ha demostrado el tra-
tamiento precoz con glucocorticoides disminuir la morbimortalidad?
a) Listeria monocytogenes
b) Neisseria meningitidis
c) Streptococcus pneumoniae

d) Haemophilus influenzae
e) Lasrespuestas cy dson correctas

Respuestas en la pagina 162

126 ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI « Septiembre - Octubre 2023 « N° 3



Adolescencia y vacunas

Vacunas antimeningococicas:
proteccion mas alla del
Serogrupo vacunal

J.T.Ramos Amador”, M. Ramos-Cela®, A. Berzosa Sanchez®, M. lllan Ramos®. MServicio de Pe-
diatria Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital Clinico San Carlos (IdISSC).
Dpto. Salud Publica y Materno-infantil. Universidad Complutense. Madrid. @Servicio de Pediatria. Hospital de
Valdecilla. Santander. @%Servicio Pediatria Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital Clinico San Carlos (IdISSC). Madrid

Fecha de recepcion: 15-09-2023
Fecha de publicacién: 31-10-2023

Adolescere 2023; XI (3): 127-140

Resumen

La enfermedad meningocécica invasora (EMI) continda siendo un grave problema de salud
publica por su elevada morbimortalidad. El meningococo incluye 12 serogrupos de los cuales
seis causan mas del 95 % de los casos de enfermedad, siendo B el mas frecuente. Aunque
las manifestaciones clinicas asociadas a otras Neisserias son diferentes, Neisseria meningiti-
dis comparte secuencia genémica hasta en el 80-90 % con Neisseria gonorrhoeae, causante
de gonorrea, que también constituye un grave problema de salud publica por su elevada y
rampante incidencia mundial, complicaciones asociadas y creciente resistencia antibidtica.
Para ambas infecciones es crucial la prevencién mediante vacunas. Para los 5 serogrupos
predominantes de meningococo existen vacunas efectivas (conjugadas frentea ACWeY,y
proteicas frente a B), mientras que no existe vacuna para gonococo. La vacuna 4CMenB de
meningococo B presenta componentes antigénicos que pueden estar presentes también en
cepas de meningococo diferentes del serogrupo By de gonococo, pudiendo generar actividad
bactericida frente a ellos. El grado de cobertura frente a cepas heterélogas de meningococo
B y de otros serogrupos es variable segln la presencia y expresién de antigenos comparti-
dos. Estudios epidemioldgicos han demostrado que la administracién masiva de 4CMenB es
efectiva en la reduccién de EMI de otros serogrupos, asi como de la incidencia y gravedad de
gonococo en adolescentes. Aun con baja incidencia de EMI por meningococo B en jévenes, su
extrema gravedad asi como la existencia de vacunas proteicas recombinantes que confieren
proteccion cruzada frente a otros serogrupos y su potencial impacto en gonococo son impor-
tantes consideraciones para la recomendacién de vacunacién en adolescentes.
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Palabras clave: Neisseria meningitidis; Neisseria gonorrhoeae; Vacuna 4CMenB.

Invasive meningococcal disease (IMD) remains a major public health issue with high morbid-
ity and mortality. The disease is caused by 12 serogroups of Neisseria meningitidis, among
which 6 cause more than 95 % of IMD, predominantly serogroup B (MenB). Even though the
clinical manifestations of N. meningitidis and N. gonorrhoeae are very different, both are
closely related, sharing up to 80-90 % genome sequence identity. Gonorrhea is also a world-
wide health problem of growing concern given the increasing incidence and the emergence
of antimicrobial resistance. Vaccines for the prevention of both infections are a priority.
There are effective vaccines against the 5 predominant meningococcal serogroups (con-
jugate against A,C_W and Y, as well as protein-based against MenB), but no vaccine exists

ADOLESCERE * Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XI + Septiembre - Octubre 2023 « N° 3 127



Adolescencia y vacunas
Vacunas antimeningocdcicas: proteccion mas alla del serogrupo vacunal

Tanto la
enfermedad
meningocécica
invasora como
la gonococia

constituyen graves
problemas de salud

publica que son
prioridad para la
OMS para el aio
2030

N. meningitidis y
N. gonorrhoeae
presentan una

homologia
genética entre

ambas del 80-90 %,
lo que fundamenta

la posibilidad de

proteccion cruzada

128

con vacunas
disponibles y en
desarrollo

against N. gonorrhoeae. The four-component 4CMenB vaccine contains antigens that may
also be expressed by non-B meningococcal and gonococcal strains and elicit bactericidal
activity in vaccinated individuals and effectiveness and impact of 4CMenB against these
strains. The degree of coverage against heterologous Men B and non-B strains is variable
and depends on the number of shared antigens and its level of expression. Available data
on 4CMenB effectiveness indicate that this multicomponent vaccine offers broad coverage
and has impact on the incidence of disease caused by non-MenB meningococci, as well as on
the incidence and severity of gonorrhea in teenagers. Although serogroup B IMD incidence is
low in young adults, its extreme severity, and the availability of recombinant protein vaccines
with the potential to protect against all meningococcal infections as well as against gonor-
rhea warrants a strong consideration of the recommendation of 4CMenB in adolescents.

Key words: Neisseria meningitidis; Neisseria gonorrhoeae; 4CMenB immunization.

Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) continda siendo un grave problema de salud pu-
blica en todo el mundo por su elevada morbimortalidad con gran repercusién familiar, social y
econdmica a corto, medio y largo plazo con elevado nimero de complicacionesy graves secuelas.
Se acompafa de sepsis y meningitis con una alta tasa de letalidad, en torno a un 4-12 %" en
nuestro medio, pero muy variable segin la forma de presentacion, la edad, presencia de enfer-
medad subyacente y serogrupo oscilando entre el 4-29 %, asociandose a un elevado porcentaje
de secuelas fisicas y neurolégicas hasta de un 25 % en los que sobreviven®3. Ademas, se estima
que mas de la mitad de los supervivientes precisa apoyo a lo largo de su vida debido a secuelas
psicoldgicas y conductuales®. Afecta especialmente a los nifios menores de 5 afios, la mayoria
previamente sanos, sin factores de riesgo, asi como a los adolescentes que constituyen un grupo
de riesgo particular por sus habitos de vida, baja cobertura vacunal y frecuente retraso diagnés-
tico. La OMS ha desarrollado una estrategia para vencer a la meningitis para 2030,

Por otro lado, en adolescentes se esta produciendo un marcado aumento en la incidencia de
enfermedades de transmision sexual (ETS) en adultos jovenes de todo el mundo, incluyendo
N. gonorrhoeae, que, aparte de su alta transmisibilidad y sus potenciales consecuencias, esta
viendo incrementada sus resistencias a antibiéticos de forma alarmante. La OMS ha desarrollado
una estrategia para reducir los casos de gonorrea en el mundo en un 30 % para 2030®.

Para ambas infecciones, es crucial la prevencion mediante el desarrollo de vacunas. La vacuna
frente a meningococo B ha supuesto un importante hito, tanto por la proteccién directa ofrecida
frente a serogrupo B, como la potencial proteccion cruzada y prevencién de infeccién por otros
serogrupos de meningococo o frente a N. gonorrhoeae®”.

N. meningitidis es un comensal de la nasofaringe humana que coloniza una elevada proporcién de
adultos jévenes y adolescentes, que pueden transmitir y causar enfermedad grave tanto a pobla-
cion mas vulnerable como a los lactantes y algunos inmunodeprimidos, como a personas previa-
mente sanas. Infrecuentemente, la bacteria invade la mucosa respiratoria y penetra al torrente
sanguineo causando enfermedad invasiva o meningitis cuando atraviesa la barrera hemato-en-
cefalica. La inespecificidad de los signos y sintomas iniciales, que a menudo asemeja infecciones
viricas banales, conlleva con frecuencia un retraso diagnostico y terapéutico que pueden resultar
vitales, pues la evolucién puede ser letal en pocas horas. Su capacidad de causar una enferme-
dad de comienzo subito y potencialmente mortal en personas previamente sanas, hace que sea
una patologia especialmente temida y que cause gran alarma en la poblacion®?. La infeccién
por N. gonorrhoeae, aunque no tan grave, constituye un gravisimo problema de salud publica
por su creciente incidencia, aumento de resistencias, y dificil control por la falta de proteccion
tras la infecciéon natural y ausencia de una vacuna eficaz, a lo que se afiade la enorme dificultad
en el desarrollo de la misma. Aln con las grandes diferencias en sus manifestaciones clinicas,
N. meningitidis ocasionalmente causa infeccciones genitourinarias y anorectales similares a N.
gonorrhoeae®, existiendo una homologia genética entre ambas del 80-90 %, lo que fundamenta
la posibilidad de proteccién cruzada con vacunas disponibles y en desarrollo2.
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Microbiologia

El meningococo es un diplococo gramnegativo que contiene una capsula polisacarida, cuyas dife-

rencias en la composiciéon quimica permiten su clasificacion en serogrupos. La mayoria (> 95 %) La mayoria (> 95 %)
de las formas invasivas se deben a 6 serogrupos (A,B,C,W, Y y X), para los 5 primeros existen vacu- de las EMI se deben
nas efectivas, y para el X estd en desarrollo avanzado. La distribucion de los serogrupos varia con a 6 serogrupos

la edad, la localizacién geografica y la tasa de vacunacion para los diferentes serogrupos. Ade- (AB,CW,Yy

mas, la incidencia y prevalencia sufre continuos cambios tanto geograficos como en el tiempo.
El serogrupo B continla siendo el mas frecuente. Hasta la introduccién de la vacuna conjugada
frente a meningococo C, este serogrupo ha sido histéricamente también uno de los principales
causantes de enfermedad y de ondas epidémicas en los paises desarrollados. En la actualidad
esta aumentando la proporcién de aislamientos de meningococo serogrupo W e Y23, algunos
relacionados con brotes epidémicos virulentos como el complejo clonal ST-11 de serogrupo W,
El polisacarido capsular es el mayor factor de virulencia. La mayoria de los meningococos son
encapsulados, aunque también pueden ser acapsulados, mas frecuentes en portadores nasofa-
ringeos®', Se ha sugerido que existe una relacién inversa entre la virulencia de un serogrupo y
la proporcién de portadores/enfermos del mismo.

X), siendo el
predominante el
serogrupo B

Es importante resefiar que N. meningitidis es una bacteria muy compleja que ademas del po-
lisacarido capsular que define el serogrupo, expresa numerosos componentes antigénicos,
sobre todo proteinas subcapsulares en su superficie externa que permiten su clasificacion en
serotipos, serosubtipos, inmunotipos y genotipos, lo cual es de gran importancia epidemiolé-
gica y para seguimiento de efectividad vacunal y evolucion de posibles fallos vacunales®. La
publicacién en el afio 2000 del genoma del meningococo ha permitido secuenciar sus genes,
permitiendo no solo el genotipado, sino el conocimiento de los antigenos mas relevantes para
el desarrollo de vacunas. Meningococo B comparte determinantes antigénicos con otros sero-
grupos de meningococo y con otras Neisserias spp. como N. gonorrhoeae y de aqui que vacunas
proteicas que expresen antigenos comunes puedan ofrecer cierta proteccion cruzada frente
a otros serogrupos y frente a gonococo. La practica totalidad de meningococos expresan una
proteina de unién al factor H del complemento (factor H binding protein, fHbp). Este fHbp juega
un papel fundamental en la virulencia del meningococo pues atrae al factor H, "enmascarando-
se" e impidiendo asi que puede efectuarse su opsonizacién y destruccién por el complemento.
Esta proteina tiene dos variantes de expresion diferentes, constituidas por la subfamilia Ay la
subfamilia B. Asimismo, la gran mayoria de meningococos expresan el antigeno de union a la
heparina de Neisseria (Neisserial Heparin Binding Antigen, NHBA), que se asocia a persistencia en
sueroy a colonizacién nasofaringea. Ademas, alrededor del 50 % de los meningococos expresan
una proteina transportadora que también media la adhesion al epitelio, promueve la coloniza-
cién nasofaringeay la invasion, llamada adhesina A de Neisseria (Neisseria adhesin A, NadA). A su
vez, otro importante antigeno es la Porina A, una proteina de la vesicula de membrana externa
(OMV), que esta presente en algunas cepas que incluyen a la cepa de meningococo B causante
del brote de Nueva Zelanda de 2001 (cepa NZ98/254)"2,

N. gonorrhoeae sufre numerosas variaciones antigénicas en su superficie y es una gran evasor del
sistema inmune. Contiene genes que codifican fHbp, NHBA y Porina A, pero no contiene NadA.
De las 22 proteinas principales de la OMV de N. meningitidis, 20 tienen homélogos en gonococo®.
Ademas, el antigeno NHBA del meningococo tiene un homdélogo expuesto en la superficie y alta-
mente conservado en cepas de gonococo, con un 67 % de identidad®. El homologo gonocdcico
del antigeno fHbp no se expresa en la superficie®.

Epidemiologia y transmision

La incidencia de la EMI es variable en el tiempo y bastante impredecible, asociandose con fre-
cuencia a infecciones viricas concomitantes, entre las que se incluye la gripe, que pueden pre-
ceder a la enfermedad, y de ahi la inespecificidad de los signos/sintomas iniciales y el retraso
diagnodstico. Ademas, las pruebas de laboratorio iniciales habitualmente estan poco alteradas,
y de ahi que la EMI pueda pasar desapercibida retrasandose el diagndstico unas horas que
resultan vitales en el prondstico y evolucion. En Espafia, la enfermedad meningocdcica es de
declaracién obligatoria y debe notificarse con caracter urgente a la Red Nacional de Vigilancia
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Epidemioldgica (RENAVE)™). Aunque el cultivo, en especial de sangre y de liquido cefalorraqui-
deo, sigue siendo el método de referencia, en la actualidad la prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) permite el diagndstico en casos en que los cultivos son negativos, prin-
cipalmente por una antibioterapia previa, siendo una prueba de mayor sensibilidad y rapidez.
En los ultimos afios, la disponibilidad de esta prueba ha permitido confirmar y establecer el se-
rogrupo de un mayor nimero de casos con sospecha clinica de enfermedad meningocdcica®®.

La incidencia de EMI en Espafia ha disminuido de forma notable, si bien conviene recordar que
pueden aparecer ondas epidémicas, como ocurrié en el siglo pasado. Aunque se ha observado
un ligero ascenso en las cinco temporadas previas a la pandemia de COVID-19, con un descenso
posterior asociado a las medidas de aislamiento, la tasa de incidencia actual en Espafia se man-
tiene por debajo del 1 por 100.000%"), No obstante, la incidencia es mucho mayor en lactantes,
sobre todo en menores de 1 afio, en quienes la enfermedad es mas grave. Aunque existe una
tendencia decreciente para el serogrupo B, continta siendo el serogrupo mas frecuente, habién-
dose documentado en los afios prepandemia una tendencia creciente para los serogrupos W e'Y.
La disminucion a partir de la temporada 2019-2020 de la incidencia de EMI coincide con el des-
censo observado en las enfermedades de transmisién respiratoria (en especial gripe y virus res-
piratorio sincitial) durante la pandemia de COVID-19, y se debe en gran parte a laimplementacion
de las medidas de prevencion no farmacologicas frente a SARS-CoV-229, Este descenso “pan-
démico” se ha observado también en otros paises de nuestro entorno. Durante la temporada
2020/21 continuo el descenso de incidencia de casos notificados con respecto a la temporada
anterior en todos los grupos de edad. Si bien el nUmero de casos notificados continda siendo
notablemente menor que en temporadas prepandémicas por COVID-19, tras la retirada de las
medidas de aislamiento se esta observando un aumento en la incidencia de EMI con tendencia
a tasas de incidencia similares a las de la época prepandémica en algunos paises, como el Reino
Unido y Francia, lo cual también se observa en nuestro pais. En Espafia, durante la temporada
2021/22 los casos confirmados aumentaron un 66 % respecto a la temporada previa, cerca de la
mitad por serogrupo BZ®,

El meningococo es la Unica causa de meningitis bacteriana que puede causar epidemias y el
hombre es el Unico portador del meningococo. Alrededor del 5 al 10 % de la poblacion es
portadora asintomatica del meningococo en nasofaringe, proporcién mas elevada durante la
adolescencia®. Menos del 1 % de portadores nasofaringeos finalmente enfermara. La duracion
de la portacion nasofaringea es variable entre dias a muchos meses. Los serogrupos de los
pacientes portadores difieren de los causantes de enfermedad invasora. Entre los portadores
hay una mayor proporcién de aislados no tipables, menos virulentos®'. Aunque la prevalencia
de portador en lactantes es muy baja, el riesgo de enfermedad invasora es mucho mayor. No
esta claro por qué el meningococo invade el torrente sanguineo tras la colonizacién nasofarin-
gea. Influyen factores ambientales, de virulencia del meningococo y de lainmunidad innata del
huésped, favoreciéndose por la inmadurez de la misma en el lactante. La transmisién es respi-
ratoria, de manera directa por las gotitas de Fligge expulsadas por los enfermos o, con mayor
frecuencia, por portadores sanos. Se requiere un contacto muy préximo para que se produzca
el contagio. La mayoria de los casos ocurren en los meses de invierno. La enfermedad ocurre
en el niflo habitualmente tras la primera exposicién al meningococo por via respiratoria a partir
de un adolescente o adulto portador, con un periodo de incubacién desde el contagio de entre
3y 4dias (rango de 2 a 10)&1.

Existen factores que facilitan el desarrollo de EMI, destacando, entre otros, la exposicién al humo
del tabaco; el padecimiento reciente de otra enfermedad, como la gripe; vivir en condiciones de
hacinamiento y el intercambio de saliva®™. Ocasionalmente hay epidemias de EMI, habitual-
mente por cepas mas virulentas. Estas epidemias de EMI ocurren cuando hay exposicién en una
poblacién con baja inmunidad para una cepa virulenta, como ha ocurrido recientemente con el
serogrupo W con el complejo clonal ST-11cc, introducido en Espafia tras su deteccién en paises
de América del Sury otros paises europeos®?'?, Estan bien descritos los brotes epidémicos por di-
ferentes serogrupos, sobre todo B, en estudiantes universitarios en residencias®. Existen grupos
de pacientes con mayor riesgo de padecer enfermedad meningocdcica: las personas con déficit
de los factores del complemento (C5-C9, properdina o factor D) y las que presentan asplenia
anatémica o funcional, asi como aquellos pacientes tratados con eculizumab®?3, La poblacién con
infeccién VIH también presenta un riesgo algo superior a la poblacién general® (Tabla I).
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Prevencion de enfermedad meningococica

La prevencién de EMI se realiza con quimioprofilaxis y vacunacion. Una vez diagnosticado un caso
indice, es necesaria una profilaxis primaria a los contactos de riesgo con quimioprofilaxis (habi-
tualmente rifampicina) y vacunacién si no estaban vacunados. La profilaxis debe realizarse a to-
das las personas que conviven en el domicilio con el caso indice, a las que hayan pernoctado en la
misma habitacion del caso indice o que hayan tenido contacto con las secreciones nasofaringeas
del enfermo en los 10 dias previos a su hospitalizacién®. En guarderias y centros preescolares
(hasta 5 afios), esta indicada la profilaxis primaria a todos los nifios y personal del aula a la que
acudia el caso indice, y se valorara a todos los nifios de distintas aulas que han tenido actividades
en comun con el caso indice®. No hay que olvidar hacer profilaxis secundaria en el caso indice
completando vacunacién frente a meningococo B y tetravalente conjugada, al considerarse un
paciente de mayor riesgo de enfermedad meningocécica futura®.

La vacunacién antimeningocécica es el pilar fundamental en la prevencién de la enfermedad me-
ningocdcica. Desde hace mas de 2 décadas, existen vacunas polisacaridas conjugadas dirigidas
a las capsulas polisacaridas de los serogrupos A,C,W e Y214, Las vacunas iniciales con antigenos
polisacaridos resultaron poco inmundgenas, con breve duracién de la respuesta inmunitaria al
no inducir memoria inmunolégica y no ser activas frente a portacién nasofaringea. La conjuga-
cién de este polisacarido capsular con una proteina transportadora ha supuesto en hito en la
lucha frente a la EMI al convertir la respuesta inmunitaria independiente del timo en timo-depen-
diente, proporcionando una elevada y duradera inmunogenicidad e inductora de memoria inmu-
nolégica a partir de los 2 meses de edad. La conjugacion se ha realizado con las proteina CRM197
(mutante no téxica de toxina diftérica), el toxoide tetanico o el toxoide diftérico, dando lugar a los
3 tipos de vacunas conjugadas aprobadas en Europa en la actualidad a partir de diferentes eda-
des® (Tabla Il). Estas vacunas son muy efectivas, no solo en la prevencién de la EMI, sino también
en la prevencién de adquisiciéon de portacidon nasofaringea. Por ello, proporcionan proteccion
directa e inducen proteccién indirecta en la poblacién, sobre todo a los mas susceptibles de pa-
decer enfermedad grave como los lactantes.

Sin embargo, el polisacarido capsular del serogrupo B no ha podido formularse con éxito para
desarrollar una vacuna conjugada, por tener en su estructura un acido polisialico similar al pre-
sente en las células neuronales embrionarias humanas, y por ello ser poco inmundégeno y entra-
far riesgo de fendmenos de autoinmunidad asi como de tolerancia inmunitaria. Esta barrera ha
sido parcialmente superada con el desarrollo de vacunas proteicas recombinantes de proteinas
subcapsulares expresadas en la superficie del meningococo B. Las dos vacunas disponibles fren-
te al serogrupo B son recombinantes de proteinas subcapsulares, una de ellas (4CMenB-Bexse-
ro®) obtenida por vacunologia inversa, Unica aprobada en lactantes y la otra (MenB-fHbp-Tru-
menba®) por la técnica de analisis protedmico2'%). La proteccién ofrecida por la vacunacién
conjugada es superior al 90 % con respuesta inmune prolongada, mientras que la proteccion de
las vacunas de meningo B proteicas es variable segln localizacién geografica y cepas circulan-
test®. El patrén para predecir respuesta a vacunas de meningococo es la determinacion de la
actividad bactericida del suero afiadiendo complemento humano (hSBA) o de conejo, lo que es
dificil de extrapolar para meningococo B, debido a la plasticidad de su genoma para adaptarse
al microambiente y, en consecuencia, de generar gran variabilidad de secuencias y expresion
de antigenos proteicos originando cepas heterdlogas, que pueden afectar la susceptibilidad de
los anticuerpos inducidos por la vacuna. La vacuna 4CMenB incluye una vesicula de membrana
externa que contiene porina A, y tres proteinas subcapsulares recombinantes: NadA, NHBA y
fHbp de la subfamilia B. MenB-fHbp es una vacuna constituida por dos variantes lipidadas de la
proteina subcapsular fHbp, una de cada subfamilia Ay B?2. Aunque la distribucién geografica es
variable, globalmente el 70 % de los aislamientos pertenecen a la subfamilia By el 30 % a la sub-
familia A, segln un estudio que analiza mas de 1800 aislados a nivel mundial®.

Para evaluar adecuadamente la inmunogenicidad de las vacunas proteicas se requeriria un gran
panel de aislamientos representativos de las cepas circulantes en una determinada localizacién
geografica con determinacion de la hSBA para cada determinante antigénico, lo cual precisa-
ria extraccién de grandes volumenes de sangre y grandes cantidades de complemento huma-
no, lo que supone un grave obstaculo, en especial para nifios. En un intento de superar estas
dificultades se han disefiado estrategias de biologia molecular que predicen la tedrica cobertura
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de la vacuna frente a las cepas circulantes de meningococo B. Estas herramientas incluyen la
conocida como MATS (meningococcal antigen typing system) que mediria mediante ELISA la reac-
tividad cruzada y la expresion proteica de las 3 proteinas recombinantes de 4CMenB (ademas
de secuenciacién de la Porina A de OMV), y la técnica MEASURE (Meningococcal Antigen SURrface
Expression System) que mide la expresion de fHbp de la bacteria mediante citometria de flujo y su
suceptibilidad a los anticuerpos/2'). Con la técnica de MATS, la prediccion de proteccion ha sido
variable en diversos paises oscilando entre el 66 y 91 %9, si bien podria ser una infraestimacion
de la proteccion real“”.

Mientras que las vacunas conjugadas ofrecen proteccion exclusivamente frente al serogrupo
vacunal, tanto directa como indirecta, las vacunas proteicas subcapsulares de meningococo B
ofrecen solo proteccion directa frente al serogrupo vacunal mayoritariamente restringida a ce-
pas homologas, y ninguna proteccion indirecta frente a serogrupo B, al no actuar en el estado de
portador nasofaringeo®®, pero potencialmente podrian ofrecer proteccion directa frente a otras
cepas B heterdlogas y frente a otros serogrupos al compartir antigenos(?.

Es importante resefiar que el meningococo se clasifica en serogrupos, definidos por el polisa-
carido de pared, pero se puede subclasificar seglin su expresién proteica y genética. La secuen-
ciacion del genoma completo de la cepa permite la clasificacion en complejos clonales, de ex-
traordinaria importancia en brotes epidémicos/?. Las vacunas proteicas van a ofrecer proteccion
frente a cepas que expresan en su superficie las proteinas incluidas en la vacuna. Por tanto, sola-
mente seran eficaces frente a cepas circulantes que sean homélogas o proximas genéticamente.
No obstante, meningococo B comparte determinantes antigénicos con otros serogrupos de me-
ningococo y con otras Neisserias como N. gonorrheae y de aqui que las vacunas proteicas puedan
ofrecer cierta proteccién directa frente a otros serogrupos y frente a gonococo, lo cual se ha
demostrado para la vacuna 4CMenB, en probable relacién a la polivalencia de anticuerpos bac-
tericidas especificos inducidos por el mayor nimero de proteinas expresadas en su membrana
respecto a la vacuna bivalente, que solo induce respuesta frente a antigenos de FHbp, si bien la
respuesta frente a este Ultimo antigeno es mas amplia en la vacuna bivalente (constituida por las
dos variantes: subfamilia A y B)" que en la vacuna recombinante de 4 componentes (4CMenB)
que solo contiene la variante de la subfamilia B¢,

Efectos de la vacunacion antimeningococica
Efectos sobre serogrupos vacunales

Las vacunas conjugadas son muy efectivas‘® tanto las monovalentes como las combinadas, con
gran impacto en la incidencia de EMI de los serogrupos frente a los que van dirigidas, como por
la inmunogenicidad demostrada. La inmunogenicidad no parece diferente cuando se usan solas
0 en combinacién y pueden administrarse concomitantemente con otras vacunas®. Las vacunas
tetravalentes A,C,W,Y han demostrado efectividad e impacto vacunal, tanto en lactantes como
adolescentes. Son inmunégenas incluso con dosis Unica a partir de los 6 meses, si bien se re-
comienda dosis de refuerzo?29, Es importante la primovacunacién del lactante para garantizar
la adecuada respuesta de anticuerpos con la administraciéon de dosis de recuerdo. Se ha docu-
mentado persistencia de anticuerpos con actividad bactericida incluso 10 afios después de la
primovacunacién. Los adolescentes que fueron primovacunados de lactantes, cuando recibieron
una dosis de recuerdo en la adolescencia con MenACWY-TT, a los 5 afios presentaron titulos
protectores de anticuerpos en mas del 90 % de los sujetos para los serogrupos C,W e Y (para
serogrupo A la inmunogenicidad es menor con vacunas tetravalentes), a diferencia de lo que
ocurre en adultos sin primovacunacién previa®?, lo cual pone de manifiesto la importancia de la
vacunacion MenACWY de refuerzo en el lactante y preescolar®.

Las vacunas proteicas frente a meningococo B han demostrado inmunogenicidad en lactantes
y adolescentes, si bien no actian en estado de portacion nasofaringea frente a serogrupo B8,
Tras la vacunacién con 4CMenB el porcentaje de respuesta de anticuerpos protectores tras la
primovacunacion, y la dosis de recuerdo, siempre que se haya administrado, al menos, 6 meses
tras la Ultima dosis, es superior al 87 %, proporcién que disminuye con el tiempo, pero aumenta
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al administrar una nueva dosis de recuerdo, tanto en nifios como en adolescentes. Ha demos-
trado buena inmunogenicidad en poblaciéon con deficiencias del complemento, asplenia o dis-
funcién esplénica, y sujetos jévenes con infeccién VIH®. MenB-fHbp (también llamada fHBp2086)
produce elevados niveles de anticuerpos bactericidas (71-99 %) frente los antigenos incluidos
en la vacuna un mes después de la pauta completa, proporcién que disminuye con el tiempo, y
aumenta si se administra una dosis de recuerdo; si bien la disminucién progresiva de niveles de
anticuerpos sugiere que sean necesarias dosis de refuerzo®@.

Los datos publicados sobre la efectividad vacunal e impacto en Reino Unido®@", Italia®? y Austra-
lia@® tras la introducciéon de la vacuna 4CMenB en un programa de vacunacion sistematica, y tras
su uso en brotes en Canada®®y EE. UU®), asi como los datos de estudios de casos y controles
realizados en Portugal@®® y Espafia?”, confirman el importante impacto en la reduccion de la in-
cidencia de EMI por meningococo B en las cohortes vacunadas tanto de lactantes?'??, como en
adolescentes®. En Australia del Sur se introdujo inicialmente la vacuna 4CMenB en adolescentes
como parte de un estudio para evaluar impacto en portacién nasofaringea, y en los dos primeros
afios tras la introduccion de la vacuna no se notificaron casos de enfermedad por meningococo
B en adolescentes y adultos jovenes®@,

Es posible que la efectividad sea alin mayor en adolescentes que en lactantes, como sugieren los
datos epidemiolégicos de Australia® y el hecho de que los anticuerpos inducidos por la vacuna
muestren un mayor espectro de cobertura de cepas en adolescentes que en lactantes, incluso
en cepas heterdlogas”. La inmunogenicidad inducida en adolescentes es de mayor grado y mas
amplio espectro que la desarrollada en lactantes®. En 2019, por iniciativa del Ministerio de Sani-
dad, se realizé un estudio de casos y controles de los casos de EMI diagnosticados entre 2015 y
2019, cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y el impacto de 4CMenB en la prevencion de la EMI
por MenB y otros serogrupos en menores de 60 meses de edad. Se compararon 306 casos de
pacientes con 1224 controles, de los cuales alrededor del 80 % fueron debidos al serogrupo B.
También se evalué el efecto de 4CMenB en la prevencion de enfermedad meningocdcica grave,
incluidos los casos que provocaron la muerte, ingreso en UCIP o secuelas. La estimacién de la
efectividad vacunal para el serogrupo B fue del 71 % para vacunacién completa. En el analisis de
los casos mas graves, las estimaciones de efectividad fueron similares a las del analisis principal,
hallazgos que son particularmente relevantes dado que la prevencién de la enfermedad grave
es el objetivo principal de los programas de vacunacion. Estos resultados, en consonancia con lo
demostrado en otros paises europeos, confirman la efectividad de 4CMenB en la prevenciéony en
la reduccién de la gravedad en nifios de menor edad®@.

Aunque las vacunas proteicas han demostrado inmunogenicidad tanto en ensayos clinicos
como efectividad en la vida real, se desconoce la duracién de la proteccion, o si existe, confie-
ren alguna proteccion frente a cepas heterélogas. La menor efectividad frente a cepas hetero-
logas podria suponer una importante limitacién con reduccién del impacto vacunal localmente,
aun habiendo demostrado ser una excelente estrategia en brotes epidémicos frente a cepas
homodlogas®?+?°. Diversos estudios muestran un descenso de los titulos de anticuerpos bacte-
ricidas con el tiempo, aunque se mantienen en niveles considerados protectores varios afios
después de la vacuna, duracién mas prolongada en adolescentes®. En los primeros lactantes
que iniciaron el programa de vacunacién en Reino Unido, los titulos de anticuerpos bacteri-
cidas fueron bajos al llegar a la adolescencia®). Aunque se desconoce el posible impacto y
efectividad vacunal de dosis de recuerdo en adolescentes, un estudio reciente muestra como la
administracién de una dosis de recuerdo de 4CMenB en la preadolescencia (11 afios), en nifios
primovacunados a los 12 meses y a los 3 afios, produce una elevacién de titulos de anticuerpos
superior a preadolescentes no vacunados previamente tras su primera dosis, lo que unido a la
observacién de un aumento de células B memoria sugiere que estas vacunas inducen memoria
inmunolégica®®. No obstante, esta respuesta anamnésica parece inferior en los lactantes que
completaron la primovacunacién a los 12 meses en comparacién a los que la completaron a
los 3 afios, lo que apoya la necesidad de dosis de recuerdo pasado el periodo de lactante para
reforzar la memoria inmunoldgica frente a meningococo B, y plantea la necesidad de refuerzo
al llegar a la adolescencia@®.
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Proteccion cruzada de vacunas de meningococo B
frente a otros serogrupos de meningococo

La efectividad de las vacunas frente al meningococo del serogrupo B va mas alla de la proteccién
frente a este serogrupo. Los antigenos expresados en la vacuna 4CMenB no estan restringidos
solo a serogrupo B, y pueden encontrarse en todos los meningococos, independientemente del
serogrupo. Al tener proteinas compartidas con otros serogrupos, y con Neisseria gonorrheae, po-
drian ofrecer proteccion cruzada, si bien la actividad bactericida de los anticuerpos inducidos
por cada uno de los antigenos de la vacuna y mediada por el complemento, depende tanto del
ndmero de antigenos expresados en superficie de la cepa de meningococo causal, como del nivel
de expresion de las proteinas comunes, asi como de la homologia en la secuencia del antigeno.
Asu vez, los anticuerpos inducidos por la vacuna 4CMenB pueden reconocer diferentes epitopos
de fHbP, NadA y NHBA y amplificar la respuesta sinérgicamente. Las cepas que tienen una baja
expresion de antigenos o poca homologia genética, requieren multiples dianas sobre las que ac-
tuar para unirse a los anticuerpos y llevar a cabo de forma efectiva la muerte bacteriana mediada
por el complemento, y de aqui las ventajas de la vacuna de varios componentes (4CMenB) res-
pecto a la bivalente (MenB-fHbp). De hecho, la Unica que ha demostrado que puede ser efectiva
hasta ahora frente a otros serogrupos no-B es 4CMenB®'2.

Numerosos trabajos de laboratorio, realizados con diferentes metodologias que incluyen medi-
cién de la actividad bactericida frente a los distintos serogrupos y secuenciacién, han mostrado
una prediccion tedrica de proteccién muy variable. En general la protecciéon es menor para se-
rogrupo A, X e Y, y superior para Cy W. En un trabajo espafiol sobre 82 aislados, se estimé que
4CMenB ofreceria una proteccién frente al 50 % de las cepas®, datos refrendados en otros es-
tudios?. Un estudio britanico, que analiza los sueros de los lactantes inmunizados con 4CMenB,
ha documentado que los anticuerpos inducidos por la vacuna mostraban actividad bactericida
frente al 74 % de cepas invasivas de meningococo B genéticamente diferentes y de diversa lo-
calizacién geografica®®. No obstante, aparte de las limitaciones metodolégicas, la epidemiologia
de la expresién de antigenos varia de unas localizaciones a otras y en el tiempo. Ademas, cada
serogrupo no-B puede tener un grado de inhibicién variable, en funcién de la expresién antigéni-
ca. Tal es el caso del complejo clonal hipervirulento de W, STcc11, que se veria inhibido con una
efectividad mayor del 90 % en sueros almacenados tanto en adolescentes?”, como en lactantes
vacunados con 4CMenB®". En Reino Unido se observé que los sueros almacenados de lactantes
vacunados de 4CMenB poseian una gran capacidad bactericida frente a aislados del clon hiper-
virulento de W, STcc11. Este complejo clonal comparte antigenos NadH y NHBA con meningo-
coco B, de manera que estos aislados de serogrupo W expresan péptidos del antigeno NadA
que tienen reactividad cruzada con anticuerpos frente a NadA inducidos por la vacuna 4CMenB.
Aunque los péptidos del antigeno NHBA de la vacuna 4CMenC son diferentes de los expresados
por MenW:cc11, los anticuerpos inducidos tienen potencial reactividad cruzada y podrian actuar
sinérgicamente, lo cual también podria ocurrir con algunos antigenos de OMV®3", Los adoles-
centes muestran mayor espectro de actividad bactericida tras la vacuna 4CMenB con respecto
a los lactantes, y por tanto mayor cobertura de cepas invasivas lo que sugiere que el grado de
proteccion en ellos es mayor que en lactantes”'”. En el programa nacional de vacunacién del Rei-
no Unido, han podido analizar el impacto de la vacunacién en la incidencia de otras serogrupos
no-B®. La implementacién de emergencia en 2015 de la vacuna conjugada tetravalente ACWY en
el adolescente, como consecuencia del brote epidémico de la cepa hipervirulenta de W, STcc11,
y la inclusién sistematica de la vacuna 4CMenB en el calendario del lactante se hicieron casi si-
multaneamente. Durante los 4 afios siguientes se objetivd un marcado descenso en el nimero
de casos de serogrupo W en lactantes vacunados con 4CMenB y en los adolescentes vacunados
con la conjugada tetravalente, pero no en otros grupos de edad. El impacto vacunal global fue
atribuible al efecto directo de la vacuna tetravalente en los adolescentes vacunados y al indirecto
por actuacién en estado de portador en el componente W, asi como al efecto directo de la va-
cuna 4CMenB en lactantes por proteccién cruzada de esta vacuna frente al serogrupo W, efecto
no observado en nifios de mayor edad. Con modelos matematicos, los investigadores evaltan el
componente del impacto directo de la vacunacién con 4CMenB en la enfermedad invasora por
serogrupo W, que estiman se reduce en un 69 % como consecuencia directa de la vacunacion®3",
Asimismo observaron una tendencia a menor gravedad de la enfermedad en nifios inmunizados
con 4CMenB, con menor proporcion de ingreso en UCIGY,
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Proteccion cruzada de vacunas de meningococo B
frente a gonococo

N. meningitidis comparte caracteristicas clinicas y homologia genética con N. gonorrhoeae. Me-
ningococo se puede también transmitir por via sexual y causar infecciones anorrectales y geni-
tourinarias que son indistinguibles clinicamente de la gonorrea. Existe gran similitud genética
entre meningococo y gonococo, con diferente expresion de antigenos comunes. Por ello, un
efecto heterdlogo de la vacuna 4CMenB podria ser también la prevencién de la infeccion por
Neisseria gonorrhoeae. En modelos murinos, se ha documentado que la vacuna 4CmenB reduce
la duracién por N. gonorrhoeae en el tracto genital, y que los anticuerpos que se inducen tienen
actividad bactericida®. Aunque el gen que codifica fHbp también esta presente en gonococo, no
se expresa en la superficie de la bacteria por lo que no es reconocido, y de ahi que la vacuna bi-
valente no se prevea que sea de utilidad®, como muestra un reciente estudio de casos y contro-
les®®2. El primer estudio que sugiri6 cierta efectividad y proteccién cruzada de vacunas proteicas
de meningococo frente a gonococo se realizé en Cuba tras la implementacion de campafia de
vacunacién masiva con su vacuna de la vesicula de membrana externa (OMV) (VA-MENGOC-BCQ)
que contiene Porina A como antigeno principal®. Las primeras evidencias de proteccion cruzada
surgen de un estudio de casos y controles de Nueva Zelanda en el que se empled la vacuna OMV
obtenida de una cepa epidémica neozelandesa de meningococo B (MeNZB) con una efectividad
frente a gonococo del 31 %©3, proporcién que disminuyd a los 5 afios®. Esta proteina de la OMV
y otros antigenos meningocdcicos vacunales como NHBA tienen un elevado grado de homologia
y reactividad cruzada con proteinas expresadas en la superficie de N. gonorrhoeae, lo que fun-
damenta que la vacuna 4CMenB pueda ofrecer proteccién adicional frente a la proporcionada
por OMV frente a gonococo?.

A partir de la evidencia proporcionada tras los estudios de vacuna homéloga de OMV de Nueva
Zelanda, diversos estudios con vacuna 4CMenB han confirmado estos resultados. En Quebec
donde se ofrecié la vacuna 4CMenB para controlar un brote de serogrupo B, se ha observado
una reduccion, aunque no significativa, del 59 % en los casos de gonococo tras la introduccién
de la vacuna en menores de 20 afios®¥. En un estudio de casos y controles realizado en jévenes
entre 16 y 23 afios con ETS en Nueva York y Filadelfia entre 2016 y 2018 se identificaron algo
mas 18.000 casos de gonorrea, comparando los casos en relacién al registro o no de vacunacién
4CMenB. Se estim6 que la vacunacion completa con dos dosis se asocié a un menor riesgo de
contraer gonorrea con una efectividad del 40 %, mientras que con una dosis la proteccién esti-
mada fue del 26 %5,

Asimismo, en otro estudio de casos y controles realizado en jévenes entre 16y 30 afios en el Sur
de California, se analizaron mas de 6.000 vacunados con 4CMenB y un grupo control con mas de
26.000 vacunados con vacuna tetravalente ACWY, comparandose con la incidencia de infecciéon
genital por Chlamydia spp., que se utilizé como control negativo. Se observé que no hubo diferen-
cia enlaincidencia de infeccién por Clamidia en los dos grupos, reflejo de que no hubo diferencias
en las conductas de riesgo respecto a relaciones sexuales, mientras que la incidencia de gonorrea
fue un 46 % inferior entre los receptores de 4CMenB que entre los que recibieron MenACWY.
La incidencia de gonococia fue de 2.0 por 1000 personas/afios en los vacunados con 4CMenB
frente a 5.2 en los vacunados con la conjugada tetravalente®®. Estos datos se ven refrendados,
a su vez, por el impacto y la efectividad demostrados en la vida real como muestra un estudio
de cohortes realizado en el sur de Australia, donde se desarroll6 un programa de vacunaciéon
universal iniciado en 2019 en adolescentes con 4CMenB, de los cuales unos 46.000 fueron vacu-
nados con dos dosis. Se analizaron los casos de infeccion gonocdécica en funcién del registro de
vacunacion. Los datos de efectividad de la vacuna frente a la gonorrea se basaron en un analisis
de 512 pacientes con gonorrea y de 3.140 con Clamidia spp., como controles, observandose una
proteccién con dos dosis de vacuna en torno al 33 %7, Estos resultados proporcionan evidencia
del impacto que puede tener la vacuna 4CMenB en la prevencién, al menos a corto plazo, de una
de las enfermedades de transmision sexual mas frecuentes, con un dramatico aumento de inci-
dencia en todo el mundo, incluyendo Espafia, y un incremento de la resistencia a los antibiéticos,
lo que podria ser un beneficio adicional de la vacuna 4CMenB y otro importante argumento para
incluirla en el calendario vacunal del adolescente®. En poblacién de alto riesgo ain hay poca
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informacién. Un estudio italiano reciente en hombres homosexuales con infecciéon VIH muestra
una efectividad similar, en torno al 40 %, si bien el nimero de sujetos es muy limitado y el segui-
miento breve®t®,

Esta evidencia de proteccién cruzada frente a gonococo, aunque todavia limitada a estudio de
casos y controles, dada la alta y creciente incidencia de la enfermedad en adultos jévenes en
Espafia, se deberia tener en cuenta en los estudios de coste-efectividad de la vacuna 4CMenB en
el adolescente en nuestro pais®?.

Perspectivas futuras

AUln con la gran heterogeneidad de las diferentes cepas de N. meningitidis, l1a prevencién deberia
enfocarse hacia la enfermedad meningocécica globalmente como una unica enfermedad. Por
ello, el futuro de la vacunacién antimeningocécica se centra en la investigacién de vacunas com-
binadas pentavalentes. Hay dos vacunas pentavalentes (con cobertura de serogrupos ABCWY),
que serian de eleccion para Europa, fabricadas a partir de las dos vacunas proteicas meningoco-
cicas B disponibles y con las vacunas conjugadas ACWY. Recientemente se han presentado los
primeros resultados de un ensayo en fase 3 en adolescentes con la vacuna pentavalente que
combina 4CMenB con Menveo®, mostrando un perfil de seguridad similar a las dos vacunas por
separado y efectividad frente a 110 cepas de meningococo B“Y. Existen ensayos en curso en
lactantes. Su presumible futura aprobacién puede suponer un gran avance para proporcionar la
mayor cobertura posible en nuestro entorno frente a EMI con un esquema de vacunacion simpli-
ficado. Estos avances se podrian trasladar a paises en vias de desarrollo, en los que es prioritario
seguir desarrollando vacunas que cubran los serotipos mas prevalentes. Esta en desarrollo una
vacuna pentavalente con el serogrupo X (vacuna ACWYX), que es de gran relevancia para el con-
tinente africano®.

Respecto a gonococo, es necesario conocer el impacto a mas largo plazo de los estudios de efec-
tividad publicados y de aquellos en curso para un mayor conocimiento del impacto en la preven-
cién de la gonococia, asi como de sus recurrencias y su posible efectividad en las manifestaciones
clinicas y gravedad. Por otro lado, es importante conocer la efectividad en poblaciones de alto
riesgo, y el impacto que otras ETS puedan tener en la efectividad de la vacuna. Los resultados de
los estudios de casos y controles de EE.UU. y Australia sobre la efectividad de la vacuna 4MenB
sustentan el desarrollo de ensayos controlados aleatorizados, algunos en fase 3 ya iniciados,
para demostrar la eficacia de 4CMenB frente a la gonorrea. Acaba de terminar el reclutamiento
de un ensayo en EE.UU. y Tailandia para determinar la eficacia de dos dosis de 4MenC en adul-
tos jévenes de riesgo. Para finales de 2024 esta prevista la finalizacién de un estudio en el Norte
de Australia con 4CMenB, en una poblacién aborigen con alta incidencia tanto de meningococo
como gonorrea”®,

Asimismo, es crucial conocer lainmunogenicidad desarrollada por los diferentes componentes
de la vacuna 4CMenB y otras en desarrollo frente a Neisseria gonorrhoeae, su evaluacién en la-
boratorio y en modelos animales® y la duracién de la proteccion. Esta informacion es esencial
para el disefio de vacunas especificas o heterélogas que expresen los componentes proteicos
mas inmunogenos frente a gonococo, y poder frenar asi el creciente avance de la enfermedad
y Sus consecuencias.
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Tablas y figuras

Tabla I. Vacunacion antimeningococica y
poblaciones de riesgo

TABLA I. VACUNACION ANTIMENINGOCOCICA Y POBLACIONES DE RIESGO

— Asplenia anatémica o funcional

— Deficiencias del complemento

— Tratamiento con eculizumab

— Trasplante de progenitores hematopoyéticos

— Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

— Episodio previo de enfermedad meningocécica

— Contactos no vacunados de un caso indice y brotes comunitarios

— Estudiantes que vayan a residir en paises donde la vacuna esté indicada
— Personal de laboratorio que trabaje con muestras de Neisseria meningitidis

* Ademas, habria que incluir a los viajeros a zonas endémicas en las cuales existe alta prevalencia de
serogrupo A, como el "cinturén de la meningitis" en el Africa subsahariana (obligatoria en la peregri-
nacion a La Meca) o brotes por otros serogrupos®.

Adaptado de referencia®.

Tabla Il. Vacunas antimeningocaocicas
actuales y futuras

A. DE PRIMERA GENERACION: VACUNAS DEL SIGLO XX

Vacunas de polisacaridos: mono-, bi-, tri- y tetravalentes (1969-1999)
Bivalente AC: se us6 en Espafia en el brote de enfermedad por serogrupo C (1996-1999)

B. DE SEGUNDA GENERACION: VACUNAS DEL SIGLO XXI

1. Vacunas conjugadas
+ Monovalentes:
— A: MenAfriVac®
— C: Menjugate®, NeisVac-C®
« Tetravalentes ACWY: MenQuadfi®, Menveo®, Nimenrix®

2. Vacunas antimeningocécicas B
+ Proteinas recombinantes expresadas en superficie:
— Multicomponente 4CMenB: Bexsero®
— Bivalente MenB-fHbp : Trumenba®

C. VACUNAS DE TERCERA GENERACION: COMBINADAS PENTAVALENTES (EN INVESTIGACION)

« ABCWY (4CMenB + MenACWY-CRM, GSK)
+ ABCWY (MenB-fHbp + MenACWY-TT, Pfizer)
« ACWYX

Adaptado de referencia®.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. La clasificacion en serogrupos de Neisseria meningitidis esta basada en el tipo de:

a)
b)
)
d)
e)

Proteinas subcapsulares de membrana

Determinantes antigénicos de la vesicula externa de membrana (OMV)
Polisacarido de pared externa

Secuenciacion de genoma de meningococo

Estructura de Porina externa de membrana

2. ¢Cudl es el serogrupo de N. meningitidis MAS frecuente en Espaia?

a)
b)
)
d)
e)

Serogrupo A
Serogrupo B
Serogrupo C
Serogrupo W
Serogrupo Y

3. Respecto a la enfermedad meningocdcica invasora, sefiale la respuesta FALSA:

a)
b)
)

d)
e)

Afecta mayoritariamente a personas previamente sanas

La incidencia es mayor en menores de 2 afios

Las vacunas proteicas subcapsulares de meningo B no tienen impacto en el estado de
portador de este serogrupo

La prevalencia de portadores nasofaringeos es mayor en lactantes que en adolescentes
Las personas que han pasado la enfermedad tienen un riesgo aumentado de nuevas
enfermedades meningocdcicas invasoras

4. Entre los factores de riesgo conocidos de enfermedad meningocécica invasora NO se

incluye:

a) Asplenia

b) Déficit de factores de complemento
c) Tratamiento con eculizumab

d) Anemia drepanocitica

e) Infecciéon VIH

5. Con respecto a la gonococia, sefale la respuesta FALSA:

a)
b)
)
d)

e)

Esta aumentando la resistencia a los antibiéticos a nivel mundial

En Espafia, se evidencia un aumento de incidencia en adolescentes en ultimos 10 afios
La infeccion natural no protege frente a nuevas infecciones

Las vacunas de meningococo B subcapsulares de antigeno fHbp han mostrado efectivi-
dad en estudios de casos y controles en adolescentes y adultos jovenes

Neisseria gonorrhoeae comparte secuencia gendémica del 80-90 % con Neisseria meningitidis

Respuestas en la pagina 162
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Resumen

La personalidad se desarrolla desde la infancia y en la adolescencia los rasgos de la perso-
nalidad comienzan a ser mas persistentes e influyen de manera notable en la personalidad
adulta. De igual manera, los rasgos de trastornos de personalidad que aparecen en la ado-
lescencia pueden persistir en la vida adulta, lo que hace especialmente relevante su con-
sideracion clinica. En el desarrollo de este estudio dejamos constancia de cifras de preva-
lencia de los trastornos de la personalidad en la adolescencia y realizamos consideraciones
sobre su etiologia, diagndstico y tratamiento. Paralelamente, sabemos que la familia y los
amigos pueden ser un factor que incremente el riesgo de la consolidacién de un trastorno
de personalidad, pero también pueden ser un factor protector actuando como agentes fa-
cilitadores del cambio. Al final del estudio indicamos algunas orientaciones generales para
la familia.

Palabras clave: Adolescencia; Personalidad; Trastornos de la personalidad.

Abstract

Personality develops from childhood and during adolescence its traits begin to be more
persistent and have an important influence on adult personality. Similarly, the traits of per-
sonality disorders that appear in adolescence can persist into adult life, which makes their
clinical consideration especially relevant. In the development of this study we record prev-
alence rates for personality disorders in adolescence and we make considerations about
their etiology, diagnosis and treatment. At the same time, we know that family and friends
can be a factor that increases the risk of consolidating a personality disorder, but they can
also be a protective factor, acting as facilitators of change. At the end of the study we indi-
cate some general guidelines for the family.

Key words: Adolescence; Personality; Personality disorders.

Personalidad en la adolescencia

Theodore Millon™, uno de los autores mas relevantes en el ambito de la personalidad, referia
que “La medicina ha aprendido que ni los sintomas -los estornudos y las toses- ni tampoco las in-
fecciones intrusas -los virus y las bacterias- son la clave de la salud o la enfermedad. Mas bien, el
ultimo determinante es la competencia de la propia capacidad defensiva del cuerpo. Asi, también
en la psicopatologia, la clave del bienestar psicolégico no es ni la ansiedad ni la depresién, ni los
estresores de la temprana nifiez o de la vida contemporanea. Mas bien, es el equivalente mental
del sistema inmunolégico del cuerpo que es aquella estructura y estilo de procesos psiquicos
que representan nuestra capacidad general de percibir y de afrontar nuestro mundo psicosocial.
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Personalidad en la adolescencia

La adolescencia es
un periodo vital
de crecimiento
que se situa entre
los 10y los 19
anos y presenta
profundos
cambios desde

la perspectiva
biolégica y
psicosociolégica

La personalidad se
desarrolla desde
la infanciay en
la adolescencia
los rasgos de la
personalidad
comienzan a ser
mas persistentes
e influyen de
una manera
importante en

la personalidad
adulta

Los rasgos de
personalidad
solo constituyen
un trastorno de
personalidad
cuando son
inflexibles y
desadaptativos,
omnipresentes,
de inicio precoz,
resistentes al
cambio y cuando
causan un
deterioro funcional
significativo

Los rasgos de
los trastornos
de personalidad
que aparecen en
la adolescencia
pueden persistir
en la vida adulta,
lo que hace
especialmente
relevante su
consideracion
clinica
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Es decir, el constructo psicolégico que denominamos personalidad. El tema que abordamos en
este estudio es la personalidad en la adolescencia.

La adolescencia es un periodo vital de crecimiento que se sitda entre los 10 y los 19 afios®?. Este
periodo vital es extendido por la Sociedad Americana de Salud y Medicina de la Adolescencia
hasta los 21 afios y puede dividirse en adolescencia temprana (10-13 afios), media (14-17 afios)
y tardia (18 - 21 afios)®.

La adolescencia presenta profundos cambios desde la perspectiva bioldgica y psicosociolégica
que implican desarrollo fisico y sexual, consolidar la personalidad, identidad y orientacion sexual,
desarrollar la moralidad, regular los impulsos, desarrollar la cognicién o ajustar las relaciones con
familia y amigos. La resolucién favorable de los desafios de la adolescencia implica el desarrollo
de una estructuracién de la personalidad equilibrada®.

La personalidad se desarrolla desde la infancia y en la adolescencia los rasgos de la personalidad
comienzan a ser mas persistentes e influyen de una manera importante en la personalidad adul-
ta®. De forma global, los rasgos de personalidad describen patrones de diferencias individuales
en pensamientos, sentimientos y comportamientos que son relativamente duraderos en el tiem-
po, presentan cierta estabilidad a partir de la adolescencia tardia y manifiestan cambios a lo largo
de todo el periodo vital de las personas®.

Los rasgos de personalidad solo constituyen un trastorno de personalidad cuando son inflexibles
y desadaptativos, omnipresentes, de inicio precoz, resistentes al cambio y cuando causan un
deterioro funcional significativo”. Un trastorno de personalidad puede considerarse como un
patrén generalizado de conductas, cogniciones y afectos que es inflexible, comienza en la adoles-
cencia o al inicio de la vida adulta, es estable en el tiempo y genera estrés o dafio psicolégico?.

En este contexto, se ha observado que la prevalencia puntual de los diagnésticos de trastornos
de personalidad alcanza su punto maximo en la adolescencia temprana y luego disminuye, al-
canzando estimaciones comparables a las de los adultos al final de la adolescencia®. Es relevante
conocer que los rasgos de los trastornos de personalidad que aparecen en la adolescencia pue-
den persistir en la vida adulta®, lo que hace especialmente relevante su consideracién clinica.
La investigacién respalda que los rasgos patolégicos de la personalidad surgen a una edad tem-
pranay estan relacionados con conductas de riesgo para la salud (p. €]., no terminar la escuela
secundaria, dependencia del alcohol, tener problemas con la policia y delitos violentos, relacio-
nes sexuales sin proteccion, habitos de conduccién peligrosos) durante la adolescenciay el inicio
de la edad adulta®.

Etiologia de los trastornos de la personalidad

En cuanto al origen de los trastornos de la personalidad no existe una causa Unica y se asu-
me que factores de tipo bioldgico (genéticos, neuroanatémicos o temperamentales), psicolégico
(abandono, abusos, historia familiar de problemas de salud mental o estilos de crianza) y social
(desventaja socio-econémica, hogares conflictivos, pérdidas / muertes significativas o cultura)
interactian de forma continuada a lo largo de la infancia y la adolescencia, en el desarrollo de
cada trastorno de personalidad®?.

Diagnostico de los trastornos de la personalidad

El manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales en su quinta edicién®, presenta
dos tipos de clasificacién para los Trastornos de la Personalidad (TP). El primero de ellos, incluido
en la seccién Il, presenta la clasificacién categorial de los trastornos; y el segundo de ellos, inclui-
do en la seccion lll, presenta una nueva clasificacion basada en criterios dimensionales.

El enfoque diagndstico del DSM-5® actual es categorial y los trastornos de la personalidad son
sindromes clinicos diferenciados que se definen por su presencia o ausencia en funcién de su-
perar los criterios del manual o no hacerlo. El propio manual informa de que una alternativa
al enfoque categorico es la dimensional que considera los trastornos de la personalidad como
variaciones desadaptativas de los rasgos de la personalidad, que se mezclan imperceptiblemen-
te con la normalidad. Segun el DSM-5® un trastorno de personalidad es considerado como un
patron permanente de experiencia interna y de comportamiento que afecta al menos a dos de
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estas areas: cognicion, afectividad, relacion interpersonal o control de los impulsos; es un fené-
meno generalizado y poco flexible; tiene un comienzo en la adolescencia o en el inicio de la edad
adulta; es estable en el tiempo; y da lugar a malestar o deterioro.

El DSM-5 incluye los siguientes trastornos de personalidad, susceptibles de ser diagnosticados
en la adolescencia®:

— Trastorno de la personalidad paranoide, que es un patron de desconfianza y suspicacia, de
manera que se interpretan las intenciones de los demas como malévolas.

— Trastorno de la personalidad esquizoide, que es un patrén de distanciamiento de las relacio-
nes sociales y una gama restringida de la expresién emocional.

— Trastorno de la personalidad esquizotipica, que es un patron de malestar agudo en las relacio-
nes intimas, de distorsiones cognitivas o perceptivas y de excentricidades del comportamiento.

— Trastorno de la personalidad antisocial, que es un patrén de desprecio y violaciéon de los
derechos de los demas.

— Trastorno de la personalidad limite, que es un patrén de inestabilidad de las relaciones inter-
personales, de la imagen de si mismo y de los afectos, con una impulsividad marcada.

— Trastorno de la personalidad histridnica, que es un patron de emotividad y de busqueda de
atencion excesivas.

— Trastorno de la personalidad narcisista, que es un patrén de grandiosidad, necesidad de
admiracion y falta de empatia.

— Trastorno de la personalidad evitativa, que es un patrén de inhibicion social, sentimientos de
inadecuacion e hipersensibilidad a la evaluacion negativa.

— Trastorno de la personalidad dependiente, que es un patrén de comportamiento de sumi-
sion y adhesion relacionado con una necesidad excesiva de ser cuidado.

— Trastorno de la personalidad obsesivo-compulsiva, que es un patrén de preocupacién por el
orden, el perfeccionismo y el control.

El DSM-5 agrupa los trastornos de personalidad en tres grupos®. El grupo A incluye la persona-
lidad paranoide, esquizoide y esquizotipica. El grupo B incluye la personalidad antisocial, limite,
histridnica y narcisista. El grupo C incluye la personalidad evitativa, dependiente y obsesivo-com-
pulsiva. Estos tres grupos han sido categorizados como raros, excéntricos o suspicaces (grupo A);
emocionales o erraticos (grupo B) y ansiosos o temerosos (Grupo C).

El DSM-5 especifica que el Trastorno de Personalidad se puede aplicar a nifios o adolescentes
que cumplan criterios al menos durante un afio e indica la excepcién del trastorno de la persona-
lidad antisocial que no se puede diagnosticar en las personas menores de 18 afios. Debido a que
la adolescencia es un periodo vital en el que se esperan cambios notables en la personalidad el
diagndstico deber realizarse con precaucién y con una evaluacién precisa.

Prevalencia de los trastornos de la personalidad

En poblacién adolescente, las prevalencias de trastornos de personalidad oscilan entre el 6 % y el
17 % en muestras comunitarias y entre el 41 %y el 64 % en muestras clinicas"".

En un estudio comunitario sobre la prevalencia de trastornos de personalidad (TP) en adoles-
centes entre 13-16 afios se observaron las siguientes cifras de prevalencia: TP Paranoide (1.1%);
TP Esquizoide (1.1%); TP Esquizotipico(2.4%); TP Limite(1.5%); TP Histridnico (1.9%); TP Narcisista
(2.1%); TP Evitativo (1%); TP Dependiente (1.3%); TP Obsesivo-compulsivo (0.9%); TP Depresivo
(0.8%) y TP Pasivo-Agresivo (1.1%). Los trastornos de personalidad totales alcanzaron al 16.6%".
Diversos estudios mostraron que, al igual que en poblaciones adultas, la coexistencia entre tras-
tornos de personalidad especificos es frecuente en la adolescencia®.

En un estudio, con una muestra clinica de adolescentes entre 15y 22 afios, se observaron las si-
guientes cifras de prevalencia en trastornos de personalidad (TP): TP Paranoide (14.3%); TP Esqui-
zoide (3.6%); TP Limite (35.7%); TP Narcisista (2.1%); TP Evitativo (42.9%); TP Dependiente (3.6%);
TP Obsesivo-compulsivo (16.4%); TP Depresivo (41.4%) y TP Pasivo-Agresivo (5%). En esta muestra
un 22 % de los casos no tenian ningun trastorno de personalidad, tenian uno el 24%, dos el 30%,
tres el 15 %, cuatro el 4 %y cinco el 3%2. Otro estudio en poblacién clinica adolescente observé
un 21.6 % de trastornos de personalidad y un 7.2 % tenia mas de un trastorno de personalidad®.
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También es conocido, que la ocurrencia conjunta de trastornos de personalidad en la adolescen-
cia con otros trastornos mentales es frecuente (trastornos emocionales, de la conducta, alimen-
tarios, consumo de téxicos o Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad) y ofrece un
mayor grado de deterioro que cuando solo aparecen estos trastornos mentales, precisando in-
tervenciones mas complejas. Esta presencia conjunta esta asociada a mayor uso de los servicios
de salud mental, consumo temprano de psicofarmacos, peor calidad de vida y peores prondsti-
cos a largo plazo para el funcionamiento académico, ocupacional e interpersonal®.

En el tema de la personalidad en la adolescencia, en nuestro pais, también se han estudiado
los prototipos o perfiles de personalidad que incluyen las siguientes dimensiones: introvertido,
inhibido, pesimista, sumiso, histriénico, egocéntrico, rebelde, rudo, conformista, oposicionista,
autopunitivo y tendencia limite®4. Los prototipos de personalidad (PRP) representan tendencias
de funcionamiento psicologico que surgen a través del desarrollo, presentan cierta estabilidad
en la adolescencia y marcan las bases de la personalidad. La personalidad adolescente puede ser
descrita en términos de estilos de personalidad, precursores de los patrones de personalidad
normal descriptibles en el adulto, observandose su variante mas patoldgica en los trastornos
de personalidad. Aunque cuando se definen los prototipos de personalidad se elude el término
“trastorno” y los nombres incluidos en los trastornos de personalidad del DSM-5, resulta facil
encontrar su vinculacién con los mismos. Los diferentes prototipos de personalidad tienen vincu-
lacion en cuanto a su denominacion con los trastornos de personalidad (TP) segun las siguientes
equivalencias: introvertido (TP esquizoide), inhibido (TP evitativo), pesimista (TP depresiva), su-
miso (TP dependiente), histridnico (TP histridnico), egocéntrico (TP narcisista), rebelde (TP antiso-
cial), rudo (TP sadico), conformista (TP obsesiva - compulsiva), oposicionista (TP pasivo - agresivo),
autopunitivo y tendencia limite (TP limite)>.

Desde una perspectiva dimensional, en nuestro contexto cultural, comparando adolescentes de
una muestra comunitaria (representativa y con tamafio muestral adecuado) con una muestra
clinica, la evidencia empirica demostré que los prototipos de personalidad introvertido, inhibido,
pesimista, rudo, oposicionista, autopunitivo y limite presentan una media significativamente ma-
yor en poblacién clinica que en poblacion general y los PRP histriénico y conformista presentan
una media significativamente mayor en poblacién general. No se observaron diferencias en los
prototipos de personalidad egocéntrico, sumiso y rebelde®. Los resultados son una muestra de
la personalidad de los adolescentes de nuestro tiempo, observandose que poblacién comunita-
ria y clinica no se diferencian en egocentrismo, sumision o rebeldia. También se muestra que los
adolescentes de nuestra comunidad alcanzan mayores puntuaciones que la muestra clinica en
las dimensiones histriénico y conformista.

Con este mismo modelo, también se ha estudiado la prevalencia de los rasgos / prototipos de
personalidad en adolescentes de poblacién general y clinica”. Para la consideracién de la preva-
lencia se utilizé un punto de corte elevado (TB = 85) que indicaba que la caracteristica de un pro-
totipo de personalidad determinado es notablemente destacada en los adolescentes estudiados.
Los resultados constan en la Figura 117,

En la prevalencia, solo se observaron diferencias significativas de proporciones en los Prototipos
de Personalidad Inhibido, Rudo, Autopunitivo, Limite (mas en muestra clinica) y en el prototi-
po Conformista (mas en poblacién general). Los rasgos de personalidad que mas diferencian la
muestra general de la clinica, indican que la muestra clinica presenta caracteristicas clinicas de
mas inestabilidad emocional, ansiedad / inhibiciéon en la relacién con los demaés, actuacion mas
lesiva contra si mismos, dureza, obstinacion y con mas tendencia a abusar de otros y menos
conformismo. Resulta de interés observar que un grupo importante de los adolescentes de la
poblacién general presentan puntuaciones elevadas en los rasgos de personalidad conformistas
(21,5 %), egocéntricos (19,7 %) e histridnicos (14,6 %)17.

Evaluacion de los trastornos de la personalidad

El diagnostico y la evaluacion mas adecuada de los trastornos de la personalidad suele realizarse
sobre la base de varias entrevistas clinicas estructuradas con el adolescente estableciendo un vin-
culo adecuado (una sola entrevista es insuficiente), cuestionarios con propiedades psicométricas
adecuadas (validez / fiabilidad) e informacion de la familia y personas que conviven con el paciente.
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A pesar de la sélida evidencia cientifica que respalda la validez del trastorno de la personalidad
en la infancia y la adolescencia, el diagndstico sigue siendo escaso en los servicios clinicos"®.
La realidad es que el reconocimiento y el manejo de la patologia de la personalidad a la edad y
etapa de desarrollo mas temprana posible se estd convirtiendo en una tarea clinica importante,
ofrece oportunidades para intervenir o apoyar un desarrollo mas adaptativo y puede disminuir de
forma preventiva otro tipo de trastornos('®'9. Las anteriores afirmaciones, no excluyen que es ra-
zonable tener precaucion con el diagnéstico de los trastornos de personalidad en la adolescencia,
por los evidentes cambios en este periodo vital y por la problematica de un etiquetaje inadecuado.

Tratamiento de los trastornos de la personalidad

El tratamiento de los trastornos de la personalidad debe partir de una adecuada formulacion del
caso que incluya el estudio de la problematica actual, factores predisponentes, factores precipi-
tantes, factores perpetuadores del problema y factores protectores. Es necesario una evaluacion
precisa de dimensiones conductuales, cognitivas y emocionales, asi como de antecedentes (ex-
ternos e internos) y consecuencias del problema, que permitan plantear un tratamiento adecua-
do, con objetivos individualizados precisos.

En el tratamiento de los trastornos de personalidad la intervencién psicoterapéutica suele con-
siderarse la primera eleccién, reservandose a los psicofarmacos una funcién de apoyo y manejo
sintomatico de otras condiciones clinicas comdérbidas, como ansiedad, depresién o Trastorno
por Déficit de Atencién con Hiperactividad. Estas condiciones pueden superponerse o mostrar
comorbilidad con los trastornos de personalidad y suelen ser el motivo de consulta.

Desde la perspectiva del tratamiento psicoldgico un elemento clave es flexibilizar los rasgos dis-
funcionales de la personalidad. La tarea es conseguir que estos rasgos, aunque estén presentes,
disminuyan su rigidez y no afecten a la funcionalidad familiar, escolar o social del adolescente.
Se trata de un trabajo con la personay su familia, que puede convertirse en un agente facilitador
de cambio. A modo de ejemplo un adolescente puede pensar de forma rigida que en las relacio-
nes sociales no estara a la altura de los demas y posiblemente sera rechazado, por lo que procu-
rard evitarlas. Un pensamiento mas adaptativo o menos rigido seria reflexionar sobre el hecho
de que nuestra forma de pensar es solo una forma de ver las cosas no necesariamente cierta,
que también es posible ser aceptado en las relaciones sociales como ha sucedido en algunas
ocasiones y por tanto no modificar nuestra vida relacional en funcién de esta forma de pensar.

Entre los principales modelos de intervencién tenemos la terapia cognitiva, la terapia centrada
en esquemas, la terapia basada en la mentalizacién, la terapia centrada en la transferencia, la
terapia dialéctico conductual o el programa STEPPS. Se trata de modelos terapéuticos que suelen
ser desarrollados por especialistas en materia de salud mental. A continuacién ofrecemos una
idea breve del significado de estos modelos terapéuticos:

— Terapia cognitiva. Modelo que entiende que son las cogniciones de la persona las que deter-
minan como siente o actla. La terapia identifica pensamientos desadaptativos o distorsio-
nes cognitivas y trata de sustituirlos por otros alternativos en colaboracién y dialogo con el
paciente. El modelo trabaja con esquemas cognitivos distorsionados que se han formado a
lo largo de la vida y tienden a aparecer ciclicamente, disefiando experimentos conductuales
que pongan en tela de juicio las distorsiones cognitivas. Ejemplos de distorsiones cogniti-
vas serian la vision en tunel (centrase en un detalle de la situacion, encontrandose por sus
esquemas cognitivos predispuesto a percibir fracaso o rechazo, con insensibilidad a otros
estimulos que no confirmarian esta vision. Por ejemplo un comentario sobre una tarea que
pudieran haber hecho mejor, puede llevar a ignorar que se le ha felicitado en muchas oca-
siones por otras actividades) o la personalizacién (tendencia a relacionar cualquier elemento
del entorno con uno mismo, como pudiera ser observar a un grupo de personas hablando e
interpretar que estan hablando mal de uno mismo).

— Terapia centrada en esquemas. Centrada, como la terapia cognitiva, en los esquemas cogni-
tivos que incluye el abordaje de aspectos emocionales y de relacién.

— Terapia basada en la mentalizaciéon. Modelo que procura facilitar al paciente la posibilidad
de tomar conciencia sobre su propia mente y la de los demas, conociendo en mayor medida
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como se ve afectado por lo que le sucede. Desde esta perspectiva, mentalizar supone enfati-
zar el hecho de que nuestras creencias, deseos, sentimientos y pensamientos, ya sean cons-
cientes o inconscientes, determinan nuestra forma de funcionar. El modelo puede incluir en
su interior una equilibrada mezcla de mentalidad psicolégica, conciencia afectiva, empatia y
Mindfulness. El trabajo terapéutico puede suponer llevar a pensar al paciente excesivamente
emocional, animar a sentir al excesivamente racional o sugerir llevar la atencién a aspectos
internos en el paciente demasiado orientado hacia lo externo.

Terapia centrada en la transferencia. Terapia psicodindmica centrada en patrones y estilos
de relacidon que aparecen en la interaccion entre la personay el terapeuta. Se parte de la idea
de que en esta relacién se manifiestan las mismas emociones y pensamientos que aparecen
en las personas fuera de la consulta y que tuvieron lugar en sus experiencias tempranas de
relacién. La terapia sefiala e interpreta lo que estd ocurriendo, para desarrollar vias alterna-
tivas de manejo de emociones o relaciones.

Terapia dialéctico conductual. Terapia psicolégica de tercera generacién usada frecuente-
mente para trastornos de personalidad limite. La terapia combina técnicas cognitivo conduc-
tuales con aproximaciones zen y budistas basadas en la aceptacién de la realidad tal como
se presenta. La terapia estd basada en una filosofia dialéctica, terapia conductual y practica
de la meditacién / Mindfulness e incluye un grupo especifico de entrenamiento en habilidades
(habilidades de regulacion emocional, efectividad interpersonal, tolerancia al malestar y de
conciencia / meditacién) y terapia individual.

Programa STEPPS (Systems Training for Emotional Predictability and Problem Solving).
Se trata de un programa psicoterapéutico con formato grupal para el trastorno limite de la
personalidad. El programa incluye dos fases. La primera es un grupo de Habilidades Basicas
(programa STEPPS) y la segunda es un programa llamado STAIRWAYS. En la primera fase se
trabaja la conciencia de enfermedad y se entrenan las habilidades basicas para la regulacion
emocional y conductual. La segunda fase, el STAIRWAYS es un complemento al STEPPS que
pretende consolidar las habilidades aprendidas.

Orientaciones a la familia

La familia puede ser un factor que incremente el riesgo de tener un trastorno de personalidad,
pero también pueden ser un factor protector en la relacion con el adolescente®”, actuando como
agente facilitador del cambio. En ocasiones, la familia no sabe cémo actuar en situaciones com-
plejas, como cuando los adolescentes con trastornos de personalidad experimentan emociones
muy intensas (ansiedad, tristeza o ira). A continuacién se comentan algunas dimensiones que
pueden ser de utilidad para las familias con hijos que tienen trastornos de personalidad®®.

Informarse sobre los profundos cambios desde la perspectiva biolégica y psicosociolégica
de la adolescencia, puede ayudar a comprender a la persona con o sin trastorno de la per-
sonalidad.

Validar emociones. Se trata de logar que el adolescente se sienta comprendido y perciba que
Sus emociones son importantes para nosotros, aceptadas y entendidas. Invalidar las emo-
ciones hara que el adolescente no se sienta escuchado, que piense que sus emociones no
importan y que tienda a reprimirlas o considerarlas desagradables. Invalidamos emociones
cuando ante la angustia indicamos que “lo que le sucede no es nada”, “que no entendemos
porque llora, cuando lo tiene todo” o cuando comentamos que “no entendemos su enfado,
cuando no se le ha hecho nada”. Validar no es dar la razén, sino transmitir que entendemos
la emocion. Por supuesto que validar la emocion, no es validar la conducta. Validar es acep-
tar lo que la otra persona siente, acompafiar en silencio, prestar atencién y acompafiarlo con
palabras (“veo que estas triste o enfadado”), normalizar (“entiendo que te sientas asi en esta
situacién”) y ofrecer ayuda. Nos limitaremos a escuchar si la otra persona rechaza la ayuda.

Obtener informacion sobre el trastorno de la personalidad para no malinterpretar ciertas
conductas. No es lo mismo interpretar que un adolescente se autolesiona pues siente una
ansiedad o malestar intenso, que pensar que lo hace para llamar la atencién. Nuestra res-
puesta sera diferente.

No rebatir los pensamientos del adolescente sistematicamente. Ante algunos pensamientos
distorsionados, propios de algunos trastornos de la personalidad, (Ej. “la gente suele tener
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malas intenciones”, “tengo derecho a hacer lo que quiera”, “necesito ser el centro de atencién”,
“no puedo hacer las cosas por mi cuenta”, “no estoy a la altura”, “los errores son intolerables”),
familiares y amigos bien intencionados pudieran intentar que la persona cambie de pensa-
miento. Es mejor dejar que los profesionales realicen esa tarea y por nuestra parte mostrar
interés por lo que nos cuenta e indicar que en ese aspecto tenemos puntos de vista diferentes,
por lo que pudiera ser comentado con el profesional que lo atiende. Sin embargo si nos pre-
gunta directamente sobre nuestra opinién, es Util exponerla de manera afectiva y educada.

Ante el descontrol intenso de emociones en el adolescente podemos ofrecer ayuda y si la
misma es rechazada dejar un espacio hasta que disminuya la intensidad emocional. Dejar la
puerta abierta para hablar mas tarde y esperar.

Culpabilizarnos no ayuda a apoyar al paciente. El trastorno de personalidad tiene un origen
multidimensional del que la familia no es necesariamente responsable, si bien se puede tra-
bajar para que exista un pronéstico mas favorable.

La familia puede ayudar al adolescente ofreciéndose a acudir a la consulta y a colaborar en
el tratamiento.

La familia, en colaboracion y con la ayuda del sanitario, puede intentar ser un buen modelo
de aquellas dimensiones que se intentan mejorar, como pudiera ser ofrecer una comunica-
cion adecuada que incluya escucha activa sin juicio, emision correcta y ajuste de los compo-
nentes paralinglisticos. La familia también puede modelar relaciones sociales, fomentar el
apego, la empatia, el control de impulsos y colaborar en una expresién emocional adecuada.
Naturalmente la familia también tiene que ser comprendida y entender que moverse en la
mejor direccién cuando un hijo tiene un trastorno de personalidad, no es una tarea sencilla.
Apoyar a la familia también es una tarea relevante cuando tratamos a un adolescente con un
trastorno de personalidad.

En resumen, los trastornos de la personalidad en la adolescencia existen. Aunque el diagnosti-
co debe realizarse con precaucién, es importante su reconocimiento e intervencién profesional
temprana. El pediatra, con una orientacién biopsicosociolégica®”, juega un papel relevante en el
reconocimiento precoz de estos trastornos, el apoyo al paciente y la familia, las primeras orienta-

cionesy la derivacion a profesionales de salud mental.

Tablas y figuras

Figura 1. Prevalencia de prototipos de
personalidad
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Fuente: Elaboracion propia. Prevalencia de Prototipos de Personalidad en Adolescentes. Revista de Psiquiatria
Infanto Juvenil(”.
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E. Clavé Arruabarrena.
Medicina Interna. Experto en Bioética. Hospital Donostia. Guiptzcoa.
Blog: relatoscortosejj

llustracién: Omar Clavé Correas.

Tomas observé fijamente los ojos de Carmen, la oncéloga. Ella, rehuyendo su mirada, le informé que el trata-
miento experimental al que se habia sometido no habia dado el resultado esperado, el cancer se habia exten-
dido. Lo cierto era que él ya lo sospechaba puesto que, cada dia que pasaba, se iba encontrando peor. Tras un
breve periodo de silencio, le preguntd cuanto tiempo de vida le quedaba. Unos meses, quizas un afio..., le res-
pondié. A continuacién, Carmen le indic6 que iba a hacer una interconsulta a la unidad de cuidados paliativos;
también le extendié una receta de ansioliticos.

Se levant6 de la silla cuando finalizé la consulta y, con el semblante sereno, se despidi6 de la especialista que
le habia atendido en el Ultimo afio. Sus dudas se habian disipado, tenia claro lo que debia hacer a partir de
ese momento. Al llegar a su domicilio, se dirigi6 al estudio, extrajo unos folios del cajon y comenzé a escribir
a su amigo...

Hola Juan Carlos:

La pasada semana subi al desvdn de mi casa; cajas apiladas, cachivaches y legajos se amontonaban por las esquinas.
Resultaba una misién casi imposible encontrar algo en aquel batiburrillo, asi que tomé la decision de ordenarlo. No
sé cudntas bolsas he depositado estos dias en la basura. Ayer, absorto en plena faena, encontré un pequefio badul
ya olvidado. Al abrirlo, di con algunas fotografias de nuestra infancia. Me llamé la atencidn la grisura de las calles,
los muros agrietados de las casas, la escasez y las penurias de aquella época. Las imdgenes se correspondian con
un tiempo sombrio, pero que, en mi memoria, se tifien de alegres colores. Rememoré los dias de lluvia de mi nifiez y
cdmo las nubes se reflejaban en los charcos; entonces me parecia un milagro que el cielo se hallara al alcance de mis
manos. A veces, hasta los colores del arco iris se dibujaban en el agua. No sé en qué instante perdi la inocencia, pero
cuando supe que la iridiscencia se generaba con las pequefias fugas de aceite de los vehiculos de motor no recuerdo
haberme sentido frustrado. Por el contrario, lo que sentia era una enorme curiosidad por conocer el origen de aque-
llos fendmenos o el funcionamiento de cualquier artilugio. Ahora, al mirar los ojos de los nifios cuando descubren su
propia sombra o el agua cristalina que brota de un manantial, siguen conmoviéndose mis entrafias. Afioro ese tiempo
de la infancia en el que fui tan feliz.

Fue en otro periodo de nuestra existencia -ese en el que un universo turbulento y misterioso se abre paso en nuestro
interior- cuando ocurrié el incidente que modificé mi manera de estar en el mundo. Me consta que aquel suceso afecté
a la vida de Javier y, es posible, que quedase también grabado en tu recuerdo. Fue entonces cuando cristalizé nuestra
amistad. Aquel dia salimos muy de mafiana hacia las minas abandonadas con el resto de la cuadrilla. Teniamos la
intencion de recoger minerales para la clase de ciencias naturales. Apenas habia pasado un cuarto de hora cuando
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Javier recibié sus primeros insultos. No era la primera vez que se cebaban con él. La delicadeza de su rostro, su gesto
amanerado, despertaban los peores instintos de aquellos desalmados. Se me hacia insufrible aquella crueldad, pero
yo no me atrevia a defenderle, sentia un gran temor de que pudieran tomarla conmigo.

Como siempre, tu te enfrentaste a ellos y, luego, tuviste que soportar sus burlas y su desprecio; como siempre, yo
admiré tu valentia.

A media mafiana encontramos un sapo a la vera del sendero. A Jésean -;recuerdas que él siempre llevaba la voz
cantante?- se le ocurrid la “brillante” idea de practicarle una viviseccion. Decia que era la mejor manera de estudiar el
funcionamiento del corazén, que asi podriamos observar directamente los latidos de aquel animal. Mientras Damidn
y Alberto se ocupaban de sujetar las patas del pobre batracio con unas ramas, J6sean sacd la navaja de su bolsillo y
extrajo la hoja de la hendidura. Aquella desgraciada criatura que habia caido en nuestras manos ni siquiera croaba,
pero su silencio era todo un clamor. El sapo, al sentir el contacto del filo sobre su piel, comenzé a hincharse como un
globo. La escena que yo estaba contemplando era de un horror insoportable. Asi que tomé una vara gruesa que se
hallaba en el camino y, con ella, golpeé repetidas veces a aquel desgraciado animal hasta matarlo. Recuerdo, como
si hubiera ocurrido ahora mismo, la mirada de estupefaccidn de Jésean. Luego, arrojé el palo y me alejé. Al cabo de
unos pocos minutos noté que solo Javier y ti me seguiais y, los tres juntos, continuamos el camino sin mirar atrds. En
ese instante fui consciente de lo que acababa de hacer y, también, de que solo vosotros dos habiais comprendido el
profundo significado de mi acto.

Te preguntards por qué te estoy narrando un acontecimiento que ocurrié hace ya tantos afios y que, posiblemente, ha-
yas olvidado. La verdad es que necesito hacerlo para que comprendas lo que escribiré a continuacion. Ten paciencia.

Creo que compartirds conmigo que la mayoria de los nifios encuentran algtn motivo de alegria o felicidad incluso en
las situaciones mds adversas. A esa edad, las palabras de alguien que nos aprecia, una caricia o un objeto cualquiera
con el que podamos entretenernos, nos permite soslayar cualquier mal rato que hayamos podido experimentar. La
adolescencia ya es otro cantar. Aprender a vivir como un adulto no resulta nada fdcil y si, ademds, los que te rodean
se burlan siempre de ti 0 no deseas volver a casa porque tus padres se pasan la vida rifiendo, todo empeora. En esa
época, cuando observaba las filas de hormigas que transportaban semillas y trocitos de hojas aferradas a sus mandi-
bulas, las envidiaba. Me maravillaba su determinacién, que cada una de ellas supiera lo que tenia que hacer. Yo, por
el contrario, me debatia en un mar de dudas, no sabia qué decisién tomar, cudl era el camino que debia seguir. En
aquellos momentos, solo vuestra amistad calmaba el desasosiego que sentia. Con el paso de los afios nuestros desti-
nos se separaron. Sin embargo, siempre presenti que nuestros espiritus seguirian unidos de algiin modo, entrelazados
en el tiempo y el espacio.

Sabia de la existencia de jJavier a través de su madre, a quien yo atendia en el ambulatorio. Bien en la consulta o bien
en la calle, la madre de javier me iba describiendo las vicisitudes de su vida. Me conté que, después de hacer la mili, se
habia ido a vivir a Barcelona. Alli habia trabajado como bailarin en espectdculos de variedades y, algunos afios mds
tarde, habia formado parte de varias orquestas aprovechando sus conocimientos musicales. Me reveld que, javier, ya
no ocultaba su homosexualidad y que habia tenido varias parejas; también que le contaba muchas cosas de nosotros
¥, me aseguraba, que habiamos sido sus mejores amigos.

Una tarde me topé con ella paseando por la alameda. Me confesé que estaba muy preocupada con Javier. Estaba
enfermo y sabia que no se encontraba bien; ademds, en ese momento no tenia pareja, vivia solo. Ella le habia rogado
que volviera a casa en numerosas ocasiones para que pudiese cuidarlo, pero él siempre se negaba. Fue por entonces
cuando recibi una llamada telefénica de nuestro amigo en el consultorio. Afirmd que se sentia muy enfermo, que su
enfermedad no tenia solucién y que necesitaba hablar de un asunto muy importante conmigo. Me pidié -mds bien
me suplicé- que fuera a visitarle, ya que él se encontraba muy débil y apenas tenia fuerzas para salir de su domicilio.
Aprovechando que se acercaba el puente de la Constitucion, solicité al director médico del centro de salud unos dias
de permiso y viajé a Barcelona en tren.

No me costd encontrar su direccién. Vivia en la planta baja de un edificio antiguo. Cuando abrié la puerta y le vi, me
senti profundamente consternado. Estaba muy delgado, habia perdido casi todo el cabello y se desplazaba lentamen-
te apoydndose en las paredes y con la ayuda de un bastén. Nos sentamos en la cocina a tomar un café y nos pusimos
rdpidamente al dia de nuestras vidas. En un momento dado, aseverd que siempre habia intuido que yo me dedicaria
a una profesion cuya finalidad fuese ayudar al préjimo y que, de todas las posibles, se habia alegrado mucho de que
yo hubiera decidido ser médico. Me dijo que, desde que éramos muy nifios, habia reconocido mi especial sensibilidad
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hacia el sufrimiento de los demds y mi predisposicién para el consuelo. Sostenia la idea de que yo siempre hallaba el
gesto o la palabra adecuada para aliviar el dolor o el malestar de quien sufria. Pensé, ingenuamente, que era lo que él
necesitaba y que para eso me habia llamado, pero cuando puse en marcha los recursos que la experiencia de ejercer
la medicina me habia ensefiado, me detuvo con un gesto y me explico:

— No, Tomds. Te agradezco tus palabras, pero no es eso para lo que te he pedido que vengas.
Se levanté con dificultad y se sirvié un vaso de agua. Al sentarse, hablé de nuevo:

— ¢Recuerdas el dia en que te abalanzaste sobre aquel desgraciado sapo y le golpeaste hasta que murié? En
aquel momento hiciste lo que yo deseaba con toda mi alma: librarle al animal de aquel terrible suplicio. Yo
estaba entonces tan amedrentado que no tenia valor para enfrentarme a aquellos bdrbaros.

Se detuvo un momento y tomé un sorbo de agua. Después continud:

— Lo que ahora necesito de ti es un acto de amor similar. Te ruego que acabes con mi sufrimiento. Deseo que
me practiques una eutanasia.

Nuestro amigo me contd los pormenores de su enfermedad, el deterioro progresivo e imparable que estaba pade-
ciendo, su miedo casi irracional a la dependencia. No queria suicidarse. Me confesé que se le hacia insoportable
saber cudnto sufria sumadre a causa de su estado y que no deseaba aumentar ese sufrimiento acabando él mismo
con su vida. Ella nunca lo comprenderia, me dijo. Esos dias, Juan Carlos, fui descubriendo facetas de la personalidad
de Javier que yo desconocia, puesto que solo podemos saber de otro ser humano en la medida en que él se quiera
dar a conocer.

Creo que puedes imaginar el impacto que me causé su peticién. No era la primera vez que un enfermo me habia
solicitado que finalizara con su vida, pero si era la primera que una persona a quien me unian fuertes afectos me lo
demandaba. Hasta entonces yo no habia pensado mucho en la muerte, me refiero a la muerte propia. Por lo menos,
en lo que a mi se refiere, morirse era cosa de los demds, de los enfermos que atendia, y solo, en contadas ocasiones,
habia sentido préxima la frialdad de la muerte al arrebatarme a un familiar querido.

Le pedi que me diera algtin tiempo para meditarlo.

Yo te juro que deseaba con toda mi alma aliviar su sufrimiento, aunque no de aquella manera. Aquellos dias le propu-
se todo lo que mi mente fue capaz de discurrir con el dnimo de que modificara su deseo de poner fin a su vida. Intenté
traerle de nuevo al pueblo prometiéndole que aqui le atenderia, que, si él queria, podria vivir conmigo, que jamds le
abandonaria. Pero Javier no cambid de opinién.

De aquello, Juan Carlos, han pasado ya mds de veinte afios. No recuerdo bien cémo consegui entonces los medicamen-
tos que necesitaba para ayudarle a morir. Antes de practicarle la eutanasia, Javier me hizo prometer que no le diria
nada a su madre y que la seguiria cuidando y atendiendo,; también me pidié que le despidiera de ti y que te explicase
-cuando yo lo estimase oportuno- que moria en paz y recordando la buena amistad que nos habia unido a los tres.
Cuando los fdrmacos empezaron a surtirle efecto, yo no pude reprimir el llanto. Entonces, él me miré y, sonriendo,
exclamd: jllora tranquilo, Tomds!, jte quiero!, jAdids!

No le dejé solo en ningin momento. Nuestro amigo murié acompafiado y sintiéndose querido. Te puedo asegurar
que sus ultimas palabras aliviaron el pesar que yo sentia. jTe das cuenta, Juan Carlos!, jfue Javier quien finalmente me
consolé a mil Habia padecido tanto y de tantas maneras distintas a lo largo de su vida que sabia del sufrimiento -y de
su consuelo- mucho mds que yo.

Y ahora llega mi “adioés”, querido amigo. Mi enfermedad tampoco tiene cura y he descubierto que no tiene sentido
para mi vivir los dias que me restan sufriendo. Antes de que la medicacion turbe mis sentidos -y yo deje de ser yo- me
despediré de esta mafiana de cielo azul, del aroma de la hierba fresca, del olor a mar que bafia la costa y del canto del
jJilguero que se cuela por la ventana. Quizds algun dia, quien sabe, alguno de nuestros dtomos vuelva a entrecruzarse
de nuevo.

Renteria, primavera de 2023.
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L. Rodriguez Molinero. Doctor en Medicina. Pediatra acredita-
do en Medicina del Adolescente por la AEP. Centro Médico Recoletas
La Marquesina. Valladolid.

“Doctor, tengo miedo de que mi hijo tenga una
enfermedad de transmision sexual...”

La sexualidad estda omnipresente en la sociedad. La de los adolescentes particularmente, porque
ellos se expresan mas visiblemente que los adultos. Como consecuencia, los medios hablados y
escritos hacen referencia abundantemente a sus riesgos y peligros. Algunos padres son bastante
sensibles a estos mensajes, y por ello consultan a su médico.

El hecho de tener en el calendario oficial de vacunas la del Virus del Papiloma Humano (VPH),
facilita la ocasién de hablar del tema.

Para comprender en profundidad la sexualidad y sus riesgos en la adolescencia, es conveniente
recordar c6mo es su mente y su cerebro. A esta edad se tienen mas desarrollados los circuitos
cerebrales de la recompensay el placer (circuito limbico) que aquellos encargados del control, el
orden y el analisis de las consecuencias (I6bulo prefrontal). Por este motivo, se entiende que en
ellos prevalezcan las conductas de recompensa inmediata, que son mas gratificantes. Por otro
lado, en la conducta del adolescente, el deseo sexual, la atraccién y el enamoramiento son pa-
tentes. En la vivencia del amor (tres componentes en el amor: pasién, compromiso e intimidad)
predomina la pasion, lo que aproxima muchas conductas a la impulsividad y a la actuacién des-
controlada, en la que no hay posibilidad de pensar en las consecuencias.

¢Cuales son las ITS mas comunes en nuestro medio?

La vacunacion contra al VPH ha hecho que aparezca en los medios de comunicacion y en las RRSS
mucha informacion al alcance de todos sobre las ITS. Las mas comunes en nuestro entorno son
el herpes genital, las clamydias, el virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), la
gonococia, la sifilis y el linfogranuloma venéreo. El mecanismo de contagio es el contacto piel con
piel, 0 mucosa con mucosa genital, anal u oral.

Segun el Comité Cientifico sobre COVID y Patégenos Emergentes del llustre Colegio Oficial de
Médicos de Madrid (ICOMEM), estan aumentando la infeccién gonocdcica, la sifilis y la clamidia,
en especial entre los jévenes de 15 a 19 afios, y entre los varones homosexuales (HSH).

También se han incrementado en Espafia la infeccién por VIH (cuya via de trasmisidon es sexual
en un 81,7 % de los nuevos diagndsticos) y la viruela del mono (Mpox) que en este momento se
comporta como una ITS.

Las razones de este aumento son socio-culturales (facilidades de encuentro de jévenes, con-
ciertos, grandes concentraciones, el uso de pornografia...), relacionados con la conducta juvenil
(desafios, aventuras, promiscuidad, consumo de alcohol...), razones biolégicas (escasa produc-
ciéon de moco), sistema inmune inmaduro, preferencia por anticoncepcion oral en vez de uso de
métodos de barrera (preservativo...).

¢Qué sintomas producen las ITS?

La mayoria de las veces son asintomaticas, o con escasos sintomas. La presencia de flujo, hemo-
rragias o Ulceras genitales en la mujer; las secreciones uretrales, picor, o lesiones mucosas en el
varon. La exteriorizacion genital del varén hace mas evidente la presencia de ITS que en el caso
de las mujeres.
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¢Pueden dejar secuelas las ITS?

Si. Las ITS que no se tratan o se dejan evolucionar pueden producir inflamaciones y lesiones en el
aparato genital, tanto del hombre como de la mujer, que se traducen en infertilidad, dolores pél-
vicos, embarazo ectépico y otras lesiones que podrian afectar al cerebro (sifilis). Son conocidos
los cuadros clinicos que producen el SIDA (VIH) o la hepatitis B o C.

Prevencion

Es lo mas importante y eficaz en las ITS. La mejor prevencidén es una buena educacion sexual y
ésta empieza en la infancia, considerando que somos seres sexuados y portadores de anatomias
distintas.

Hablar de educacion y promocion de la salud sexual en la adolescencia es empezar un poco tar-
de. Para orientar a los padres hay algunas pautas que pueden serles Utiles:

— No dejar en manos de otros, como la escuela, esta educacion, porque se corre el riesgo de
que no la acometan.

— Responder con naturalidad a todas las preguntas que hagan los hijos.
— Hablar claramente de la genitalidad, con nombres adecuados y sin eufemismos.

— Aprovechar toda oportunidad de expresar en familia opiniones y valores que contrarresten
los mensajes sexualizados de la publicidad, el cine o los medios de comunicacion.

— Defender la intimidad.
— Hablar con claridad de los diferentes métodos anticonceptivos.
— Explicar que en la sexualidad existen valores, como la demora del placer y la abstinencia.

— Existen numerosas publicaciones al respecto donde encontrar ayuda y orientaciones pe-
dagdgicas.

Y los médicos, ;qué podemos hacer?

Los profesionales, como somos conscientes del aumento de las ITS, en las visitas asistenciales
debemos preguntar con delicadeza, respeto, empatia y confidencialidad por todo lo referente a
la salud, y entre otros puntos, por la actividad sexual. No es facil. Sabemos que es dificil conseguir
datos intimos. Para eso esta la sagacidad, el entrenamiento y la actitud del profesional.

Si descubrimos conductas de riesgo, hay que poner en marcha diferentes protocolos de detec-
cién y diagnéstico.

Detectadas precozmente, las ITS tienen buen prondstico y un tratamiento eficaz y de bajo coste.

Es facil y practico para el médico vigilar que el adolescente tenga el calendario vacunal com-
pleto y al dia. De este modo se pueden prevenir los diferentes tipos de hepatitis, el cancer de
cuello uterino (y otros tipos de cancer, tanto en mujeres como en varones), y se ha demostra-
do proteccién cruzada (30-40 %) de la gonococia con la vacuna de la meningitis B, en base a
las similitudes antigénicas. Ambas son bacterias de la misma familia (Neisseria Meningitidis y
Neisseria Gonorrhoreae).
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Entre nosotros...

Por si a alguien le ayuda. Esta es mi historia

por Vicente, 15 afos

Mi médico que ha recomendado que escriba en unos folios lo que me ha pasado este
curso y que me ha hecho sufrir tanto. Me dice que por una parte me ayuda a superar los
disgustos y por otro si alguien que haya o este pasando por situaciones parecidas puede
encontrar ayuda o alguna orientacién. Nunca he escrito nada que no sean los examenes o
los trabajos escolares.

Tengo 15 aflos y estudio 3° de la ESO en un colegio en el que llevo desde hace 7 afios.
Anteriormente vivia en otra ciudad. Nunca tuve problemas con mis compafieros, siempre
he tenido amigos con los que me he llevado bien, aunque me cuesta hacer amistades y me
dicen que soy algo timido. Mi hermana, un afio mayor, estudia en el mismo colegio.

Desde segundo he empezado a notar que algunos compafieros murmuraban, me hacian
el vacio, me aislaban, no querian formar equipos conmigo, etc. Esto no me ocurria cuando
estaba con las chicas por lo que siempre preferia su compafia a la de los chicos, aunque me
apetecian mas las actividades de ellos. Mis amigos preferidos eran los de mi urbanizacién
con los que compartia juegos y actividades de los fines de semana. En vacaciones me gusta-
ba estar en el pueblo de mi madre donde siempre coincidia con chicos de mi edad. El curso
termino bien, aunque nunca he tenido problemas escolares y las notas eran del agrado mio
y de mis padres. Con mi hermana comentaba algunas cosas que me pasaban y la sorpren-
dian porque el ambiente del cole ella lo percibia normal a pesar de haber tenido en afios
anteriores algun episodio de acoso escolar que se publicaron en la prensa.

Lo peor ha sido este afio. La mayoria éramos los mismos alumnos que el afio pasado, por
tanto, nos conociamos todos. Desde el principio habia un grupo de compafieros que me
hacian bromas y se metian conmigo, la mochila, la visera o cualquier cosa que llevara. Algu-
nos de estos eran los mismos que el afio anterior murmuraban o decian cosas que no eran
verdad. Alguna de mis amigas me trasladaba esas murmuraciones. Cuando los profesores
pedian hacer trabajos en grupo, notaba que nadie queria formar grupo conmigo y era la
tutora quien me colocaba en alguno de ellos. Incluso las chicas con las que normalmen-
te tenia buenas relaciones eran también reticentes a estar conmigo. Lo comenté con mi
hermana que seguia sorprendida de lo que la contaba. En los recreos, me costaba formar
grupo, notaba que cuando me acercaba a alguien con frecuencia se marchaba a otro lado.
Asi varias semanas. No entendia nada, me agobiaba, me costaba estudiar, no dormia con
la facilidad de antes. Pensaba cosas tristisimas, incluso lloraba. Me hacia preguntas, que
por qué a mi, me veia feo, torpe, desgraciado y con mala suerte en la vida. Me acomplejaba
mucho todo esto.

Pasaron varias semanas y no veia fin a todo. Cada vez me costaba mas ir al colegio.

Empecé a recibir mensajes en los que me decian los mismas expresiones que oia en el
patio. Se lo comenté a alguna amiga y me dijo los nombres de los que principalmente se
metian conmigo.
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Mis padres no sabian nada. No me atrevia a decirles lo que estaba viviendo en el colegio.
Mi hermana se extrafiaba de todo y fue ella la que se lo conté a mis padres. Fue un dia des-
pués de cenar cuando mis padres me pidieron que les contara lo que me estaba pasando en
el colegio. Estaba hermético, no queria hablar, estaba cansado, reventé a llorar y grité que
me “queria morir”, que “no aguantaba mas"... Mi madre se puso a llorar, mi padre parecia
mas tranquilo y mi hermana me miraba con ojos enrojecidos. Lo pasé mal. Nos tranquiliza-
mos todos, por fin hablé y me sirvié de consuelo. Nos fuimos a dormir como dos horas mas
tarde de la habitual. Al dia siguiente mi madre me acompafié al colegio. No sé con quien ha-
bl4. Pero ese mismo dia la tutora me llamé para hablar con ella. Creo que queria ayudarme.
Nos vimos otro dia mas. Me pidi6 los nombres de todos los que se metian conmigo. Durante
los dias sucesivos salieron de clase muchos de los implicados. Estaba claro para qué. Pero
aquello no terminaba de consolarme y sobre todo yo me sentia cada vez peor. Pasaba no-
ches durmiendo mal y obsesionado con el colegio, los insultos y los compafieros. ;Por qué
tenia que ser yo con quién se metian?

Por fin mi madre me llevé al médico. Me acompafié mi madre. Mi padre queria quitar im-
portancia e intentar resolverlo nosotros. Hablé con él durante mucho tiempo de casi todo.
También mi madre. Cuando estuve a solas con él me pregunté si habia pensado en suici-
darme, le dije que si, pero que nunca lo haria para no disgustar a mi madre, sobre todo. Me
hizo que rellenara varios cuestionarios. Por primera vez empecé a sentir que alguien me en-
tendia y me ayudaba. Hablamos de como era yo, de mi familia, del papel de mi hermana en
el colegio. De mis cualidades y defectos. De la sociedad, de los adolescentes, de los amigos
y del acoso escolar. Me hablé del suefio y la importancia del dormir bien para que la mente
esté serena. Me ofrecié tomar medicacion en caso de que persistieran las dificultades para
dormir. No hubo necesidad.

Durante varias semanas estuvimos viéndonos en la consulta. Me dio un informe para la
tutora con algunas recomendaciones. Intervino el Orientador y durante varios dias nos reu-
nimos los compafieros para hablar de lo que es el “acoso escolar” y del dafio que se hace a
las personas. También comentamos que todos podemos ser victimas en cualquier momento
y que en un colegio no se deben tolerar estas situaciones que alteran mucho la paz escolar.
Creo que también se reunieron los padres de los chicos que crefa formaban parte del grupo.

Uno de los padres de los compafieros que se metian conmigo, era profesor en otro colegio
y fue a hablar con mi madre para pedirme disculpas y colaborar para que el ambiente del
aula mejore.

Han pasado varios meses. Todavia recuerdo los mensajes insultantes y aquel mal ambiente.
Agradezco a mi tutora las molestias que se ha tomado. La primera evaluacion fue regular, la
segunda malay creo que esta Ultima va a ser mejor. Estudio con mas ganas y espero poder
terminar el curso bien.
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F. Notario Herrero
Pediatra. Unidad de Pediatrfa y Adolescencia. Clinica Ntra. Sra. del Rosario. Grupo HLA. Albacete. Presidente de la SEMA.

Calendario de vacunaciones del adolescente. Consenso AEV,
CAV-AEP, y SEMA

Ya que este nimero de ADOLESCERE, estd dedicado a las infecciones en la adolescencia, es oportuno presentar el documento
de consenso Calendario de vacunaciones del adolescente, publicado en Anales de Pediatria 99 (2023) 12-128 (Agosto) y que
tiene la autoria de 3 sociedades cientificas: la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), con su Comité Asesor de vacunas (CAV),
la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia (SEMA) y la Asociacién Espafiola de Vacunologia (AEV). Las dos primeras
atiendenalaadolescencia, latercera contemplalasvacunaciones desde una perspectivaintegral y transversal en todas las eda-
des. En este documento se analiza el calendario correspondiente a una franja de edad especifica, la adolescencia, sin perder
en ninglin momento la visién global de las inmunizaciones, plasmada desde 2019 en el “Calendario comun de vacunacién a lo
largo de toda la vida” del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Esta vision global, fue recogida magnificamen-
te en un Documento de consenso en el 2021, que agrupo a nueve sociedades cientificas pediatricas y de medicina de adultos,
coordinadas por la Dra. M? Inés Hidalgo de la SEMA, con gran esfuerzo y eficacia, y que constituyé un referente en la materia.
Las infecciones tienen sus peculiaridades en la adolescencia, como la mayor susceptibilidad a la tosferina, la peor evolucién
de la varicela, la parotiditis y la hepatitis A, la incidencia frecuente de infecciones de transmision sexual, o el aumento en la
tasa de portadores de meningococo. En el documento se contemplan las vacunaciones del calendario del adolescente sano:
frente a la enfermedad meningocécica invasora (Men ACWY y Men B), frente al virus del papiloma humano (VPH), asumiendo
afortunadamente, su aplicacién con independencia del género, frente a tosferina, gripe y frente a la covid (en no vacunados
y grupos de riesgo). Se destaca que la vacuna 4CMenB tiene una cierta efectividad frente a la infeccién gonocécica. Sin olvi-
darnos de los calendarios de los adolescentes pertenecientes a grupos de riesgo y del adolescente viajero. Otra cosa que no
debemos olvidar los pediatras es que la atencién en consulta sobre vacunas puede ser un buen momento para ampliar las
posibilidades de prevencién de otros problemas de salud en nuestros adolescentes.

Protegiendo a la adolescencia en el entorno digital

Mas de 45 millones de espafioles usan a diario internet, de ellos 40,7 millones tienen al menos una cuenta en una red
social. Son datos del Digital Report Espafia 2023, que demuestran la omnipresencia en nuestras vidas de servicios y aplica-
ciones digitales, un fendmeno del que también participa la adolescencia, incluso con mayor intensidad que los adultos en
algunos casos. El primer mévil de uso personal llega en torno a los 10,96 afios, el 90,8 % de los adolescentes se conectan
todos o casi todos los dias y el 98 % esta registrado en alguna red social.

Estos medios ofrecen grandes posibilidades, pero su abuso genera riesgos y problemas. El pasado 22 de Junio se presentd
en el Ateneo de Madrid la iniciativa: MEDIDAS DE CONSENSO PARA UN PACTO DE ESTADO ante la nueva legislatura y la pre-
sidencia de Espafa en la Union Europea: PROTEGIENDO A LA INFANCIAY LA ADOLESCENCIA EN EL ENTORNO DIGITAL. Esta
iniciativa esta promovida por la Asociacion Europea para la Transicion Digital (AETD) y ha sido consensuada con Fundacién
ANAR, Save The Children, Dale una vuelta, iCMedia y UNICEF, y cuenta con el apoyo institucional de la Agencia Espafiola
de Proteccién de Datos (AEPD). Ademas ha recibido la adhesion de multiples asociaciones relacionadas con la infancia y la
adolescencia, entre ellas la SEMA, representada en esta ocasion por la Dra. Maria Jesus Cefial, miembro destacado de nues-
tra Junta Directiva. El documento consensuado incluye propuestas para: 1-. Reconocer el uso problematico de internet, por
parte de nifios y sobre todo de adolescentes, redes sociales y pornografia. 2.- Educar en ciudadania digital responsable y
en educacion afectivo sexual. 3.- Responsabilidad de todos los agentes implicados, incluida la industria.
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Como principales medidas apunta: Obligar a que algoritmos y sistemas de tratamiento automaticos estén auditados por
terceros y autoridades de control, con relacién a la proteccion de la privacidad: Reforzar la capacidad de control de organis-
mos responsables, aplicacion de la Digital Services Act (Ley de Servicios digitales de la UE). Establecer un marco de rendicién
de cuentas a directivos responsables, y por ultimo: promover la regulacion en las CC. AA. para limitar el uso de los méviles
en centros educativos y adecuar el uso de dispositivos tecnolégicos en el aula a las edades recomendadas.

Plan digital familiar. (¢En qué consiste?)

Desde la SEMA, somos conscientes de la presencia cada vez mas significativa que tienen las tecnologias de la relacién, la
informacién y la comunicacién (TRIC). En este escenario, el uso inadecuado o excesivo de internet por los adolescentes
tiene consecuencias devastadoras con casos de adicciones, “sexting”, o “ciberbullying”, entre otros. El problema se puede
considerar de salud publica, ya que el uso inadecuado afecta al neurodesarrollo, a la capacidad de atencién y a los habitos
de vida. Hemos hablado en muchas ocasiones de que la adolescencia es un periodo critico para el desarrollo y maduracién
del cortex prefrontal y por tanto también un periodo de maxima vulnerabilidad para la adquisicién de trastornos adictivos,
psiquiatricos y de comportamiento. Seglin un estudio reciente, el Cl (cociente intelectual) de las nuevas generaciones dismi-
nuye, desde el cambio de milenio, un promedio de entre 2,5y 4,3 puntos cada 10 afios (Centro de Investigacién Econémica
Ragnar Frisch), publicado en la Revista de Ciencias en Estados Unidos. ;Qué podemos hacer?, ;Cémo ayudar a las familias?
Pues vamos a hablar del Plan Digital Familiar AEP. Y sen qué consiste? Se trata de un documento que pueden elaborar las
familias para gestionar el mundo digital en casa. Su objetivo es disminuir los riesgos a nivel fisico, mental y social sobre los
que impacta la tecnologia, especialmente durante la adolescencia. El momento de empezar como destaca el documento
es AHORA, cuanto antes, ya que es mas sencillo establecer habitos de vida saludables que modificar los ya existentes.
El plan digital familiar pretende que, mediante la capacitacion de los padres y el ejemplo de estos en la familia se disminu-
yan los riesgos del uso inadecuado de la tecnologia. La salud digital tiene unos objetivos: 1.- Promocién de habitos saluda-
bles digitales. 2.- Deteccién precoz de los riesgos y de las patologias derivadas. 3.- Tratar de forma adecuada los casos y asi
evitar las secuelas, segun el riesgo. ;Quién esta detras de esta interesante y necesaria iniciativa, de este Plan Digital? Como
no podia ser de otra manera como coordinadoray autora del Plan Digital Familiar esta Maria Angustias Salmerén, miembro
destacado de la SEMAy gran experta en el tema, a la que acompafian Julio Alvarez, Valero Sebastian y M? Cristina Garcia de
Ribera. Como nos recuerdan, en nuestras consultas es recomendable que se comente la existencia del plan digital familiar
de la AEP y que nos pongamos a disposicién de las familias si requieren ayuda.

Ejercicio fisico en adolescentes

Han cambiado las recomendaciones sobre el ejercicio en adolescentes, les llaman la atencién los ejercicios de fuerza.
¢Tenemos que decir adiés a algunos mitos? Tras la pandemia y el ejercicio en casa, muchos adolescentes nos han plantea-
do el beneficio de acudir al gimnasio, han despertado la atencién los ejercicios de fuerza, los han descubierto en internet
en muchas ocasiones, chicos y chicas que entrenaban y les gustaba su cuerpo. Pero hasta ahora arrastrabamos, muchas
veces, entre todos, un mito. Los padres no les dejaban pisar el gimnasio y mucho menos con pesas por delante. “No es
bueno para tu edad y va a afectar a tu crecimiento “les decian”. Muchos adolescentes con actividades fisicas mas corrientes,
futbol, baloncesto, atletismo, etc., no se sienten completamente satisfechos y buscan algo que les ayude a “verse” mejor.
Aun son muchos los prejuicios acerca de que los adolescentes hagan musculacién, tanto por parte de las familias, como de
los profesionales de la salud, que les atendemos. ;Son ciertos estos prejuicios? ;Qué dice la evidencia cientifica? Pues dice
que el ejercicio de fuerza en la adolescencia no solo no es perjudicial, sino que es necesario, siempre que este asesorado
por profesionales. Segun la ultima actualizacién de la OMS en 2020 los nifios y adolescentes deberian hacer al menos una
hora de actividad fisica o intensa todos los dias de la semana. Evidentemente entre ese ejercicio fisico esta el de fuerza, nos
recuerda M. Romaguera, miembro del grupo de trabajo de Actividad Fisica y Salud de la SEMFYC, llevamos muchos afios
hablando del ejercicio cardiovascular y dejamos olvidado el de fuerza, y ahora hemos visto su utilidad e importancia para
el desarrollo y prevencién de problemas en el aparato locomotor.

En 2020 la Academia Americana de Pediatria publicé un informe sobre el entrenamiento de resistencia en nifios y adoles-
centes. El documento desmiente conceptos erréneos, como que un nifio no pueda aumentar la fuerza antes de la puber-
tad, o que la resistencia pueda impedir el crecimiento, por tanto es importante involucrarlos en alguna forma de ejercicio
de resistencia independientemente de la practica de otros deportes. El Informe concluye que el entrenamiento de fuerza
aporta numerosos beneficios para la salud: mejoras en el sistema cardiovascular, composicion corporal, densidad mineral
0sea, perfiles de lipidos, salud mental y resistencia a las lesiones.

Para terminar, recordemos a los padres de nuestros adolescentes: “Nunca castigues a tu hijo quitdndole el deporte, porque
le estas perjudicando”.
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El significado de la ADOLESCENCIA

JA PER EZ Autor: J.A. Pérez Quintero
QUINTERO

Edit. Punto Rojo Libros.

Siempre es un buen acontecimiento cultural o cientifico
que se publique un libro. Y mas cuando se trata de un
tema que nos ocupa y preocupa, tanto a los profesionales
como a la sociedad civil en su conjunto.

La adolescencia es una etapa cada vez mas prolongada, y
con un significado social dominante. Ser adolescente for-
ma parte del deseo compartido inconsciente de buscar la
eterna juventud (la “adolescentizacion” social). En esta edad

EL SIGNIFICADO DE LA tienen puestas sus miradas las modas, porque es bonita, es
ADOLESCENCIA atractiva, es sugerente y es cuando las personas estan mas
dispuestas al placer y al disfrute de la vida. Todos quisiéra-
mos ser adolescentes, y por eso los imitamos tanto.

Pero no es facil ser adolescente en este momento, o al menos ellos lo perciben como una etapa
de miedos e incertidumbres.

Me gustaria poner el titulo entre interrogaciones: ;Qué significa la adolescencia? A este empefio
ha dedicado mds de seiscientas paginas J. A. Pérez Quintero.

El empieza este andlisis por lo fisiolégico, lo explicito: el cuerpo; sigue el recorrido por la parte
mas sorprendente, que es el desarrollo cerebral; contintia estudiando la sociabilidad, y nos pre-
senta lo que supone este periodo evolutivo en nuestro contexto histérico, es decir, en el entorno
de una sociedad definida por el consumo, la produccion, la industria y el mercado. Una sociedad,
ademas, calificada como liquida, inestable, insegura, cambiante, en la que nada es permanente.

Pero no se llega a la adolescencia por gemacioén. La vida es un continuum, y antes de llegar a tener
quince afios hemos sido lactantes y escolares, y durante esos afios han pasado cosas que seran
muy influyentes en esta edad.

Los habitos saludables se deben adquirir antes. Después ya va a ser mas dificil, aunque no im-
posible. La forma de comer y lo que se come, los cuidados corporales, las maneras de divertirse
y de disfrutar de la vida, la practica de ejercicio fisico, las costumbres familiares, la actitud ante
el trabajo, etc.

El autor hace hincapié, y merece mucho la pena, en que el sindrome metabdlico (obesidad, hiper-
tensién, diabetes...) es la epidemia silenciosa, que antes afectaba a los adultos y ahora se ceba en
los adolescentes, y que preocupa a las autoridades sanitarias de todos los paises occidentales.
Por eso nos insta a actuar preventivamente con los nifios pequefios, ya que en la adolescencia
puede ser tarde.

Pérez Quintero describe los cambios cerebrales que acontecen y que son necesarios para crecer
y entender la vida. Los circuitos neuronales primitivos que compartimos con los hominidos son la
base de las conductas primarias que inducen a exteriorizar las emociones, y los mecanismos que
explican el placer. Estas conexiones cerebrales estan mas desarrolladas que las redes neuronales
localizadas en el I6bulo prefrontal, y creceran extraordinariamente a lo largo de la adolescencia.
Son descubrimientos de los ultimos veinte afios, que nos han aportado muchos datos para com-
prender mejor las “locuras” que se cometen a esta edad.
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Cada cerebro adolescente es distinto. No hay una sola adolescencia, sino tantas como personas
hay. Por eso decimos que la adolescencia es una etapa necesaria para crecer en el mas amplio
sentido.

"El Significado de la Adolescencia" no es un libro al uso. Analiza y cuestiona nuestra forma de ser
adolescentes, con fina ironia y mucho sentido del humor. La mejor forma de entender nuestras
contradicciones es reirse de ellas con humildad, comprensién y mucha empatia.

Leyendo el libro uno recuerda a Piaget, que a base de observar a sus hijos llegé a entender a
los demas nifios. El Dr. Pérez Quintero exporta de la vida cotidiana familiar la comprensién a las
demas familias. Dedica el texto a sus adolescentes, Lucas, Marcos, Angel, Lucia, Jaime y Carlos,
naturalmente, porque no desaprovecha ese aprendizaje diario que tiene alrededor, sea en la
consulta o en el entorno mas préximo. Muchas veces hemos dicho a nuestros residentes y es-
tudiantes que los médicos tenemos la suerte de ayudar a los demas, pero también la de recibir
ayuda y formacién de los que nos rodean, para ayudarnos a nosotros mismos.

Hay muchas cosas que me han sorprendido e interrogado en este libro. Una de ellas, a modo de
ejemplo, la relacién de la adolescencia con la entropia: “La adolescencia es una herramienta hu-
mana contra la entropia: renovar para mantener la cultura y existencia humanas adaptandolas a
los nuevos tiempos”. Interesante y comprometida consideracién.

Probablemente, una de las actitudes que mas llama la atencién a los profesionales que atendemos
adolescentes, es la interpretacién de conceptos tan profundos como el tiempo, y cita al respecto a
Carl Honoré: “Creo que vivir deprisa no es vivir, es sobrevivir. Nuestra cultura nos inculca el miedo
aperder el tiempo, pero la paradoja es que la aceleracion nos hace desperdiciar lavida”. O sobre el
llanto, “Debemos ensefiar a nuestros hijos que no les importe llorar y a no avergonzarse por ello”.
O el aburrimiento, para lo que cita @ Unamuno: “El aburrimiento es el que ha inventado los jue-
gos, las distracciones, las novelas y el amor”. O la hipocondria, el honor, la fidelidad, la paciencia...
valores que recordamos constantemente a nuestros pacientes (y a sus padres) como forma de
superar aquellos conflictos que tanto les afligen.

A lo largo del libro uno va comprendiendo y reflexionando sobre las multiples facetas clinicas,
porque la vida va concatenando todo lo que nos sucede, y es dificil separar lo profesional de lo
humano, aquello que pasa fuera a lo que pasa dentro de nosotros. Es lo que llama disonancia
evolutiva: la paternidad no termina nunca, y nos “persigue” toda la vida. En cierto modo es un
canto a la paternidad. Resaltaria que idealiza la paternidad.

Finalmente, creo que merece la pena leer el libro por lo divertido, ameno, sencillo y practico para
los que enfocamos nuestro trabajo en atender a adolescentes.

L. Rodriguez Molinero.
Pediatra acreditado en Medicina del Adolescente por la AEP.
Centro Médico Recoletas La Marquesina. Valladolid.
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Respuestas correctas a las preguntas test
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Infecciones de las vias respiratorias: 1c) Se considera que la glomerulonefritis postestreptocécica
no se previene eficazmente por la antibioterapia. 2c) La vacunacién conjugada de Haemophillus B ha
hecho desaparecer su participaciéon en infecciones respiratorias, sélo las cepas no tipables siguen
implicadas en nifios y adultos. El Alloiococcus es un gérmen implicado en la otitis media serosa, forma
biofilms con facilidad. 3d) El cotrimoxazol no erradica el estreptococo betahemolitico del grupo A.
Hay cerca de 20 % de resistencias de neumococo y haemophilus. 4e) En estudios de neumonias de
la comunidad con ingreso hospitalario en EE.UU., China y otros, se encuentra la asociacién a virus
respiratorios en grupos de edad 10 a 17 afios, en 30 % de los casos, y 9 % mas coinfeccidn viral-bacte-
riana. 5e) El tratamiento de eleccién en neumonia tipica en el adolescente con buen estado general
es amoxicilina, si es atipica claramente, seria un macrélido. El levofloxacino podria plantearse si el
cuadro es leve-moderado especialmente, no seria la primera indicacién, pero podria considerarse,
aunque se tiende a evitar el abuso de quinolonas. 6b) Muchas guias afirman que en el paciente
pediatrico sano puede manejarse sin realizar radiografia, la clinica aproximara si es tipica o atipica.
La respuesta 3 es parcialmente cierta, no es la mas acertada. Si ha habido gripe reciente, se deberia
administrar amoxicilina-clavulanico por la posibilidad de otras bacterias tipicas, como estafilococo o
estreptococo.

Hepatitis en la adolescencia: 1e) La profilaxis post-exposicién con la vacuna frente a la hepatitis
A se debe realizar en los primeros 14 dias tras la exposicion con la administracion de las 2 dosis de
la vacuna. En pacientes inmunodeprimidos o con hepatopatia crénica debe administrarse conjun-
tamente con inmunoglobulina polivalente. 2c) No es debido a la vacuna porque los Acs antiHBc son
positivos y eso implica un contacto con el virus, las respuestas b y d son falsas porque tanto en la
infeccion como en la hepatitis, la carga viral seria positiva. 3d) En este paciente se debe asociar trata-
miento con acido ursodeoxicdlico para mejorar la funcién hepatica dado que estamos ante un caso
de solapamiento de hepatitis autoinmune-colangitis esclerosante autoinmune. Los p-ANCA pueden
ser positivos en el 45 % de los casos. Es siempre necesario descartar una enfermedad inflamatoria
durante la evolucién. 4a) La via principal de transmision es vertical y mas del 75 % evoluciona a la
cronicidad. La tasa de transmisién no cambia segun el tipo de parto ni con la lactancia materna (sal-
VO presencia de grietas sangrantes importantes y sélo mientras duran) La evolucion de la hepatitis
crénica C en nifios en los primeros afios no suele ser grave (pocos casos de fibrosis severa o cirrosis
ni hepatocarcinoma). Desde 2017 en nifios a partir de los 12 afios (6 35 Kg) esta autorizado el tra-
tamiento con AAD (segln pautas). 5e) La mayoria de los centros mantienen el tratamiento con la
menor dosis necesaria para mantener la remision y sélo en casos seleccionados se valora la retirada
completa del tratamiento. Las actuales recomendaciones son mantener el tratamiento al menos 2-3
afios y sélo intentar la retirada si en el afio previo los niveles de transaminasas y la cifra de I1gG han
sido normales y los acs son negativos (o un titulo de ANA de 1:20 como maximo).

Infecciones del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis y absceso cerebral: 1e) Un pre-
dominio de células mononucleadas se asocia a meningitis virica, micética, tuberculosa y meningitis
bacteriana parcialmente tratada con antibiéticos. 2a) Meningitis bacteriana aguda. La disminucién
de la glucosa en LCR se considera uno de los pardmetros mas fiables en el diagndstico inicial de
meningitis bacteriana. En estos casos la glucorraquia se observa por debajo de un tercio del valor de
la glucemia simultanea a la puncién lumbar. 3e) La principal utilidad de la procalcitonina es la dife-
renciacion de sepsis, infecciéon de origen bacteriano de otras posibles causas de respuesta inflama-
toria sistémica. También se utiliza para la monitorizacién del curso de la enfermedad y seguimiento
del tratamiento terapéutico en infecciones bacterianas importantes. 4e) Una infeccién del sistema
nervioso central como meningitis, absceso y encefalitis puede manifestarse con cualquiera de estos
sintomas. Puede comenzar con sintomas inespecificos como fiebre, malestar y dolor abdominal que
pueden confundirse con un cuadro infeccioso menos grave para rapidamente manifestar sintomas
focales de afectacién del sistema nervioso central como convulsiones y signos meningeos. De ahi la
importancia del diagndstico precoz y la prevencion mediante vacunacién. 5e) Las contraindicaciones
para la realizacién de puncién lumbar son principalmente la evidencia del aumento de la presién
intracraneal. Sin embargo, esto puede retrasar el diagnéstico de una meningitis bacteriana y el ini-
cio del tratamiento antimicrobiano. Salvo que el paciente tenga signos clinicos como papiledema,
coma, hidrocefalia, historia previa de procedimiento neuroquirurgico incluido derivacién de LCR no
se recomienda retrasar diagndstico de infeccién del SNC. En caso de tener que realizar TC cerebral
se recomienda no retrasar el inicio de la pauta antimicrobiana.

Infecciones 6seas: artritis, osteomielitis, piomiositis, espondilodiscitis: 1d) Kingella es frecuen-
te en pequefios, pero no en adolescentes. El cultivo tiene escasa rentabilidad, en torno al 50 %. Hay
distintos protocolos de tratamiento, pero todos coinciden en ser largos (semanas), con un primer
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periodo intravenoso y luego oral. La cirugia se indica en casos de infecciones crénicas para resecar
segmentos necroéticos pero en situaciones agudas hay que asegurar bien con RM y biopsia para no
operar de manera inadecuada un caso de sarcoma de Ewing. 2b) El cartilago articular es sensible
a las proteasas de los macréfagos en su lucha contra la infeccién por lo que evacuar el material
purulento de manera preferente es considerado necesario. No hay diferencia entre artroscopia o
artrotomia para el lavado. La artrocentesis es la puncién con aguja de la articulaciéon y permite ob-
tener liquido para cultivo. 3b) El absceso de Brodie es una infeccion subaguda dsea, con una imagen
caracteristica en la RM, redondeada y perifisaria. En ocasiones atraviesa la fisis. 4e) Vértebras y dis-
cos estan en continuidad, pudiendo infectarse por contigliidad. Hablamos de espondilitis cuando la
afectacion es vertebral y espondilodiscitis cuando se extiende a vértebra y disco. 5b) Necesitamos
dirigir el tratamiento antibiotico pero hasta tener cultivo empezamos tratamiento empirico. Si no
hay buena evolucién se debe valorar el caso desde la perspectiva del pediatra y del cirujano, con
ayuda de los demas especialistas y si hay dudas diagndsticas realizar nuevas pruebas o biopsia.
Cada afio vemos algln caso de Ewing que “pierde” semanas con tratamiento antibiotico. En la ar-
tritis séptica hay mas prisa en drenar pero en una osteomielitis podemos perder algun dia si fuera
necesario para obtener imagen por RM o biopsia.

Infecciones cutaneas: impétigo, celulitis, abscesos, infecciones virales y micosis, mordeduras
y exposicion a agujas: 1a) En las curas es importante frotar para eliminar las costras junto con la capa
cornea que esta encima de la infeccion, para que los antisépticos y antibidticos actien directamente sobre
las bacterias. La funcién de los antibioticos sistémicos es prevenir la diseminacién sistémica de la infeccion
o erradicar posibles reservorios. Sean estreptococos o estafilococos, el tratamiento es el mismo. 2b) La
erupcion variceliforme de Kaposi se ha asociado con ictiosis, pénfigos y sobre todo con dermatitis atopica,
pero no con psoriasis. La primoinfeccién suele ser asintomatica. Aunque puede haber primoinfecciones
con una gran reaccion inflamatoria, la mayoria son asintomaticas. El tratamiento con antivirales debe ha-
cerse en los primeros 2-3 dias para intentar minimizar el brote. Después, el tratamiento va encaminado
a evitar o curar la impetiginizacion secundaria que frecuentemente ocurre al romperse las vesiculas. 3e)
Las tifias de pliegues son mas resistentes al tratamiento que las de piel lampifa, por lo que se recomien-
da siempre un tratamiento mas prolongado. Los tratamientos en el caso de las tifias de pliegues deben
prolongarse al menos durante un mes. Los cultivos micoldgicos tardan mas de 3 semanas y dan falsos
negativos con bastante frecuencia, por lo que habitualmente se inicia el tratamiento sélo con el diagnés-
tico clinico. 4e) Las mordeduras tienen un riesgo elevado de infeccién por lo que es conveniente asociar
antibioticos ademas de las curas topicas. 5¢) Hay que considerar la vacunacién del paciente y si no esta
vacunado, proceder a su vacunacion, preferiblemente en las 24 horas siguientes. Ademas de curar la herida
es necesario informar de la puncion al médico o servicio responsable (Salud Laboral) y realizar los analisis
necesarios para confirmar si se ha producido la infeccién. El riesgo de desarrollar hepatitis clinica si en la
fuente de contagio, el antigeno de superficie (HBsAQ) y el antigeno del virus (HBeAg) son positivos es del
22 al 31 %y si sblo es positivo para el antigeno de superficie (HBsAg) entre el 1y el 6 %.

Alteraciones genitourinarias en el adolescente: 1e) Todas las anteriores forman parte de una
buena, detallada y correcta anamnesis y exploracion fisica. 2c) La duracién del tratamiento en va-
rones debe ser de 7-14 dias; y pautas mas cortas deben ser evitadas. 3c) El periodo de incuba-
ciéon de una uretritis no gonocdécica es entre 5y 10 dias, a diferencia de la uretritis gonocdcica,
cuyo periodo de incubacién es mas corto, aproximadamente entre 4 y 7 dias. 4d) La forma mas
frecuente de prostatitis es la no bacteriana crénica, estando detras de hasta un 90 % de los ca-
sos de prostatitis, y causada por microorganismos dificiles de cultivar e identificar en la mayoria
de las ocasiones. 5b) La sintomatologia tiende a ser menos florida en los casos de infeccién por
C. glabrata y C. parapsilosis. El resto de respuestas son correctas.

Patologia infecciosa importada. Situacion actual: 1c) Correcta. Efectivamente, es preciso pensar
en el paludismo en aquellas personas con fiebre procedente de un pais endémico, independiente-
mente de los sintomas acompafantes. En un 10 % de casos, se puede desarrollar una encefalopatia
simétrica y difusa, con una mortalidad del 25-30 % incluso con tratamiento.1a) Incorrecta: El Plasmo-
dium es un protozoo intracelular y no un virus. 1b) Incorrecta: Los adolescentes procedentes de un
pais endémico suelen presentar una clinica menos florida porque desarrollan semiinmunidad debi-
do a repetidas exposiciones a Plasmodium, y en ocasiones pueden permanecer incluso asintomati-
cos con parasitemia positiva. Los lactantes y nifios menores de 5 afios, las mujeres embarazadas,
los viajeros y las personas con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o SIDA
corren mayor riesgo de malaria grave.1d) Incorrecta: En Espafia el paludismo autéctono se erradi-
c6 en 1964. Sin embargo, siguen comunicandose casos de paludismo importado. 1e) Las especies
de Plasmodium vivax y ovale producen tipicamente formas latentes en el higado (hipnozoitos), no
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Plasmodium malariae. 2a) Correcta. Recientemente, en 2022, se ha aprobado la vacuna Qdenga®,
vacuna de virus vivos atenuada con el virus del dengue tipo 2 en la que se han insertado genes de las
proteinas de superficie de los virus 1, 3y 4, resultando una vacuna tetravalente que ha mostrado alta
eficacia en niflos de 4 a 16 afios que viven en zonas endémicas. 2b) Incorrecta: La quimioprofilaxis
con atovacuona + proguanil se debe iniciar 1 dia antes del viaje y hasta 7 dias después de salir de la
zona palddica. 2c) Incorrecta: La vacuna RTS,S/AS01 (RTS,S) es una vacuna con una eficacia modera-
da, de la que se estudia su impacto en contextos de elevada incidencia de la infeccién. En cambio, si
que existe una vacuna frente a la fiebre amarilla que comprende una Unica dosis y confiere inmuni-
dad para toda la vida. 2d) Incorrecta: Las medidas de prevencién mas importantes para evitar las in-
fecciones transmitidas por mosquitos incluyen repelentes, también en adolescentes. 2e) Incorrecta:
Es el estudio serolédgico la medida mas importante de prevencién de la enfermedad de Chagas en
gestantes procedentes de zonas endémicas. 3d) Correcta. La tasa de mortalidad es del 30-50 % en
pacientes que llegan a la fase critica de la enfermedad sin un diagnéstico y tratamiento adecuados.
El resto de afirmaciones son ciertas. 4b) Correcta. Se debe pensar en infeccién por el virus de fiebre
amarilla en todo nifio que haya estado expuesto a mosquitos infectados y que comience con fiebre
de inicio brusco seguido de ictericia pasadas 2 semanas, con o sin manifestaciones hemorragicas.
4a) Incorrecta: La microcefalia es producida tipicamente por el virus Zika. Debemos pensar en Cha-
gas congénito en un neonato hijo de madre con enfermedad de Chagas que curse con clinica similar
a una sepsis connatal, miocarditis, meningoencefalitis, neumonitis o coriorretinitis. 4c) Incorrecta:
Las artralgias debilitantes son un sintoma caracteristico de la infeccién por la fiebre chikungunya.
4d) Incorrecta: El signo de Romania es tipico en la infeccion por Chagas. 4e) Incorrecta: El prurito pe-
rianal es tipico del Enterobius vermicularis (oxiuros), mientras que Dientamoeba fragilis suele cursar
con sintomas gastrointestinales. 5e) Correcta. El tratamiento de eleccion frente a la Giardia lamblia
es Metronidazol 15 mg/kg/dia cada 8 horas via oral, durante 5-7 dias.

Caso clinico. Actuacién ante la meningitis aguda: 1a, 2c, 3e

Vacunas antimeningocdcicas: proteccion mas alld del serogrupo vacunal: 1c) La capsula de
meningococo contiene un polisacarido que permite la clasificacién en serogrupos. El resto de las
respuestas son proteinas subcapsulares. 2b) El serogrupo mas prevalente con mucho en Espafia y
paises desarrollados es el serogrupo B. 3d) La prevalencia de portadores nasofaringeos es mayor en
adolescentes que en otras edades en nuestro medio. 4c) El tratamiento con eculizumab aumenta el
riesgo de EMI, no asi con adalimumab. 5d) Las vacunas de meningococo B subcapsulares de antige-
no fHbp no han mostrado efectividad en estudios de casos y controles en adolescentes y adultos jé-
venes. En cambio, la vacuna 4CMenB si ha demostrado una efectividad entre un 30-40 % en estudios
de casos y controles en adolescentes y adultos jévenes. Aunque el gen que codifica fHbp también
esta presente en gonococo, este antigeno no se expresa en la superficie de la bacteria por lo que
no es reconocido, y de ahi que la vacuna bivalente no sea de utilidad. En cambio, la vacuna 4CMen
B contiene antigenos de OMV y NHBA que son compartidos entre Neisseria gonorrhoeae y Neisseria
meningitidis.
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Dr. Nacho Guemes, miembro de la junta
directiva de la Sociedad Espafiola de Medicina
de la Adolescencia (SEMA) participa en el EMI
Challenge en Valencia

+ El pasado 5 de octubre, Dia Mundial Contra La Meningitis, tuvo lugar el “EMI Challen-
ge - Prevenir la meningitis es nuestro reto”, organizado por GSK en Valencia, donde se
puso el foco en la importancia de la inmunizacién frente a la enfermedad meningocé6-
cica invasiva (EMI), en el segundo grupo etario de alta incidencia, los adolescentes’.

EM)
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PREVENIRLAMENINGITIS

NUESTRORETO.

#STOPMENINGITIS

Para profundizar sobre el conocimiento actual de la EMI, las consecuencias y su prevencién, en
un grupo etario pediatrico también importante para los profesionales sanitarios como es el ado-
lescente, GSK ha celebrado en Valencia el EMI Challenge, en el dia mundial contra la me-
ningitis, 5 de octubre. Bajo el lema “Prevenir la meningitis es nuestro reto” el encuentro fue
dirigido a todos los profesionales de Pediatria de nuestro pais. En el evento participaron como
ponentes varios expertos de diferentes Comunidades Auténomas, que se centraron en poner el
foco en la importancia que tiene la vacunacion del adolescente frente a la EMI.

Bajo la pregunta ;conocemos al adolescente? Comenzd la primera mesa de debate donde partici-
paron dos ponentesy grandes comunicadores, el Dr. Fernando Mora, psiquiatra en el Hospital
Infanta Leonor de Madrid, y el Dr. David Callejo, divulgador de la salud y anestesiélogo
pediatrico en el Hospital Gregorio Maraiion de Madrid, moderados por el experto en ado-
lescencia, el Dr. Nacho Guiemes, miembro de la junta directiva de la Sociedad Espafiola de
Medicina de la Adolescencia (SEMA).

Los tres expertos reflexionaron sobre los riesgos inherentes a la conducta de los adolescentes
y como pueden abordar los pediatras su prevenciéon. El Dr. Mora asegura que “1/3 de las con-
ductas de riesgo que las personas hacemos en nuestras vidas, las hacemos en la adolescencia”
esto es debido entre otras cosas a que “tenemos un cerebro inmaduro y somos mas impulsivos
afirma el Dr. Callejo. Por ello, el papel del pediatra a la hora de influir en la vacunacién en esta
etapa de la vida es crucial.

"

Para ello, el Dr. Mora recomienda “que el adolescente forme parte del proceso de toma de de-
cisiones” pues asi “recuperan la confianza en los adultos”, ademas insta a comunicar siempre
desde una “perspectiva motivacional”, ya que de esta forma las tasas de adherencia y la acepta-
bilidad a la vacunacién aumentan.
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También participé como ponente, el Dr. Josep Mares, Pediatra en el Institut Pediatric Mares-
Riera, que hizo especial hincapié en el riesgo incrementado que presentan los adolescentes,
como portadores de la bacteria, a la hora de padecer la EMI. Multiples estudios han demostrado
que actividades habituales en la vida normal de un adolescente como contactos estrechos, viajar,
alojamientos comunes, festivales... entre otros, aumentan el riesgo de padecer EMI2.

Por ello, el Dr Mares afirma que “es un riesgo ser adolescente, pero no porque los adolescentes
adopten conductas de riesgo, sino porque viven como un adolescente”, por lo que, si cuando
hay una situacion de riesgo en el dia a dia intentamos prevenirlo con diferentes medios, “;qué
podemos hacer para prevenir la meningitis?”, pregunta el Dr. Mares. Utilizando “una herramienta
extraordinaria para hacer frente a este problema, como es la vacunacion antimeningocécica”
responde.

Muy en linea con lo anterior, la AEV, CAV-AEP y SEMA han publicado en 2023 un calendario de
vacunacion para el adolescente, donde insisten lo importante que es la vacunacién frente a MenB
y MenACWY, entre otras infecciones?.

Cualquier visita de un adolescente 2 nuestra consulta es buen momento
para recordarle medidas preventivas, incluida la vacunacion

1 123
La adolescenciaes & En general muestran reticencia
una etapadela

: en acudir a sarvicios sanitarios
“vida altamente

En la transicion al medico de familia, actualizar el

calendaric vacunal y programar las necesidades

futuras para no perder oportunidades de vacunacion

Enfermedad meningocdcica invasora (EMI)

Los adolescentes son
‘ - €l segundo grupo
etario con mayor
riesgo de EMI

La efectividad y seguridad de las
vacunas MenB y MenACWY en
adolescentes ha sido
ampliamente demostrada

Entonces, ¢la EMI en adolescentes es diferente que en otros tramos etarios?, para responder a
esta cuestion se contd con la Dra. Maria Garces-Sanchez, pediatra en el centro de salud Naza-
ret de Valenciay miembro de la CAV-AEP. La EMI en cada tramo etario se diferencia no solo por
su prevalencia, sino porque los adolescentes en su mayoria transmiten la enfermedad y tienen
un grado de colonizacién mas alto que en otras franjas etarias*. Por ello, la Dra. Garces-Sanchez
afirma que “el riesgo 0 no existe” su inmunizacién debe ser una prioridad.
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En Europay Espafia, los adolescentes son el segundo grupo con mayor incidencia de EMI después
de los menores de 5 afios'. Siendo el serogrupo mas prevalente el B con respecto a ACWY®. Los
sintomas iniciales son inespecificos y a menudo pueden confundirse con los de la gripe, lo que
dificulta su diagndstico precoz®. Aproximadamente hasta 1 de cada 10 personas que contraen la
enfermedad podria fallecer y hasta 1 de cada 20 que sobreviven podrian desarrollar secuelas,
incluso con el tratamiento adecuado’.

Para cerrar el evento, se conté con el Dr. Miguel Angel L6pez, miembro del comité cientifico
de la AEM y especialista en enfermedades infecciosas. Con él se profundizé sobre la impor-
tancia de la existencia en el calendario del Dia Mundial Contra La Meningitis®. “Este dia es
importante porque nos hace reflexionar y poner el foco en algo que en nuestro dia a dia no lo
tenemos puesto” afirma el Dr. Lépez.

Ademas, quiso destacar que la vacunacién “ha permitido evitar muchisimas muertes” lo que con-
sidera un “éxito mayusculo”. Por otro lado “para intentar crecer, no nos vale solo con vacunar
bebés. Porque los que tuvimos la mala suerte de nacer después de que se aprobara el calendario
vacunal, no tenemos proteccién. Con lo cual tenemos que poner el foco en prevenir la enferme-
dad en aquellas personas que no han tenido la oportunidad de vacunarse porque han nacido
simplemente después” (refiriéndose a la reciente introduccién de la vacuna frente a MenB en el
calendario nacional para los lactantes®).

Para finalizar con el encuentro, el Dr. Lépez quiso referirse a sus colegas de profesién y dejar
claro que “tenemos la obligacién de incentivar a cada persona de la forma que veamos mas ade-
cuada, para que se protejan” ademads de “ser proactivos para proteger a nuestros adolescentes”.
También quiso hacer hincapié en los objetivos que plantea la OMS para el 2030 sobre la elimi-
nacién de la meningitis', calificdandolos como “idilicos, aunque Utiles y necesarios, porque son el
motor para que muchas personas se pongan a trabajar en el mismo objetivo”.
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BEXSERO

Vacuna meningocscica del grupo B
(ADNr, de componentes, adsorbida)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada. Vacuna menin-
gococica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Una dosis (0,5ml) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B" 23
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B" 23
Proteina recombinante de fusién fHop de Neisseria meningitidis del grupo B>

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4%

50 microgramos
50 microgramos
50 microgramos

25 microgramos

"producida en células E. colimediante tecnologia de ADN recombinante “adsorbida en hidroxido de aluminio
(0,5mg Al**) °NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp
(proteina de unién al factor H) Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 3. FORMA
FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension liquida blanca opalescente. 4. DATOS CLIiNICOS.
4.1. Indicaciones terapéuticas. Bexsero estd indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir
de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningiticis
grupo B. El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad de la
epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes areas geograficas debe tenerse en cuenta
al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo B. El uso
de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion.
Posologia Tabla 1. Resumen de posologia.

Edad a la Inmunizacion Intervalos entre .
primera dosis primaria dosis primarias Dosis de recuerdo
Tres dosis de No menos Sf, una dosis entre los 12 y 15 meses de
Lactantesde2a5 | 0.5micadauna | de1mes edad con un intervalo de al menos 6 meses
meses de edad® Dos dosis de No menos entre la pn(rjnovacungcwgcn y la dosis
0,5ml cada una | de 2 meses € Tecuerdo
Lactant . Si, una dosis en el segundo afio de vida con
dic!tiaa 1e1$ Dos dosis de No menos Lljynuin?erv:;g SE :I rr?eQ#OS 2 meseg Z:wt?ecla
0,5mlcadauna | de 2 meses ) = ;
meses de edad primovacunacion y la dosis de recuerdo®
roste 202y | oot | omes | USRS e 252
meses de edad | 0,5mlcadauna | de 2 meses de recuerdos
Nifiosde2a 10 ) .
aiios de edad Se debe considerar una dosis de recuerdo en
Dos dosis de No menos individuos con riesgo continuado de exposi-
Adolescentes | 5 cagauna | de1mes | ciénala enfermedad meningocdcica, segtin
(desde 11 aiios de las recomendaciones oficiales?
edad) y adultos’

“_a primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero
en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos. °En caso de retraso en
la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar més tarde de los 24 meses de edad. *Ver
seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados. “Ver seccion 5.1.
*No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma de administracién La vacuna se administra
mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona anterolateral del muslo en lactantes
0 en la zona del musculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas de inyeccion distintas si
se administra mas de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutanea

0 intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones de
manipulacion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Gontraindicaciones. Hi-
persensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. 4.4. Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos  biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados. Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en
caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infeccion
menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunacion. No inyectar por via intravascular. Al igual
que con todas las vacunas inyectables, siempre deberd estar inmediatamente disponible una supervision y un
tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una reaccion anafilactica tras la administracion
de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como
reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicégena a la
inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que
el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de la coagulacion que pudieran contraindicar la inyeccion intramuscular, a no ser
que el posible beneficio supere claramente el riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es
posible que la vacunacion con Bexsero no proteja a todos los receptores de la vacuna. No se espera que
Bexsero proporcione proteccion frente a todas las cepas circulantes de meningococo del grupo B (ver seccion
5.1). Al'igual que con muchas vacunas, los profesionales sanitarios deben saber que puede producirse una
elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afos de edad). La
administracion profilactica de antipiréticos en el momento de la va- cunacion y justo después de ésta puede
reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética debe iniciarse seguin
las directrices locales en lactantes y nifios (menores de dos afios). Es posible que las personas con capacidad
de respuesta inmune disminuida, ya sea por el uso de terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras
causas, tengan una menor respuesta de anticuer- pos a la inmunizacion activa. Se dispone de datos de
inmunogenicidad en sujetos con deficiencias del complemento, asplenia o disfunciones esplénicas (ver
seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del com- plemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o
C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por
ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis del
grupo B, incluso aunque desarrollen anticuer- pos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos
sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 afios y los datos son limitados en pacientes con
condiciones médicas cronicas. Deberd considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control
respiratorio durante 48-72 horas tras la primovacuna- cion en lactantes muy prematuros (nacidos <28
semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria. Como el
beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lac- tantes, ésta no deberia anularse ni retrasarse. Se
utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se retira en fases posteriores del proceso. Los niveles
de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis. No se ha establecido la seguridad de
uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la kanamicina. Este medicamento contiene menos de
1mmol de sodio (23mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de

sodio’. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Uso con ofras
vacunas Bexsero se puede administrar de manera simultdnea con cualquiera de los siguientes antigenos de
vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemophilus
influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocdcico heptavalente, sarampion,
paperas, rubéola, varicela y conjugado meningocécico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos
demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas
por la administracion simultdnea de Bexsero, segun indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de
las vacunas habituales administradas solas. En varios estudios se dieron resultados inconsistentes en las
respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo neumocécico 6B conjugado y también se observaron
titulos de anticuerpos inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no
sugieren una interferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en
el lugar de inyeccion, cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra
conjuntamente con las va- cunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por separado siempre
que sea posible. El uso profilactico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a
la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos
distintos del paracetamol en la respuesta inmune. No se ha estudiado la administracion simultanea de Bexsero
con otras vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. Cuando se administra de forma simultanea
con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion independientes (ver seccion 4.2). 4.6.
Fertili-dad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos
ex- puestos. Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberia aplazarse
en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccion meningocdcica. No hubo evidencias de toxicidad
fetal 0 materna ni de efectos en el embarazo, el comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desa-
rrollo postnatal en un estudio en el que se administré Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a
las de los humanos basadas en el peso corporal. Lactancia No hay informacion disponible sobre la segu- ridad
de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse 10s riesgos y 1os
beneficios antes de tomar la decision de inmunizar durante Ia lactancia. No se observaron reacciones adversas
en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales
madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron
los niveles de anticuerpos presentes en la leche. Fertilidad No existen datos sobre fertilidad en humanos. No
hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con animales. 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar
maguinas es nula o insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion 4.8
“Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad Se evalud la seguridad de Bexsero en 17
estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de
edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837 fueron
lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad) y 2.677 fueron
adolescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3.285 recibieron
una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afos) la reaccion
adversa local y sistémica mas cominmente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y
eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad. En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los 2,
4y 6 meses de edad, se notifico fiebre (>38°C) en un 69% al 79% de los sujetos cuan- do Bexsero se
coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes antigenos: conjugado neumocécico
heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada y Hae-mophilus
influenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habituales
solas. Los mayores indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes vacuna- dos con
Bexsero y vacunas habituales. Cuando Bexsero se administro solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue
similar a la asociada con las vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos clinicos. Cuando
aparecio la fiebre, normalmente siguié un patron predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, €l
dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas més
frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccion, malestar general y
cefalea. No se observo un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas (tras
inmunizacion primaria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos, posiblemente
relacionadas con la vacunacion se han clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas como: Muy
frecuentes: (>1/10) Frecuentes: (>1/100 a <1/10) Poco frecuentes: (>1/1.000 a <1/100) Raras: (>1/10.000
a <1/1.000) Muy raras: (<1/10.000) Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad
decreciente. Ademas de las notificaciones realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a continuacion
las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a escala mundial para Bexsero desde su
comercializacion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de una poblacion
con un tamafio sin determinar, no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable y
consecuentemente se han listado como frecuencia no conocida. Lactantes y nifios (hasta 10 afios de
edad) Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuencia no conocida: linfadenopatia Trastornos del
sistema inmunol6gico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilcti-
cas) Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes: trastornos de la alimentacién Trastornos del
sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea. Poco frecuentes: convul- siones
(incluyendo convulsiones febriles). Frecuencia no conocida: episodio hipotonico-hiporrespuesta,

irritacion meningea (de forma esporédica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de
irritacion meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y
transitoria. Trastornos vasculares Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de recuerdo) Raras:
Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea, vémitos (poco frecuentes
después de la dosis de recuerdo) Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo Muy frecuentes: erupcion
(nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de recuerdo). Frecuentes: erupcion
(lactantes y nifos de 2 a 10 afos de edad). Poco frecuentes: eczema. Raras: urticaria. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién Muy frecuentes: fiebre (=38°C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion
(incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en la
que se administro la inyeccion), eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion,
induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad. Poco frecuentes: fiebre (>40°C). Frecuencia no conocida:
reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon extensa de la extremidad vacunada, ampollas en
el lugar de la inyeccion o en el drea que la rodea y nodulo en el lugar de la inyeccion que puede perma- necer
durante més de un mes). Adolescentes (desde 11 afos de edad) y adultos Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico Frecuencia no conocida: linfadenopatia Trastornos del sistema inmunolégico Frecuencia
no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilcticas). Trastornos del sis- tema nervioso
Muy frecuentes: cefalea. Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, irritacion
meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion
meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturale- za leve y transitoria.
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: nauseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuencia no conocida: erupcion. Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo




Muy frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracién Muy
frecuentes: dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la in-
yeccion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), hinchazon en el lugar de la in-
yeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general. Fre-
cuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon extensa de la
extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el drea que la rodea y nédulo en el lugar de la
inyeccion que puede permanecer durante més de un mes). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V. 4.9. Sobredosis. La expe- riencia de sobredosis es limitada. En caso
de sobredosis, se recomienda el control de las funciones vitales y el posible tratamiento de los sintomas. 5.
PROPIEDADES ~ FARMACOLOGICAS. 5.1.  Propiedades  far-macodinamicas.  Grupo
farmacoterapéutico: vacunas meningocdcicas, cddigo ATC: JO7AHO9 Mecanis- mo de accion La
inmunizacion con Bexsero estd pensada para estimular la produccion de anticuerpos bactericidas que
reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el antigeno inmu- nodominante
presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan frente a la enfermedad meningocdcica
invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan de forma variada en diferentes cepas, los meningococos
que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de eliminacion por los anticuerpos provocados por la
vacuna. El sistema de tipificacion del antigeno meningocdcico (MATS) se desarrollé para relacionar perfiles de
antigenos de distintas cepas de bacterias meningocacicas del grupo B con la elimina- cion de las cepas en
el ensayo bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de aproximadamente 1.000
cepas aisladas diferentes de bacterias meningocdcicas invasivas del grupo B du- rante 2007-2008 en 5
paises europeos mostrd que, dependiendo del pais de origen, entre el 73% y el 87% de las cepas aisladas de
bacterias meningocdcicas del grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS ade- cuado que podia ser
cubierto por la vacuna. En general, el 78% (limites de confianza del 95% de 63-90%) de aproximadamente
1.000 cepas estudiadas resultd potencialmente susceptible a los anticuerpos induci- dos por la vacuna.
Eficacia clinica La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clini- cos. La eficacia de
la vacuna se ha deducido demostrando la induccion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero
a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad). La efectividad y el impacto
de la vacuna se han demostrado en entornos de vida real. /mpacto de la vacunacion en la incidencia de la
enfermedad En septiembre de 2015 se introdujo Bexsero en el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) del
Reino Unido, con una pauta de dos dosis en lactantes (a los 2 y a los 4 meses de edad) seguida de una dosis
de recuerdo (a los 12 meses de edad). En este contexto, Salud Publica de Ingla- terra (PHE, por sus siglas en
inglés) llevd a cabo un estudio observacional de 3 afios a nivel nacional cubrien- do a toda la cohorte de
nacimiento. Tres afios después del programa, se observd una reduccion estadisti- camente significativa del
75% [ratio de tasas de incidencia de 0,25 (IC 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de EMI por MenB en lactantes
elegibles para la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion de los lactantes o de la
prediccion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B. En el sur de Austra- lia, més de
30.000 estudiantes de edades comprendidas entre los 16 y 19 afios (procedentes del 91% de los institutos
de educacion secundaria de la region), recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno a tres meses.
En un andlisis cronolégico ininterrumpido se observd una reduccion estadisticamente signifi- cativa del 71%
(IC 95%:15 - 90) en casos de EMI por MenB durante los dos afios de seguimiento (julio 2017 - junio 2019).
Inmunogenicidad Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de
vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas meningocdcicas
de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el ensayo
bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No hay datos disponibles
de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA. La mayoria de los estudios
de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multicéntricos.
Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y
nifios En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexsero alos 2, 4y 602, 3y 4
meses de edad y una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se
obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes después de la tercera va- cunacion (ver Tabla 2) y un mes
después de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En un estudio de extension, se evalud la
persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo (ver Tabla 3). En otro ensayo
clinico se ha evaluado la inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 5 meses de edad tras dos o tres dosis
seguidas de una dosis de recuerdo. También se ha documentado la inmunogeni- cidad tras dos dosis en otro
estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusion (ver Tabla 4). En nifios no
vacunados previamente que también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, se midio la persistencia
de anticuerpos un afo después de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5
meses de edad Primovacunacion con tres dosis seguida de una dosis de recuerdo Los resultados sobre la
inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a los 2, 3, 4 y 2, 4, 6 meses de
edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas un mes después de la tercera
vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron altas frente a los antigenos fHbp, NadA y
PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bacterici- das frente al antigeno
NHBA fueron también altas en lactantes vacunados segun la pauta de 2, 4 y 6 meses, pero se observo que
este antigeno era menos inmunogénico con la pauta de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias
clinicas de la reduccion de inmunogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta. Tabla 2. Respuestas de los
anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis de Bexsero administrado
alos 2, 3,402, 4,6 meses de edad.

Antigeno Estudio V72P13  Estudio V72P12  Estudio V72P16
g 2,4, 6 meses 2,3,4 meses 2,3,4 meses
% seropositivo* N=1.149 N=273 N=170
(IC 95%) 100% (99-100) | 99% (97-100) 100% (98-100)
fHbp
GMT hSBA* 91 82 101
(1C 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1.152 N=275 N=165
(IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) 99% (97-100)
NadA
GMT hSBA 635 325 396
(1C 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1.152 N=274 N=171
(IC 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P1.4
GMT hSBA 14 11 10
(IC 95%) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
(IC 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
NHBA
GMT hSBA 16 324 329
(IC 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:5. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la

vacunacion con Bexsero a los 2, 3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero
alos 2, 4y 6 meses de edad (antes de la dosis de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una
cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la Tabla 3. La persistencia de
la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta también en la Tabla 3. Tabla 3.
Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo a los 12 meses
de edad después de la primovacunacion administrada a los 2,3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, y

persistencia del anticuerpo bactericida un aiio después de la dosis de recuerdo.

Antigeno 2,3,4,12 meses 2,4,6,12 meses
antes de la dosis de recuerdo® N=81 N=426
% seropositivo* (IC 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA™* (IC 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses después de la dosis N=299
de recuerdo 9
% seropositivo (IC 95%) 66 2%5(22375))
GMT hSBA (IC 95%) e
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (IC 95%) 1.558 (1.262-1.923) | 1.465 (1.350-1.590)
12 meses después de la dosis N=298
de recuerdo o
% seropositivo (IC 95%) 9;(‘1;%%’)
GMT hSBA (IC 95%)
antes de la dosis de recuerdo N=83 N=426
% seropositivo (IC 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (IC 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=86 N=424
PorA P1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
’ GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses después de la dosis de N=300
recuerdo
% seropositivo (IC 95%) 17% (13-22)
GMT hSBA (IC 95%) 1,91 (1,7-2,15)
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100
% seropositivo (IC 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (IC 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=67 N=100
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de la dosis N=291
de recuerdo
% seropositivo (IC 95%) 36% (31-42)
GMT hSBA (IC 95%) 3,35 (2,88-3,9)

*El momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses
después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 3'y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion
con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses. **% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:5.
***GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad
que recibieron la pauta completa de primovacunacion y de recuerdo mientras eran lactantes, se observé un
descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos PorA P1.4 y fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y
el 12%-20% de los sujetos con hSBA >1:5, respectivamente). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis
adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de los sujetos alcanzaron un hSBA >
1:5 para el antigeno PorA P1.4 'y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHbp tras la vacunacion adi-
cional. No se ha establecido la importancia clinica de esta observacion ni la necesidad de dosis de recuerdo
adicionales para mantener la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacion con dos dosis seguida de
una dosis de recuerdo En un ensayo clinico adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad tras dos dosis
de vacunacion primaria (@ los 3 meses y medio y a los 5 meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion
primaria (@ los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de Bexsero seguidas de una dosis
de recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los porcentajes de
sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el 100%
un mes después de la segunda dosis, y entre el 55% y el 100% un mes después de la tercera dosis. Un
mes tras la dosis de recuerdo administrada 6 meses después de la Gltima dosis, los porcentajes de sujetos
seropositivos oscilaron entre el 87% y el 100% para la pauta de dos dosis, y entre el 83% y el 100% para
la pauta de tres dosis. Se evalu6 la persistencia de anticuerpos en un estudio de extension en nifios de 3 a
4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron seropositivos a los 2-3 afios después de haber
sido previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero (oscilando entre
el 35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el 84%).
En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis de
recuerdo fue indicativa de memoria inmunoldgica, tal y como lo demuestra una respuesta robusta de anti-
cuerpos frente a todos los antigenos de Bexsero, que oscila entre el 81%y el 100% y entre el 70% y el 99%,
respectivamente. Estas observaciones son consistentes con una adecuada respuesta de primovacunacion
de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas de una dosis de recuerdo de Bexsero. Inmunogenici-
dad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifos de 12 a 23 meses de edad La inmunogenicidad tras dos dosis
administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se ha documentado en dos estudios
cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la vacuna, los indices de
serorespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8
meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio
después de las dos dosis a los 13 y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4.




Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a
los 6y 8 meses de edad o a los 13 y 15 meses de edad y persistencia de anticuerpos bacterici- Antigeno 35a47 _ 4a7 _8a10
das un afio después de las dos dosis a los 13 y 15 meses de edad. meses de edad  afios de edad afios de edad
% seropositivo N=98 N=54 N=34
Intervalo de edad NadA (IC 95%) 100% (96,3-100) | 100% (93,4-100) | 100% (89,7-100)
6 a 11 meses de 12 a 23 meses de GMT hSBA 631 370,41 350,49
Antigeno edad edad (IC 95%) (503-792) (264-519) (228-540)
Edad de vacunacion % seropositivo N=98 N=54 N=33
6.8 meses 13,15 meses (IC 95%) 100% (96,3-100) | 100% (93,4-100) | 100% (89,4-100)
d 4 PorA P1.4
1 mes después de la 2¢ dosis N=23 N=163 G’l\éngso/BA 273‘22 ggig 381?
% seropositivo® (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) (C 95%) (27-42) (28-49) (20-47)
GMT hSBA** (IC 95%) 250 (173-361) 271 (237-310) ) B
fHbp % seropositivo N=91 N=52 N=34
12 meses después de la 22 dosis N=68 NHBA (IC 95%) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
% seropositivo (IC 95%) 74% (61-83)
GMT hSBA (C 95%) 14(9,4-20) NSBA GMT 12 933 1235
(IC 95%) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
1 mes después de la 2* dosis N=23 N=164
% seropositivo (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100) *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (frente a las cepas de referencia para
GMT hSBA (IC 95%) 534 (395-721) 599 (520-690) los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA >1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA).
NadA - - **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el mismo ensayo clinico de extension también se
12 meses deques de la 2* dosis N=68 evalud la persistencia de anticuerpos y la respuesta a una dosis de recuerdo en nifios que recibieron la
% seropositivo (IC 95%) 97% (90-100) serie primaria de dos dosis a los 2 y a los 50 a los 6 y a los 10 afios de edad. Después de 24-36 meses,
GMT hSBA (IC 95%) 70 (47-104) los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al menos 1:4) disminuyeron,
] desoués de la 2° dosi N=22 N=164 variando en funcion de las cepas desde el 21% al 74% en ninos de 4 a 7 afios de edad y desde el 47% al
mes despues de 1a 2 dosis i g 86% en nifios de 8 a 12 afos de edad. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses
% seropositivo (IC 95%) 95% (77-100) 100% (98-100) . TR L - . . I
GMT hSBA (IC 95 27 (21-36 43 (3849 después de la serie primaria indicd memoria inmunolégica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos
PorA P1.4 ( ) ( ) ( ) variaron en funcion de las cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al
’ 12 meses después de la 2* dosis N=68 100% en nifios de 8 a 12 afios de edad. Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad)
% seropositivo (IC 95%) 18% (9-29) y adultos Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre
GMT hSBA (IC 95%) 1,65 (1,2-2,28) dosis; estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8. En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos
dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 9). Las pautas de vacunacion
1 mes después de la 2¢ dosis N=46 de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron respuestas inmunes similares
% seropositivo (IC 95%) 63% (48-77) tanto en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas similares en adolescentes a
GMT hSBA (IC 95%) 11 (7,07-16) los que se administraron dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses. Tabla 7. Respuestas de
NHBA 12 desuds de la 2° dosi N_65 anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la administracion de
mﬂeses ESpUES Ie a N 0sis o P 1 dos dosis de Bexsero segun distintos esquemas de dos dosis y persistencia de anticuerpos
A’g&?ﬂ%ﬂ’ﬁé %590/50)4’) 3378 (20225765 325) bactericidas entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.
*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
edad) y hSBA >1:5 (en el intervalo de 12 a 23 meses de edad). “*GMT = media geométrica del titulo de - -
anticuerpos. Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios de edad Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase 1 mes después de la segunda dosis N=638 N=319 N=86
3 inicial y en su extension la inmunogenicidad tras dos dosis de Bexsero administradas con un intervalo de ) o ) , , )
uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad. En el ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen % seropositivo* (IC 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100)| 100% (99-100)
en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un intervalo de dos meses entre las - )
dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de hSBA frente a cada uno de los antigenos de la vacuna GMT hSBA™ (IC 95%) 210 (193-229) | 234 (209-263) | 218 (157-302)
fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5). Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos fHbp 18-23 meses después de la
bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de sequnda dosis N=102 N=106 N=49
2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.
% seropositivo (IC 95%) 82% (74-89) | 81% (72-88) | 84% (70-93)
Antigeno 2abafosdeedad 6 a 10 aios de edad GMT hSBA (IC 95%) 29 (20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
% seropositivo* N=99 N=287 1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
tHbp (IC 95%) 100% (96-100) 99% (96-100) % seropositivo (IC 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100)
GMT hSBA™ 140 112 GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
0, - -
(Co5%) (112179 (96-130) NadA 18-23 meses después de la N=102 N=106 N=49
% seropositivo N=99 N=291 segunda dosis - - -
NadA (C95%) 99% (95-100) 100% (98-100) % seropositivo (IC 95%) 93% (36-97) | 95% (89-98) | 94% (83-99)
GMT hSBA 584 457 GMT hSBA (IC 95%) 40 (30-54) 43 (33-58) 65 (43-98)
(IC 95%) (466-733) (392-531) - -
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
0 i) — -
" flecr%ps‘{,fu')“"o 980/':‘ @130? 0 ggn/’: (9288? ) % seropositivo (C 95%) 100% (99-100) |100% (99-100)| 100% (96-100)
PorAP1.4 GMIT hSBA » 10 GMT hSBA (IC 95%) 92 (84-102) | 123 (107-142)| 140 (101-195)
PorAP1.4 i 4
(IC 95%) (33-55) (34-48) 18-23 meses despyes dela N=102 N=106 N=49
N N segunda dosis
% seropositivo =95 =275
"l i \ " 91% 83.96) 95% (02.97) % seropositivo (C 95%) 75% (65-83) | 75% (66-83) | 86% (73-94)
NHBA GNIT hSBA ” P GMT hSBA (C 95%) 17 (12-24) | 19(14-27) | 27 (17-43)
(IC 95%) (18-30) (29-41) 1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46
0 iy 0 0, _ 0, _
*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4 (frente a las cepas de referencia para NHBA % seropositivo (C 95%) 100% (92-100) 100% (32-100)
los antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA >1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). GMT hSBA (IC 95%) 99 (76-129) | 107 (82-140)

**GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. En el ensayo clinico de extension, en el que se
administraron dos dosis de Bexsero con un mes de diferencia en nifios no vacunados, un porcentaje alto
de sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda dosis. Ademas, se evalud una respuesta
inmune temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un
hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera do-
sis, y entre el 69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6). Tabla 6. Respuestas de los
anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada
a nifios de 2 a 10 aiios de edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.

. 35a47 4a7 8a10
Antigeno meses de edad afios de edad afios de edad
% seropositivo* N=98 N=54 N=34
b (IC 95%) 100% (96,3-100) | 98% (90,1-99,95) | 100% (89,7-100)
P GMT hSBA* 107 76,62 52,32
(IC 95%) (84-135) (54-108) (34-81)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. **GMT = media geométrica del titulo.
En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se estrati-
ficaron segun un hSBA inicial inferior a 1:4 o igual 0 mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de serorespuesta
en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el titulo de hSBA con respecto al inicio hasta un mes
después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 8. Después de la vacunacion con Bexsero,
un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces
independientemente del estado previo a la vacunacion.



Tabla 8. Porcentaje de adolescentes con serorespuesta y aumento de los titulos bactericidas
de, al menos, 4 veces un mes después de las dos dosis de Bexsero administradas segtin distin-
tos esquemas de dos dosis, estratificados segtin los titulos previos a la vacunacién.

Antigeno 0,1 meses 0,2meses 0,6 meses
% seropositivo* titulo previo a la N=369 N=179 N=55
después de vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
la Segundéz dosis | titulo previo a la N=269 N=140 N=31
o (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (99-100) |100% (97-100){100% (89-100)
P % de incremento de | ftulo previo a la N=369 N=179 N=55
4 veces después de | Vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100) 100% (94-100)
la Segundéz dosis | titulo previo a la N=268 N=140 N=31
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
% seropositivo titulo previo a la N=427 N=211 N=64
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
segunda dosis | titylo previo a la N=212 N=109 N=22
NadA (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (98-100) |100% (97-100){100% (85-100)
a
9% de incremento de | titulo previo a la N=426 N=211 N=64
4 veces después de | vacunacion <1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
la segunda dosis | titulo previo a la N=212 N=109 N=22
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
% seropositivo titulo previo a la N=427 N=208 N=64
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
segunda dosis titulo previo a la N=212 N=111 N=22
borA P14 (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (98-100) |100% (97-100){100% (85-100)
Oor K
9% de incremento de | titulo previo a la N=426 N=208 N=64
4 veces después de vacunacion <1:4 | 99% (98-100) |100% (98-100)|100% (94-100)
la'segunda dosis | titulo previo a la N=211 N=111 N=22
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
% seropositivo titulo previo a la N=2 N=9 :
después dela | vacunacion <1:4 | 100% (16-100) |100% (66-100)
segunda dosis | titulo previo a la N=44 N=37 i
\HEA (IC 95%) vacunacion >1:4 | 100% (92-100) |100% (91-100)
9% deincremento | titulo previo ala N=2 N=9 :
de 4 veces después | ¥acunacion <1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
de la segunda dosis | titylo previo a la N=44 N=37 i
(IC 95%) vacunacion >1:4 | 30% (17-45) | 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. Los datos de persistencia de anticuer-
pos para el ensayo clinico en adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase
3. Aproximadamente, a los 7,5 afios después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos
con hSBA >1:4 disminuyeron, variando en funcion de las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una
dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que
los porcentajes de sujetos que alcanzaron un hSBA >1:4 en funcion de las cepas variaron desde el 93%
al 100%. En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos de un
ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4 afios después de la serie pri-
maria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA >1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100%
después de la segunda dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo
administrada 4 afios después de la serie primaria indic memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de
sujetos con hSBA >1:5 variaron en funcion de las cepas desde el 92% al 100%. Tabla 9. Respuestas
de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos dosis de
Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0, 1 meses 0,2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo* (IC 95%) 100% (88-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA** (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) | 144 (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (30-75) 32 (21-48)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA >1:4. **GMT = media geométrica del titulo
de anticuerpos. No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA. Inmunogenicidad
en poblaciones especiales Nifios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfuncion
esplénica En el ensayo clinico de fase 3, nifios y adolescentes de 2 a 17 afos de edad con deficiencias del
complemento (40), asplenia o disfuncion esplénica (107) y sujetos sanos de la misma edad (85) recibieron
dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie de vacunacion de 2 dosis,
los porcentajes de sujetos con hSBA >1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con asplenia o
disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68%
y 86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una
respuesta inmune en estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA
>1:5 fueron 98% para el antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y
99% para el antigeno NHBA. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos
sobre seguridad. Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desa-
rrollo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio, Histidina, Sacarosa,
Agua para preparaciones inyectables, Para los adsorbentes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de
validez. 4 afos. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C — 8°C).
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No congelar- Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del
envase. 0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapén del émbolo (goma de
butilo) y con un capuchdn de goma. El capuchdn y el tapon del émbolo de goma de la jeringa precargada
estan fabricados con caucho sintético.Tamafios de envase de 1y 10, con o sin agujas. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones. Durante el almacenamiento, puede observarse un depésito fino
blanquecino en la suspension que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, la jeringa precargada
debe agitarse bien para formar una suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente
por si hubiera particulas o decoloracion antes de la administracion. En caso de que se observaran particulas
extrafias y/o alteracion del aspecto fisico, no administre la vacuna. Si el envase contiene dos agujas de
diferente longitud, elija la mas adecuada para garantizar que la vacuna pueda administrarse por via
intramuscular.

Instrucciones para la jeringa precargada

Adaptador luer-lock

Sostenga la jerginga por el cuerpo, no por el émbolo.
Desenrosque el tapon de la jeringa girandola en sentido contrario a las
agujas del reloj.

Base de la
aguja

Para insertar la aguja, conecte la base al adaptador luer-lock y girelo un
cuarto de vuelta en el sentido de las agujas del reloj hasta que sienta
que se bloquea.

No saque el émbolo de la jeringa del cuerpo. Si esto ocurre, no
administre la vacuna.

\“l
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Eliminacién de residuos. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.R.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalia 8. NUMERO(S)
DE  AUTORIZACION DE COMERCIA-LIZACION. EUM/12/812/001 EUA/12/812/002
EU/1/12/812/003 EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2013. Fecha de la titima renovacion: 18
de septiembre de 2017 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 26/04/2023. La informacion
detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos  http://www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con
receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud en Oficina de Farmacia. Bexsero
suspension inyectable, 1 dosis P.V.P. 102,07 € P.V.P. IVA 106,15€

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia.
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud."?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las reco-
mendaciones de vacunacion frente a meningococo B que incluyen como grupos de riesgo los siguientes:

* Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.

* Deficiencias del sistema del complemento.

 Tratamiento con eculizumab.

 Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

* Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

© Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

® En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias
lo considerasen necesario.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) reunido a fecha de 19 de diciembre de
2022, aprobo el nuevo Calendario a lo Largo de Toda la Vida donde se incluye la vacunacion sistematica
frente a la Enfermedad Meningocdcica Invasiva (EMI) por serogrupo B en poblacion infantil a los 2,4 y 12
meses de edad. Dado que algunas CCAA ya tenian esta recomendacion incluida en sus
calendarios regionales de 2022, la inclusion en el resto de CCAA se llevara a cabo de forma gradual
debiendo estar implementada en todo el territorio antes del 20243

1. Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones. Vacunacién en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones.  [Internet]. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. [Acceso julio 2023].
Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/
programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio  de  Sanidad,
Consumo y Bienestar Social. Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion 2016. Preguntas y
Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Enfermedad Meningocécica por Serogrupo B. [Internet].
[Acceso julio 2023]. Disponible en: http://www.mscbs.gob.es/ciudadanos/proteccionSalud/
vacunaciones/docs/VacunacionMeningococo_PoblacionGeneral.pdf 3. Calendario Comun de Vacunacion a lo
largo de toda la vida. Calendario recomendado afio 2023. [Internet] Consejo Interterritorial Sistema Nacional de
Salud  [Acceso julio 2023]. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/en/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/docs/CalendarioVacunacion_Todalavida. pdf



MENVEO

.‘ Vacuna conjugada frente ol meningococo
de los serogrupos A, C, W135e Y.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENVEQ polvo y solucién para solucion inyectable. Vacuna
conjugada contra meningococo de los serogrupos A, G, W-135 e Y, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml de vacuna reconstituida) contiene: (Contenido original del polvo) ®
Oligosacdrido meningocécico del grupo A 10 microgramos Conjugado con proteina CRMier de
Corynebacterium diphtheriae 16,7 a 33,3 microgramos (Contenido original de la solucion) ® Oligosacarido

meningocacico del grupo C 5 microgramos Conjugado con proteina CRMiez de Corynebacterium
diphtheriae 7,1 a 12,5 microgramos e Oligosacérido meningocdcico del grupo W-135 5 microgramos
Conjugado con proteina CRM4o7 de Corynebacterium diphtheriae 3,3 a 8,3 microgramos  Oligosacarido

meningocécico del grupo Y 5 microgramos Conjugado con proteina CRMher de Corynebacterium
diphtheriae 5,6 a 10,0 microgramos. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMAGCEUTICA. Polvo y solucién para solucion inyectable (polvo y solucion inyectable). I
polvo es compacto y de color blanco a blanquecino. La solucién es incolora y transparente. 4. DATOS
CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Menveo esté indicado para la inmunizacion activa de nifios
(a partir de los 2 afios), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria meningitiis de los
serogrupos A, C, W-135 e Y, con el fin de prevenir la infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta

vacuna se debe realizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales. 4.2. P osologia y forma de

administracion. Posologia Nifios (a partir de los 2 afios), adolescentes y adultos Menveo se debe
administrar en una dosis Unica (0,5 ml). Para garantizar la presencia de concentraciones de anticuerpos
Optimas contra todos los serogrupos cubiertos por la vacuna, el calendario de vacunacion primaria con
Menveo debe finalizaru nm esa ntesd e q uec omiencee Iriesgod e e xposiciéna | 0ss erogrupos A,C,
W-135 e Y de Neisseria meningiticlis. Se han observado anticuerpos bactericidas (\SBA > 1:8) en al
menos un 64% de los sujetos 1 semana después de la vacunacion (ver seccion 5.1 para consultar los
datos sobre inmunogenicidad para cada uno de los serogrupos). Personas de edad avanzada L.os datos
disponibles para los sujetos con edades entre los 56-65 afios son limitados y no existen en el caso de
personas mayores de 65 anos. Dosis de refuerzo Existen datos de persistencia de anticuerpos a largo
plazo hasta 5 afios despugés de la vacunacién con Menveo (ver secciones 4.4 y 5.1). Menveo se puede
administrar como dosis de refuerzo a sujetos que han recibido anteriormente vacunacién primaria con
Menveo, otras vacunas conjugadas frente al meningococo o la vacuna polisacérida no conjugada frente al
meningococo. La necesidad y el momento de una dosis de refuerzo en sujetos vacunados anteriormente
con Menveo se definira de acuerdo con las recomendaciones de cada pais. Poblacion pedidtrica (menores
de 2 afios de edac) No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Menveo en nifios menores de
2 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1, sin embargo, no se
puede hacer una recomendacion posolégica. Forma de administracion Menveo se administra como
inyeccién intramuscular, preferentemente en el misculo deltoides. No se debe administrar por via
intravenosa, subcutnea o intradérmica. Es necesario realizar la inyeccidn en lugares diferentes en el caso
de que se administre mas de una vacuna al mismo tiempo. Para consultar las instrucciones de preparacion
y reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones.
Hipersensihilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, o el toxoide
diftérico (CRM.;), 0 una reaccion potencialmente mortal tras la administracion previa de una vacuna que
contenga componentes similares (ver seccion 4.4). Como ocurre con otras vacunas, la administracion de
Menveo ha de posponerse en personas que padezcan una enfermedad febril grave. La presencia de una
infeccion leve no supone una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion debe
tomar todas las precauciones conocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de otro tipo, entre
las que se incluye un historial clinico y un estado de salud actualizado completos. Como con todas las
vacunas inyectables, deben estar siempre disponibles de inmediato un tratamiento médico y una
supervision adecuados en caso de que ocurra una reaccion anafildctica rara tras la administracion de la
vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicogena a la inyeccion
con aguja (ver seccion 4.8 Reacciones adversas). Es importante contar con los procedimientos necesarios
para evitar que el paciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Menveo no se debe administrar por
via intravenosa bajo ninguna circunstancia. Menveo no ofrece proteccion contra infecciones causadas por
cualquiera de los otros serogrupos de N. meningitidis no incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con
cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados
(ver seccion 5.1). Los estudios con Menveo han mostrado una disminucion de los titulos de anticuerpos
bactericidas en suero frente al serogrupo A al usar el complemento humano en el ensayo (h\SBA) (ver
seccion 5.1). Se desconoce la importancia clinica de la disminucion de los titulos humorales hSBA frente
al serogrupo A. Si se espera que un sujeto esté en riesgo particular de exposicion a MenA y recibié una
dosis de Menveo aproximadamente més de un afio antes, se puede considerar la administracién de una
dosis de refuerzo. No existen datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el tratamiento profilactico
después de la exposicion. En sujetos inmunodeprimidos, la vacunacion puede no producir una respuesta
de anticuerpos protectora adecuada. A pesar de que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) no supone una contraindicacion, Menveo no ha sido evaluado de forma especifica en sujetos
inmunodeprimidos. Las personas con deficiencias de complemento o con asplenia funcional o anatémica
podrian no mostrar una respuesta inmunitaria a vacunas conjugadas frente al meningococo de los
serogrupos A, C, W-135 e Y. Los sujetos con deficienciasd el c omplemento h ereditarias ( pore jemplo,
deficienciasde C30 C5)y loss ujetos q ue e stanr ecibiendo t ratamientos q ue i nhiben laa ctivacion d el
complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada
por Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y, incluso aunque desarrollen anticuerpos después
de la vacunacion con Menveo. Debido al riesgo de hematoma, Menveo no ha sido evaluado en personas
con trombocitopenia, trastornos hemorragicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes.
La relacion riesgo-beneficio para personas en riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular ha de

efecto directo en la tasa de seroproteccion, en este momento se desconocen las consecuencias clinicas.
Hubo indicios de cierta supresion de la respuesta humoral a dos de los tres antigenos de tos ferina. Se
desconoce la relevancia clinica de dicha observacion. Tras la vacunacion, mas del 97% de los sujetos
mostraba titulos de tos ferina detectables frente a los tres antigenos de tos ferina. Para nifios de 2 a 10
afios de edad, no existen datos disponibles para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otras
vacunas infantiles cuando se administran de forma concomitante con Menveo. La administracion
concomitante de Menveo y otras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente, no ha sido estudiada.
Las vacunas concomitantes han de ser administradas siempre en distintos lugares de inyeccion Y,
preferiblemente, en miembros opuestos. Deberia comprobarse si las reacciones adversas podrian verse
intensificadas por la coadministracion. Si el receptor de una vacuna se esta sometiendo a un tratamiento
inmunodepresor, podria darse una disminucion de la respuesta inmunitaria. 4.6. Fertilidad, embarazo
y lactancia. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante el embarazo.
Segun estudios no-clinicos, Menveo no tuvo efectos perjudiciales directos o indirectos en lo que respecta
al embarazo, al desarrollo embrionario/fetal, al parto o al desarrollo postnatal. Teniendo en cuenta la
gravedad de la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningiticis de los
serogrupos A, G, W-135 e Y, el embarazo no deberia impedir la vacunacién en el caso de que el riesgo
de exposicion esté claramente definido. A pesar de que los datos clinicos disponibles sobre el uso de
Menveo durante la lactancia son insuficientes, es poco probable que los anticuerpos excretados en la
leche pudieran ser dafiinos para el lactante. Por ello, es posible el uso de Menveo durante la lactancia.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se ha llevado a cabo
ningun estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
descrito pocos casos de mareos tras la vacunacion. Esto podria afectar de forma temporal a la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad en funcion de la frecuencia. Las frecuencias se definen de
esta manera: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes: (> 1/1.000 a <
1/100) Raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles) Reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos Nifios de 2 a 10 afios de edad En total 3.464 sujetos de entre 2 y 10 afios fueron expuestos a
Menveo en ensayos clinicos ya finalizados. La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo en
nifios de 2 a 10 afios de edad se basa en datos procedentes de cuatro ensayos clinicos en los cuales
3.181 sujetos recibieron Menveo. Las reacciones adversas més frecuentes durante los ensayos clinicos
normalmente persistieron durante uno o dos dias y no fueron graves. Las reacciones adversas fueron:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: trastornos de la alimentacion. Trastornos del
sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes:
nuseas, vomitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion cutanea.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido _conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: irritabilidad, malestar general,
dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar
de la inyeccion (< 50 mm). Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), induracion en el
lugar de la inyeccion (> 50 mm), escalofrios, fiebre > 38°C. Poco frecuentes: prurito en el lugar de la
inyeccion. Sujetos de entre 11y 65 afos de edad La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo
en adolescentes y adultos se basa en datos procedentes de cinco ensayos clinicos aleatorizados y
controlados en los que participaron 6.401 sujetos (de 11 a 65 afios de edad) a los que se administrd
Menveo. Del total de vacunados, el 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban en los grupos de
11-18, 19-34, 35-55 y 56-65 afios, respectivamente. Los dos estudios primarios de seguridad fueron
ensayos aleatorizados y comparativos con tratamiento activo que involucraron a participantes de entre
11y 55 afios (N=2.663) y de entre 19y 55 aflos (N=1.606), respectivamente. La incidencia y gravedad
de cualquier reaccion, ya fuera local, sistémica o de otro tipo, fueron, generalmente, similares en todos
los grupos de Menveo de todos los estudios y dentro de los grupos de adolescentes y adultos. El perfil
de reactogenicidad y la frecuencia de acontecimientos adversos en los sujetos de entre 56 y 65 afios a
los que se administrd Menveo (N=216) fueron parecidos a los observados en los sujetos vacunados con
Menveo de entre 11 y 55 afios. Las reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes observadas
en los ensayos clinicos fueron el dolor en el lugar de la inyeccion y la cefalea. La lista que se incluye a
continuacion indica las reacciones adversas referidas en tres ensayos clinicos fundamentales y en dos
de apoyo, organizadas segun la clase de 6rgano o sistema. En general, los efectos secundarios méas
frecuentes que se describieron durante los ensayos clinicos duraron de uno a dos dias y no fueron
graves. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos. Trastornos
gastrointestinales: Muy frecuentes: ndusea. Trastornos de Ia piel y del tejido subcutdneo: Frecuentes:
erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes:
dolor, eritema (< 50 mm) o induracién (< 50 mm) en el lugar de la inyeccion y malestar general.
Frecuentes: eritema (> 50 mm) o induracion (> 50 mm) en el lugar de la inyeccion, fiebre > 38°C y
escalofrios. Poco frecuentes: prurito en la zona de inyeccion. En el grupo de adolescentes, la seguridad y
tolerabilidad de la vacuna se mostraron favorables en relacién con la Tdap y no cambiaron de forma
sustancial con la administracién concomitante o secuencial de otras vacunas. Experiencia tras la
comercializacion (todos los grupos de edades) Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Raras:
linfadenopatia Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, incluida
la anafilaxia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsion tonica, convulsion
febril, sincope. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: vértigo. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuencia no conocida: celulitis en la zona de inyeccion,
hinchazén en la zona de inyeccion, incluida la hinchazén extensa del miembro inyectado Notificacion de
sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/

ser evaluada por profesionales sanitarios. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio flesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones

(23 'mg) por dosis; esto es, esenciamente "exento de sodio”. Este medicamento contiene potasio,

menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de potasio” Trazabilidad Con
objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Menveo se puede administrar de forma concomitante
con cualquiera de las siguientes vacunas: hepatitis Ay B monovalente y combinada, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea (polisacdrido Vi), encefalitis japonesa, rabia y meningococo del grupo B (Bexsero). En
adolescentes (de 11 a 18 afios de edad), Menveo ha sido evaluado en dos estudios de
coadministracién con la vacuna Tdap (tétanos, difteria reducida y tos ferina acelular) adsorbida sola o en
combinacion con la vacuna recombinante cuadrivalente contra el virus de papiloma humano (VPH)
(tipos 6, 11, 16y 18), las cuales toleran dicha coadministracién. No existieron indicios de un aumento
de frecuencia de la reactogenicidad o de cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en ninguno de
los estudios. Las respuestas humorales a Menveo 0 a los componentes de las vacunas contra la
difteria, el tétanos o el VPH no se vieron afectadas de manera negativa por la coadministracion.
La administracion de Menveo un mes después de la Tdap dio como resultado respuestas

adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. 4.9. Sobredosis. No se han
notificado casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico:  vacunas  meningocécicas;  codigo  ATC:
JO7AH08. Inmunogenicidad La eficacia de Menveo se ha calculado mediante la medicion de la
produccion de anticuerpos anticapsulares  especificos para cada serogrupo con  actividad
bactericida. Se calculd la actividad bactericida sérica (SBA, por sus siglas en inglés) mediante el uso de
suero humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA). EI hSBA fue el correlato original de la
proteccion frente a la enfermedad meningocdcica. Se evalud la inmunogenicidad en ensayos
clinicos aleatorizados, multicéntricos y comparativos con tratamiento activo en los que participaron
nifos (de 2 a 10 arios), adolescentes (11-18 afos), adultos (19-55 afos) y adultos de mayor edad
(56-65 afios). Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios En el estudio fundamental V59P20, se
compard la inmunogenicidad de Menveo con ACWY-D. Se vacund a 1.170 nifios con Menveo y
1.161 recibieron la vacuna comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo,
V59P8 y V59P10, se compard la inmunogenicidad de Menveo con la




de ACWY-PS. En el estudio fundamental V59P20, aleatorizado, con enmascaramiento del observador,
en el que los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios), se compard
la inmunogenicidad de una dosis tinica de Menveo un mes después de la vacunacion con una dosis
(nica de ACWY-D. Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de la vacunacion con
Menveo entre los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios se resumen a continuacion en la Tabla 1.
Tabla 1: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en los sujetos de 2 a 5 aios y de 6 a 10 afios de edad.

2-5 ailos 6-10 aios
Serogrupo  popp 5 1. hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs

(IC 95%) (IC 95%) (Ic 95%) (IC 95%)

A N=606 N=606 N=551 N=551
72% (68-75) 26 (22-30) 77% (74-81) 35(29-42)

o N=607 N=607 N=554 N=554
68% (64-72) 18(15-20) 77% (73-80) 36 (20-45)

W35 N=504 N=504 N=542 N=542
90% (87-92) 43(38-50) 91% (88-93) 61(52-72)

N=593 N=593 N=545 N=545
Y 76% (72-79) 24 (20-28) 79% (76-83) 34 (28-41)

En otro estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador (V59P8), nifios estadounidenses fueron
vacunados con una tnica dosis de Menveo (N=284) o de ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 aflos
de edad, asi como en cada estrato de edad (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmunitaria determinada a
través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA > 1:8 y las GMTs no solamente fue no inferior
con respecto a la vacuna comparadora ACWY-PS, sino que todas fueron estadisticamente superiores al
comparador para todos los serogrupos y todas las determinaciones inmunitarias un mes después de
la vacunacion. Un afio después de la vacunacion, Menveo continud siendo estadisticamente superior a
ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, estimado a través del porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8
y GMTs. Menveo mostré no-inferioridad en estos criterios de valoracion para el serogrupo G (Tabla 2).
Se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmunitarias superiores después de la vacunacion.
Tabla 2: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en sujetos de 2 a 10 afios de
edad, determinada al mes y doce meses tras la vacunacion.

1 mes tras la vacunacion 12 meses tras la vacunacion

Sero- hSBA > 1:8 hSBA GMTs hSBA > 1:8 hSBA GMTs
grupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
N=280 | N=281 | N=280 | N=281 | N=253 | N=238 | N=253 | N=238
A 79% 37% 36 6,31 23% 13% 388 3
(74-84) | (31-43) | (30-44) |5,21-7,64)| (18-29) | (9-18) |(3,39-4,44)|(2,61-3,44)
N=281 | N=283 | N=281 | N=283 | N=252 | N=240 | N=252 | N=240
¢ 73% 54% 26 15 53% 44% 1 9,02
(68-78) | (48-60) | (21-34) | (12-20) | (47-59) | (38-51) | (8,64-13) | (7,23-11)
N=279 | N=282 | N=279 | N=282 | N=249 | N=237 | N=249 | N=237
= 92% 66% 60 14 90% 45% 2 757
(88-95) | (60-71) | (50-71) | (12-17) | (86-94) | (38-51) | (35-50) |(6,33-9,07)
N=280 | N=282 | N=280 | N=282 | N=250 | N=239 | N=250 | N=239
v 88% 53% 54 1 % 32% 27 529
(83-91) | (47-59) | (44-66) | 9,29-14) | (71-82) | (26-38) | (22-33) |(4,34-6,45)

En un estudio (V59P10) aleatorizado, con enmascaramiento del observador, realizado en Argenti-
na, los nifios fueron vacunados con una Unica dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). La
inmunogenicidad fue evaluada en un subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de la vacuna. La
respuesta inmunitaria observada en los nifios de 2 a 10 afos de edad fue muy similar a la observada
en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: la respuesta inmunitaria a Menveo 1 mes después de la
vacunacion, estimada a través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA> 1:8 y GMTs, fue
no-inferior en comparacion con ACWY-PS. Se realiz6 un estudio aleatorizado, con enmascaramiento
del observador (V59P7) en nifios de 12 a 59 meses de edad en Finlandia y Polonia. Un total de 199
sujetos de 2 a 5 afios de edad fueron incluidos en el grupo de la poblacion de inmunogenicidad de
Menveo por protocolo y 81 sujetos de 3 a 5 afios de edad fueron incluidos en el grupo de ACWY-PS.
Un mes después de la primera vacunacion, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron consis-
tentemente superiores en el grupo de Menveo para los cuatro serogrupos (63% frente al 39%, 46%
frente al 39%, 78% frente al 59%, y 65% frente al 57% para Menveo en comparacion con ACWY-PS
para los serogrupos A, C, W-135, e Y, respectivamente). En un estudio aleatorizado, con enmasca-
ramiento del observador (V59_57), realizado en Estados Unidos, se compard la inmunogenicidad de
una serie de 2 dosis y una dosis Unica en nifios de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afios de edad (N=715). Al
inicio del estudio, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 en los dos estratos de edad era del 1%-5%
para el serogrupo A, del 13%-28% para el serogrupo G, del 42%-64% para el serogrupo W-135'y del
6%-19% para el serogrupo Y. Un mes después de la (iltima vacunacion, el porcentaje de sujetos con
hSBA > 1:8 en el grupo con 2 dosis y en el grupo con una dosis tnica en los dos estratos de edad era
el siguiente: 90%-95% frente a 76%-80% para el serogrupo A, 98%-99% frente a 76%-87% para
el serogrupo C, 99% frente a 93%-96% para el serogrupo W-135'y 96% frente a 65%-69% para
el serogrupo Y. Las GMTs fueron més elevadas en el grupo con 2 dosis que el grupo con una dosis
(nica 1 mes después de la vacunacion en ambos estratos de edad; no obstante, esta diferencia fue
menos pronunciada en el estrato de mayor edad. Un afio después de la vacunacion, los porcentajes de
sujetos con hSBA > 1:8 tras la serie de 2 dosis y la dosis Unica fueron més bajos que 1 mes después
de la vacunacion (30% después de la serie de 2 dosis, 11%-20% después de la dosis Unica para el
serogrupo A; 61%-81% y 41%-55% para el serogrupo C; 92%-94% y 90%-91% para el serogrupo
W-135; 67%-75% y 57%-65% para el serogrupo Y). Las diferencias entre las GMTs de hSBA del
grupo con 2 dosis y las del grupo con una dosis Unica 1 afo después de la vacunacion fueron infe-
riores a las observadas 1 mes después de la vacunacion. Se desconoce el beneficio clinico de una
serie de vacunacion de 2 dosis en los nifios de 2 a 10 afios de edad. Persistencia de la respuesta
inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en nifios de 2 a 10 afios de edad La persistencia de

anticuerpos a los 5 afios de la vacunacion primaria se evalud en el estudio V59P20E1, que fue una
ampliacion del estudio V59P20. Se observo persistencia de anticuerpos frente a los serogrupos C,
W-135 e Y; los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 fueron del 32% y el 56% frente al serogrupo
C enlos sujetos de 2-5y 6-10 afios de edad, respectivamente, del 74% y el 80% frente al serogrupo
W-135'y del 48% y el 53% frente al serogrupo Y. Las GMTs fueron, respectivamente, de 6,5 y 12
para el serogrupo C, de 19 y 26 para el serogrupo W-135 y de 8,13 y 10 para el serogrupo Y. En
lo que respecta al serogrupo A, el 14% y el 22% de los sujetos de 2-5 y 6-10 afios de edad, res-
pectivamente, presentaron un hSBA > 1:8 (GMTs de 2,95 y 3,73). Los nifios también recibieron una
dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con una dosis nica. Todos
los sujetos de ambos grupos de edades presentaron un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos, con
titulos de anticuerpos varias veces superiores a los observados tras la vacunacion primaria (Tabla 3).
Tabla 3: Persistencia de respuestas inmunitarias 5 afios después de la vacunacion prima-
ria con Menveo y de respuestas inmunitarias 1 mes después de una dosis de refuerzo entre
sujetos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 aiios de edad en el momento de la vacunacion primaria.

2-5 aiios 6-10 aiios
Persistencia 1 mes después de Persistencia 1 mes después de la
Se alos5afos ladosis derefuerzo  alos5 afios dosis de refuerzo
rogrupo
hSBA GMTs hSBA GMTs hSBA GMTsde hSBA  GMTs
>1:8 dehSBA >1:8 dehSBA >1:8 hSBA >1:8 dehSBA
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
N=96 | N=96 | N=95 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
A | 1 éig 100% | 360 | 22% | 373 | 100% | 350
r22) | gy | 196100) |290-436)| (13:34) |274508) ©4-100) | (265463)
N=96 | N=96 | N=94 | N=94 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
c 2% | 65 | 100% | 498 | 56% 12 | 100 | 72
(2343 |(4,75-89) | 96-100) |(406-610)| 43-69) | (7,72-19) | (94-100) |(490-1.03
N=96 | N=96 | N=05 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 [0) N=60
W35 | 74% | 19 | 100% &ggg 8% | %6 | 100% (]g‘gg
6482 | (1429 | ©6100) | Y | 6389) | (1838) | 4100 | Hom
N=96 | N=96 | N=94 | N=94 | N=64 | N=64 | N=59 | N=59
Y| as% | 813 | 100% (]ggg 5% | 10| 100% &6“5%
3858) | 6.11-11) [ ©6100) | iy | (060) | 65116) | ©4100) | Jgg

Inmunogenicidad en sujetos de 11 afios de edad y mayores Durante el estudio fundamental (V59P13),
se administrd a los adolescentes o adultos una dosis de Menveo (N=2.649) o la vacuna ACWY-D para
la comparacion (N=875). Se obtuvieron sueros tanto antes como 1 mes después de la vacunacion.
En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes, se compard la inmunogenicidad de Menveo
con la de la vacuna ACWY-PS. Inmunogenicidad en adolescentes En la poblacién de 11 a 18 afios del
estudio fundamental, V59P13, se realizd una comparacion de la inmunogenicidad de una sola dosis
de Menveo un mes después de la vacunacion con ACWY-D. En la Tabla 4 se muestra un resumen de
los resultados de inmunogenicidad tras un mes desde la aplicacién de Menveo.

Tabla 4: Respuestas de anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion
con Menveo en sujetos de 11-18 afios.

Serogrupo N GMT (IC95%)  hSBA > 1:8 (IC 95%)
A 1075 29 (24-35) 75% (73-78)
c 1.39 50 (39-65) 85% (83-87)
W-135 1,024 87 (74-102) 96% (95-97)
Y 1.036 51 (42-61) 88% (85-90)

En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 18 que se mostraron
seronegativos al inicio del estudio (hSBA < 1:4), la proporcion de personas que alcanzaron un hSBA
> 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo
C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630). En el estudio de
no inferioridad, V59P6, se analiz6 la inmunogenicidad en un grupo de adolescentes de entre 11y 17
afios, que habfan sido aleatorizados para recibir Menveo o ACWY-PS. Se demostré que Menveo no
era inferior a la vacuna ACWY-PS para los cuatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) de acuerdo con la
respuesta al suero, las proporciones que consiguieron hSBA > 1:8 y (GMT).

Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adolescentes segtn el
calculo realizado un mes después de la vacunacion.

Serogrupo hSBA > 1:8 (IC 95%) GMTs de hSBA (IC 95%)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS

A N=140 N=149 N=140 N=149

81% (74-87) 41% (33-49) 33 (25-44) |7,31(5,64-9,47)

c N=140 N=147 N=140 N=147
84% (77-90) 61% (53-69) 59 (39-89) 28 (19-41)

W-135 N=138 N=141 N=138 N=141
91% (84-95) 84% (77-89) 48 (37-62) 28 (22-36)

Y N=139 N=147 N=139 N=147
95% (90-98) 82% (75-88) 92 (68-124) 35 (27-47)

Trascurrido un afio tras la vacunacion en estos mismos sujetos, comparados con la ACWY-PS, una
proporcion més alta de vacunados con Menveo presentd hSBA >1:8 para los serogrupos C, W-135,
e Y, con resultados comparables en el caso del serogrupo A. Se observaron hallazgos similares en la
comparacion de las GMTs de hSBA

Persistencia de la respuesta inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en adolescentes En el
estudio V59P13E1 se evalud la persistencia de respuestas inmunitarias frente a los serogrupos A,
C,W-135¢ Y alos 21 meses, 3 aflos y 5 afios de la vacunacion primaria entre sujetos con edades
comprendidas entre los 11y los 18 afios en el momento de la vacunacion. El porcentaje de sujetos
con un hSBA > 1:8 se mantuvo constante frente a los serogrupos C, W-135 e Y entre los 21 meses y
los 5 afios siguientes a la vacunacion en el grupo con Menveo, y disminuy6 ligeramente con el tiempo
frente al serogrupo A (Tabla 6). A los 5 afios de la vacunacion primaria, el porcentaje de sujetos con
un hSBA > 1:8 era significativamente més alto en el grupo con Menveo que en el grupo de referencia sin
vacunacion previa frente a los cuatro serogrupos.




Tabla 6: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 21 meses, 3 afios y 5
aiios después de la vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11 y 18 aiios de edad
en el momento de la vacunacion).

Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas a la
dosis de refuerzo de Menveo administrada a los 3 0 5 afios de la vacunacion primaria con
Menveo o ACWY-PS en sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 17 aiios.

Porcentajes de sujetos Porcentajes de sujetos
s Punto con hSBA = 1:8 CLUEC conhSBA > 13 GMTs de hSBA
erogrupo
temporal
Menveo Menveo V59P13E1 V59P6E1 V59P6ET
Serogrupo Punto (3afios (5 afios V59P13E1 (5 afios
N=100 N=100 Ll despuésdela  UESPUEs  (Banosdespuésde o on e
N 21 meses 45 (35-55) 6,57 (4,77-9,05) vacunacion) vacﬂge::ién) la vacunacion) vacunacion)
3 afios 38 (28-48) 563 (3,97-7.99) Menveo Menveo ACWY-PS Menveo  Menveo  ACWY-PS
5 afios 35 (26-45) 4,43 (3,13-6,26) N=42 | N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
N=100 N=100
piesteld| oo | o | 43 | 269 | 516 731
¢ 21 meses 61(51-71) 11(8,12-19) efuoge | (10-37) | (1743 | (2958) | (1,68-431) | (34677) | (494-11)
3 aTos 68 (58-77) 16 (11-25) . i 100% 7% 1059 5
5 afios 64 (54-73) 14 (8,83-24) (93-100) | (69-85) (585-1917) |  (25-80)
N=99 N=99 28 dias 100% 98% 94% 326 819 147
21 meses 86 (77-92) 18 (14-25) (92-100) | (89-100) | (83-99) | (215-494) | (514-1305) | (94-232)
s 3 aios 85 (76-91) 31 (21-46) 2aios | b | 2
- (63-90) (12,41)
5 afios 8 (76-91) 52 21-47) N=42 | N=49 | N=49 | N=42 | N=49 | N=49
N=100 N=100
Antes de la
’ 55% 78% 61% 16 20 19
Y 21 meses 711(61-80) 14(10-19 ?;E'ZSS (3970) | 6388) | 4675 | 86631 | (1333 | (1231)
3 aflos 69 (59-78) 14 (9,68-20) o ” o %
~ I 0 7 0
5 afios 67 (57-76) 13 (8,8-20) ¢ 7 dias 03100 | (6389 893-2877) | (20-64)
Se administro una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacion primaria con Men- B d 100% | 100% 84% 597 1217 51
veo 0 ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta consistente a la dosis de refuerzo de Menveo as (92-100) | (93-100) | (70-93) | (352-1014) | (717-2066) | (30-86)
un mes después de la vacunacion (el 100% de los sujetos presentd un hSBA > 1:8 en todos los - 95% 124
serogrupos) y dicha respuesta persistio en gran medida durante los 2 afios siguientes a la dosis de re- 2afios (84-99) N (62-250)
B 0, 0, i A
fuerzo en el caso de los serogrupos C, W-135 eY(entre un i%? %y un 100% de los su1e10§ presentlo un N=d1 N=49 N=49 N4 N=49 N=49
hSBA > 1:8 en todos los serogrupos). Se observé un pequefio descenso en los porcentajes de sujetos
con un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A, aunque dichos porcentajes siguieron siendo elevados (entre | :QEes?sdge 88% 73% 55% 37 29 12
un 77% y un 79%). Las GMTs disminuyeron con el tiempo conforme a lo esperado, pero siguieron refuerzo (74-96) | (59-85) | (40-69) (21-65) (17-49) (7,02-19)
siendo entre 2 y 8 veces mayores que los valores anteriores a la dosis de refuerzo (Tabla 8). En el 100% Y 1685 o
estudio V59P6E1, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 un afo después de la W-135 7 dias ©31 0‘6) (7079%) (1042-2725)|  (21-54)
vacunacion siguid siendo significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS frente a los
serogrupos C, W-135 e Y, y similar entre los dos grupos del estudio frente al serogrupo A. Las GMTs ogdiag | 100% | 100% 92% 673 1644 47
de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron mas elevadas entre los receptores de Menveo. A los (91,100 | (93-100) | (80-98) | (398-1137) |(1090-2481)| (32-71)
5 afios de la vacunacion, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 sigui6 siendo 2 afios 100% R 93
significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS para los serogrupos C e Y. En el caso (91-100) (68,148)
de los serogrupos W-135 e Y, se observaron GMTs de hSBA mas elevadas (Tabla 7). N=42 | N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 12 meses y 5 afios
. e . ¥ =~ Antes de 0 0, 0
después de la vacunacion con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11y 18 afios de adosisde | (4% | 78% | S1% 4 28 78
edad en el momento de la vacunacion). refuerzo (58:86) | (63-68) | (36:66) | (81526) | (18:49) (491-12)
Porcentajes de sujetos con . 98% 76% 2561 21
hSBA>1:8 LB Yy | 7ds 83100 | (6187) (1526-4298)| (1335)
Serogrupo Punto Valor de Valor de 28 dias 100% | 100% 96% 532 2092 63
temporal M ACWY-PS pMenveo Menveo  ACWY-PS P Menveo (92-100) | (93-100) | (86-100) | (300-942) |(1340-3268)| (41-98)
frente a frente a S
ACWY-PS ACWY-PS oaies | % . 55
(84-99) (30-101)
N=50 N=50 N=50 N=50 Inmunogenicidad en adultos En el ensayo fundamental de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las
respuestas inmunitarias de adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 9
1omeses | A% 43% 073 519 6,19 054 se presentan los resultados. En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19y los
A (27-56) (28-59) (3,34-8,09) |(3,96-9,66) 55, que se mostraron seronegativos al inicio del estudio, la proporcion de personas que alcanzé un hSBA
30% 449 538 775 > 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: serogrupo A 67% (582/875); serogrupo C 71%
5aros . ; 0,15 Y ; 0,24 (401/563); serogrupo W-135 82% (131/160); y serogrupo Y 66% (173/263).
(18-45 | (30-59) (3,29-8,78) | (4,83-12 . . ”
Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero tras un mes desde la vacunacion
N=50 N=50 N=50 N=50 con Menveo en sujetos de 19 a 55 afios.
Serogrupo n GMT (IC 95%) hSBA > 1:8 (IC 95%)
12meses | oo | 9% cooo1 | 2D 17 022
4 68-91) | (37-68) ’ (15-57) | (8,55-33) ’ A 963 31(27-36) 69% (66-72)
o 0 C 902 50 (43-59 80% (77-83
5 afios (672%’7) ( 4‘57?7/‘;) oo | 22137) p 22%5) 092 U9 i)
W-135 484 111(93-132) 94% (91-96)
N=50 | N=HD N=50 | N=50 Y 503 443752 79% (76-83)
1 929 52% 0001 41 10 0001 La aparicion de la respuesta inmunitaria tras la vacunacién primaria con Menveo en sujetos sanos con
W-135 meses (8098 | (37-68) <0 (26-64) | (6,41-16) < edades comprendidas entre los 18 y los 22 afios se evalud en el estudio V59PEE1. Siete dias después de
la vacunacidn, el 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A y entre el 88% y el
5 afios 2% 56% 0093 30 13 0012 90% de los sujetos presentaron anticuerpos bactericidas frente a los serogrupos C, W-135 e Y. Un mes
(68-84) (#1-70) ' (18:52) | (7.65-22) ' después de la vacunacion, entre el 92% y el 98% de los sujetos presentaron un hSBA > 1:8 frente a los
N=50 N=50 N=50 N=50 serogrupos A, C, W-135 e Y. Tambien se observd una respuesta inmunitaria consistente, medida por las
_ _ _ _ GMTs de hSBA, frente a todos los serogrupos a los 7 dias (GMTs entre 34 y 70) y a los 28 dias (GMTs
12 meses 78% 50% 0,001 34 9,28 <0001 entre 79 y 127) de la vacunacion con una dosis Unica. Inmunogenicidad en adultos de més edad La
Y (63-88) | (35-65) ' (20-57) | (65-16) ' inmunogenicidad comparativa de Menveo frente a ACWY-PS fue evaluada en sujetos con edades de entre
B 76% 50% 30 825 56y 65 afios en el estudio V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA > 1:8 no fue inferior a la vacuna
5afios (62-87) (36-64) 0,002 (18-49) | (5,03-14) <0001 ACWY-PS para todos los serogrupos, y fue estadisticamente superior para los grupos A e Y (Tabla 10).

Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 5 afos después de la vacunacion primaria con Men-
veo 0 ACWY-PS. Siete dias después de la dosis de refuerzo, entre el 98% y el 100% de los sujetos
que habian recibido Menveo anteriormente y entre el 73% y el 84% de los sujetos que habian recibido
ACWY-PS alcanzaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y. Un mes después de la
vacunacion, los porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 eran de entre el 98% y el 100% y de entre
el 84% y el 96%, respectivamente. También se observd un aumento significativo de las GMTs de
hSBA frente a los cuatro serogrupos a los 7'y a los 28 dias de la dosis de refuerzo (Tabla 8).

Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adultos de 56 a 65 aiios
seguin el calculo realizado un mes después de la vacunacion.

Menveo hSBA ACWY-PS hSBA
Serogrupo >1:8 (IC 95%) >1:8 (IC 95%)
N=83 N=41
A 87% 63%
78-93) (47-78)




Menveo hSBA ACWY-PS hSBA
SRl >1:8 (IC 95%) > 1:8 (IC 95%)
N=84 N=41
c 90% 83%
(82-96) (68-93)
N=82 N=39
W-135 94% 95%
(86-98) (83-99)
N=84 N=41
Y 88% 68%
(79-94) (52-82)

No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por
debajo de los 25°C. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C
y 8°C). No congelar. Conservar los viales en el embalaje original con el fin de protegerlos de la luz. Para
las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Polvo en vial (vidrio tipo I) con un tapn (caucho de butilo con
superficie recubierta de fluoropolimero) y solucion en vial (vidrio tipo I) con un tapon (caucho butilo).

Tamario de envase de una dosis (2 viales), cinco dosis (10 viales) o diez dosis (20 viales). Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Menveo ha de ser preparado para la administracion
mediante la reconstitucion del polvo del vial con la solucién del otro vial. El contenido de los dos
diferentes viales (MenA polvo y MenCWY solucién) se debe mezclar antes de la vacunacion, con lo
que se obtiene 1 dosis de 0,5 ml. Es necesario inspeccionar visualmente los componentes de la

Datos disponibles en nifios de 2 a 23 meses de edad La inmunogenicidad de Menveo en nifios de 2 a 23
meses de edad fue evaluada en varios estudios. Aunque un alto porcentaje de sujetos alcanzaron titulos de
hSBA por encima de 1:8 tras series de 4 dosis de Menveo, con porcentajes inferiores en estudios de series
de dos dosis y de una sola dosis, Menveo se compard con otra vacuna meningocécica en solo un estudio
pivotal, donde no se pudo proporcionar una respuesta al menos equivalente a una vacuna conjugada
monovalente del serotipo C (después de una sola dosis a la edad de 12 meses). Los datos disponibles ac-
tualmente no son suficientes para establecer la eficacia de Menveo en nifios menores de 2 afios de edad.
Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de
toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En las pruebas realizadas en
animales de laboratorio, no se observaron reacciones adversas en conejos que acababan de dar a luz o
en su descendencia hasta el dia 29 después del parto. No se apreciaron efectos en la fertilidad de conejos
hembras que recibieron Menveo antes del apareamiento y durante la gestacion.6. DATOS FARMACEU-
TICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo Sacarosa Potasio dihidrégeno fosfato Solucidn inyectable Sodio
dihidrégeno fosfato monohidrato Fosfato disédico dihidrato Cloruro de sodio Agua para preparaciones
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto
con aquéllos mencionados en la seccion 6.6 6.3. Periodo de validez. 4 afios. Tras la
reconstitucion, el medicamento debe ser usado de forma inmediata.

vacuna antes y después de la reconstitucion. Extraer todo el contenido del vial con la solucién usando
una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud 0 21G, 1 % pulgadas de longitud) e
inyectarlo en el vial con el polvo para reconstituir el componente de conjugado MenA. Invertir y
agitar el vial enérgicamente y a continuacion extraer 0,5 ml del producto reconstituido. Es
necesario tener en cuenta que es normal que una pequefia cantidad de liquido permanezca en el vial
después de la extraccion de la dosis. Tras la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente, de
incolora a ligeramente amarilla, sin particulas extrafias visibles. En caso de que se observe alguna
particula extrafia y/o una variacion del aspecto fisico, hay que desechar la vacuna. Antes de la inyeccion,
cambiar la aguja por una adecuada para la administracion. Es necesario asegurarse de que no hay
burbujas de aire en la jeringuilla antes de inyectar la vacuna. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACGION. GSK Vaccines SR.L. Via
Fiorentina 1 53100  Siena, ltala 8. NUMEROS DE  AUTORIZACION  DE
COMERCIALIZACION. EU/1/10/614/002 EU/A/10/614/003 EU/1/10/614/004 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacién: 15 de marzo de 2010. Fecha de la Ultima renovacion: 4 de diciembre de 2014. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 21/06/2023. La informacion detallada de este medicamento
esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Sin cupdn precinto.
Menveo 1 vial de polvo liofilizado + 1 vial de disolvente P.V.P. 52,54 € PV.P. IVA 54,64 €.Con receta
médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.Menveo 10 viales de polvo liofilizado + 10
viales de disolvente P.V.P. 400,91€ P.V.P. VA 416,95€

Recomendaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de vacunacion frente a meningococo B y meningococo de serogrupos A, C, W e

Y (con vacuna tetravalente) a los siguientes grupos de riesgo:
* Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave.
o Deficiencias del sistema de complemento.
o Tratamiento con eculizumab.
e Transplante de progenitores hematopoyéticos.
o Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.
 Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

 En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo considerasen necesario.

En las personas con infeccion por el VIH se recomienda la utilizacion de vacuna tetravalente (frente a serogrupos A, C, W e Y).

La Comision de Salud Publica reunida a fecha de 14 de marzo de 2019, acordo introducir la vacuna tetravalente frente a meningococo de forma sistematica en poblacion adolescente. Se sustituira
la vacunacion actual a los 12 afios de edad con vacuna frente a meningococo C por vacuna tetravalente frente a meningococo por serogrupos A, G, W e Y. Esta sustitucion se llevara a cabo de
forma gradual debiendo estar implementada en todo el territorio a lo largo de 2020. Ademas de la captacion activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes durante 2-3

afios para cubrir la poblacién hasta los 18 afios de edad.?

1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Acceso julio 2023. Disponible en: https://
www.mschs. gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social. Preguntas y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. Acceso julio 2023. Disponible en: https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/
vacunaciones/docs/Preguntas_ respuestas_Vacunacion_frente_meningitis.pdf. 3. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Acuerdo alcanzado en la comision de salud publica en
relacion a la Vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva. Acceso julio 2023. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromacion/

vacunaciones/docs/Acuerdo_CSP_Vacunacion_ frente_meningitis.pdf
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