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Infl uenza
Marte Hernández Porras, Óscar Tamez Rivera

Instituto Nacional de Pediatría.

El virus de la infl uenza es un virus ARN monoca-
tenario de polaridad negativa que pertenece a la 
familia Orthomyxoviridae. Existen tres tipos de virus 
de infl uenza: A, B y C, siendo los primeros dos los 
causantes de epidemias y mayor morbimortalidad 
a nivel mundial. Debido a que poseen un genoma 
segmentado y una gran variabilidad antigénica, los 
virus de la infl uenza tienen la capacidad de mutar 
constantemente, haciéndolos una amenaza año tras 
año. Esta capacidad de mutar hace que la prevención 
mediante vacunación sea complicada. Asimismo, la 
aparición de mutaciones puntuales en el gen de la 
neuraminidasa, denominado H275Y, ha ocasionado 
la aparición de resistencia contra fármacos antivira-
les inhibidores de la neuraminidasa.

Es muy probable que la temporada 2018-2019 
tenga una connotación especial en términos de 
carga de la enfermedad. Durante la temporada de 
mayor circulación en México (semana epidemio-
lógica 44, que inició el 8 de octubre 2018) se han 
reportado 375 casos de infl uenza y 16 defunciones, 
14 de ellas por A(H1N1) y dos por infl uenza tipo B. 
Estos casos fueron reportados por el Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica de la Dirección General 
de Epidemiología de México, que se han visto 
superados en los últimos nueve años.

La actual temporada ha sido precedida por un 
periodo interestacional (semanas epidemiológicas 
21 a 39) en las que se han reportado 875 casos 
de infl uenza, con 75 defunciones, predominando la 
circulación del virus A(H1N1) en el 77% de los casos. 
El virus de infl uenza A(H1N1) fue el responsable de 
más del 90% de las defunciones.

Los CDC (por sus siglas en inglés, Centers for 
Disease Control and Prevention) de Estados Unidos 
expresaron su preocupación por una intensa actividad 
del virus infl uenza, que afectó por primera vez en los 
últimos trece años a todos los estados, a excepción 
de Hawaii y Puerto Rico.

El Reino Unido, en la primera semana del año 
2018, reportó 78% de aumento de las consultas por 
enfermedad respiratoria aguda, y 50% de hospitaliza-
ciones por las mismas. La temporada de infl uenza del 
2017-2018 fue catalogada por los CDC como de alta 
severidad para todos los grupos de edad, por lo que 
las acciones preventivas son importantes para limitar 
la propagación de la enfermedad. La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) recomienda, además de 
las medidas de prevención, la aplicación de vacuna 
contra la infl uenza estacional, ya sea vacuna triva-
lente o tetravalente. Para la temporada 2017-2018, 
las cepas vacunales sugeridas por la OMS para 
la vacuna trivalente fueron la A/Michigan/45/2015 
(H1N1)pdm09, A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), y 
B/Brisbane/60/2008 (B/linaje Victoria). La vacuna 
cuadrivalente incluyó un segundo virus de infl uenza 
B, la cepa B/Phuket/3073/2013 (B/linaje Yamagata). 
Desafortunadamente, la efectividad de la vacuna 
de infl uenza 2017-2018 no fue tan alta como se 
esperaba. La temporada alcanzó altos índices de 
morbimortalidad y hospitalizaciones, particularmente 
en niños. Se reportaron 171 muertes pediátricas por 
infl uenza, siendo el 80% del total de fallecimientos. Se 
estima que la efectividad general contra infección por 
infl uenza (incluyendo todos los tipos de infl uenza) fue 
de 36% (IC = 27%-44%). En Estados Unidos, el 71% 
de los casos de infl uenza de la temporada 2017-2018 
se debieron a infl uenza A, de los cuales el 69% fue 
por infl uenza A(H3N2), y la efectividad de la vacuna 
contra infección por infl uenza A(H3N2) fue de 25% (IC 
= 13%-36%). El 15% de los casos fueron por infl uenza 
A(H1N1)pdm09, y la efectividad de la vacuna contra 
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infección por infl uenza A(H1N1)pdm09 fue de 67% 
(IC = 54%-76%). La efectividad estimada contra 
infección por infl uenza B fue de 42% (IC = 25%-56%). 
En México, la Dirección General de Epidemiología 
reportó 3,550 casos de infl uenza durante el periodo 
comprendido de la semana epidemiológica 40 a la 20 
de 2017-2018, respectivamente. El 62% de los casos 
fue por infl uenza A(H3N2), 23.7% por infl uenza B, 
10% por A(H1N1). Se reportaron 133 defunciones por 
infl uenza, de las cuales el 64% fueron ocasionadas 
por infl uenza A(H3N2). El dominio del serotipo circu-
lante A(H3N2) y la poca efectividad vacunal contra 
este virus contribuyeron a la alta morbimortalidad de 
la temporada 2017-2018. En general, la efectividad 
de la vacuna durante la temporada 2017-2018 fue 
menor en comparación con temporadas recientes. 
Algunos posibles factores contribuyentes de esta 
poca efectividad vacunal incluyen cambios en los 
virus circulantes predominantes, y cambios genéticos 
durante la cosecha viral en huevos.

La infección por infl uenza es un problema de salud 
pública que causa una alta carga económica por su 
alta morbimortalidad. La Organización Mundial de 
la Salud (OMS) estima que anualmente de manera 
global ocurren de tres a cinco millones de casos 
graves de infl uenza, con aproximadamente 250,000 
a 500,000 muertes. Estas cifras dejan en claro la 
importancia de las estrategias preventivas contra la 
infl uenza, principalmente la vacunación. La creación 
de una vacuna efi caz contra la infl uenza involucra 
un esfuerzo colectivo de múltiples centros a nivel 
mundial. Con base en una vigilancia epidemiológica 
constante, los Centros de Referencia e Investigación 
de Infl uenza de la OMS predicen cuáles serán las 

cepas de virus circulantes más frecuentes en la 
temporada, para posteriormente ser incluidas en 
la vacuna. La efi cacia de la vacuna depende de la 
semejanza entre las cepas vacunales y las cepas 
circulantes.

Para la temporada 2018-2019 de influen-
za, los componentes vacunales son las cepas 
A / M i c h i g a n / 4 5 / 2 0 1 5  A ( H 1 N 1 ) p d m 0 9 , 
A/S ingapur / INFIMH-16-0019/2016(H3N2) , 
B/Colorado/06/2017 linaje Victoria, B/Phuket/3073/2013 
linaje Yamagata. La vacuna tetravalente de virus 
vivos atenuados, previamente no recomendada 
para la temporada 2017-2018, ha sido recomendada 
nuevamente por la OMS y los CDC para la tempo-
rada de infl uenza 2018-2019. Así como las vacunas 
recombinantes (trivalente y tetravalente) a partir de 
los 18 años, hasta adultos mayores. Los programas 
internacionales de vigilancia epidemiológica de 
influenza estiman que el serotipo con potencial 
pandémico para próximas temporadas es infl uenza 
A(H7N9).

Con los antecedentes previamente mencionados, 
el paso más importante para la prevención de la 
infl uenza es la vacunación. Los grupos de riesgo, 
mayores de 65 años y menores de cinco años de 
edad deben recibir la vacuna; sin embargo, la pobla-
ción general a cualquier edad debe ser vacunada. 
La vigilancia epidemiológica es vital para el control 
y tratamiento de la infl uenza, pero la prevención de 
esta enfermedad es tarea de todos.

Correspondencia:
Marte Hernández Porras
E-mail: martehdzinp@yahoo.com.mx
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Extracto del «Capítulo sobre el control y diagnóstico 
del niño expuesto al VIH del documento de consenso 

para el seguimiento de la infección por el VIH en 
relación con la reproducción, embarazo, parto y 

profi laxis de la transmisión vertical del niño expuesto»
María Isabel González Tomé,*,** Antoni Noguera Julián,**,*** 

Grupo de expertos de la Secretaría del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS), Grupo de Estudio de Sida (GeSIDA)/
Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y Sociedad Española de Infectología Pediátrica (SEIP)

* Sección de Enfermedades Infecciosas Servicio de Pediatría. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. 
** Grupo de Trabajo VIH, Sociedad Española Infectología Pediátrica (SEIP).

*** Malalties Infeccioses i Resposta Infl amatòria Sistèmica en Pediatria, Unitat d´Infeccions, Servei de Pediatria, Institut de Recerca Pediàtrica Hospital 
Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain. Departament de Pediatria, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain. CIBER de Epidemiología y Salud Pública, 

CIBERESP, Madrid, Spain. Red de Investigación Translacional en Infectología Pediátrica, RITIP, Madrid, Spain.

RESUMEN

La identificación precoz de la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) en la mujer previene de 
manera eficiente la transmisión de la madre al niño, siempre 
que aseguremos el acceso al tratamiento antirretroviral, al 
control obstétrico y a la información adecuada por parte de los 
profesionales sanitarios. La profi laxis antirretroviral neonatal desde 
las primeras horas de vida supone un factor extra de protección, 
siendo vital la selección adecuada del régimen a administrar 
al neonato en función del riesgo de infección que presente. 
Actualmente, la gran mayoría de las guías abogan por la triple 
terapia en caso de presentar factores de riesgo para la adquisición 
de VIH. El seguimiento para el diagnóstico de la infección en el 
neonato dependerá de su edad, siendo de elección las pruebas de 
detección viral en los primeros meses de vida, ya que hasta los 12-
18 meses pueden persistir los anticuerpos maternos transferidos a 
través de la placenta. En el seguimiento del hijo de madre VIH debe 
tenerse presente también la posibilidad de otras coinfecciones que 
se deben estudiar durante el seguimiento, así como los posibles 
efectos secundarios asociados al uso de antirretrovirales que el 
personal médico ha de saber reconocer. Por último, la evitación de 
la lactancia materna en países con recursos para dar alimentación 
artifi cial supone otro factor de protección.

Palabras clave: Embarazo, infección por el VIH, profilaxis 
neonatal, prevención de la transmisión materno-fetal.

Extract from the «Chapter on the control and diagnosis of the child 
exposed to HIV of the consensus document for the monitoring 

of HIV infection in relation to reproduction, pregnancy, childbirth 
and prophylaxis of vertical transmission of the exposed child»

ABSTRACT

Early identification of HIV infection in women efficiently prevents 
mother-to-child transmission, provided that we ensure access to 
antiretroviral treatment, obstetric care and adequate information by 
health-care providers. The neonatal antiretroviral prophylaxis from 
the very first hours of life is also a key point in the prevention of 
transmission, being vital the adequate selection of the regimen to be 
administered to the newborn considering the risk factor that the patient 
presents. Currently, most of the guidelines advocate for triple therapy 
in case of presenting risk factors for HIV acquisition. The follow-up for 
the diagnosis of the infection in the neonate will depend on their age. It 
is recommended to use viral screening tests in the fi rst months of life, 
since months the maternal antibodies transferred through the placenta 
can persist up to 12-18 months of age. Also, other coinfections should 
be also studied as well as the possible side effects associated with 
the use of antiretrovirals that the medical personnel must be able to 
recognize. Finally, the avoidance of breastfeeding in countries with 
resources to provide artifi cial feeding is another factor of protection.

Key words: Pregnancy, HIV infection, neonatal prophylaxis, 
prevention of mother-to-child transmission.
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INTRODUCCIÓN

La profi laxis de la transmisión vertical (TV) de la 
infección por el virus de la inmunodefi ciencia huma-
na (VIH) es uno de los mayores logros científi cos 
desde el inicio de la epidemia hace 35 años. En 
ausencia de intervención, un tercio de los recién 
nacidos adquirirá la infección durante el embara-
zo, parto o a través de la lactancia materna. La 
introducción progresiva de la profi laxis antirretrovi-
ral (ARV), la evitación de la lactancia materna y la 
cesárea electiva han conseguido reducir las tasas 
de TV por debajo del 1%.

El último informe de ONUSIDA estima que la mitad 
de personas infectadas por VIH en el mundo son 
mujeres en edad fértil.1 El 76% de las gestantes tuvie-
ron acceso al tratamiento ARV (TAR) para su propia 
salud y para prevenir la TV del VIH. Por lo tanto, el 
número de niños expuestos al VIH en los próximos 
años, especialmente en países de baja renta, todavía 
es importante. En este artículo se resume el capítulo 
sobre diagnóstico y seguimiento del niño expuesto al 
VIH que se incluye en el Documento de Consenso 
Nacional español sobre el embarazo de la mujer con 
infección VIH.2

Diagnóstico del niño hijo de madre con infección VIH

El principal objetivo que debemos perseguir en una 
mujer gestante infectada por el VIH es la prevención 
de la TV. Por ello, es fundamental realizar TAR en 
todas ellas, independientemente del número de linfo-
citos CD4 que tengan.

Es obligatorio ofrecer a toda embarazada la 
información adecuada y la realización de la sero-
logía frente al VIH. La serología frente al VIH se 
debe indicar en la primera visita y ha de realizarse 
lo antes posible. Si la situación serológica con 
respecto al VIH es desconocida en el momento del 
parto, o en el postparto inmediato, se debe indicar, 
con carácter urgente, la realización de pruebas 
serológicas rápidas.

A la hora de realizar el diagnóstico de la infección 
VIH, debemos tener en cuenta si el niño es mayor o 
menor de 18 meses de edad, ya que, en el menor de 
18 meses, la detección de anticuerpos no es indica-
tiva de infección, pues pueden ser de transferencia 
materna. Por ello, para el diagnóstico precoz, se 
utilizarán pruebas virológicas como son la PCR DNA 
VIH que demuestra secuencias del virus integrado 
y la PCR RNA VIH que detecta RNA viral libre en 
plasma, siendo esta técnica la más disponible en la 

mayoría de los centros. La sensibilidad de ambas 
aumenta con la edad, siendo inferior al 50% durante 
la primera semana de vida, aumentando a partir de 
la tercera semana de vida y alcanzando > 90-100% 
a partir de los 2-3 meses en ausencia de lactancia 
materna. Ambos pruebas muestran alta especifi cidad. 
Con respecto a las mismas, han de tenerse presente 
varios aspectos:

I. Que en el caso de que el neonato reciba profi -
laxis antirretroviral con doble o triple terapia la 
sensibilidad de las dos PCR: DNA/RNA y en 
especial la de RNA puede ser menor. Por todo 
ello, es importante repetir las pruebas a la segun-
da semana de haber suspendido la profi laxis (en 
torno a la sexta semana de vida) y, posteriormen-
te, a las 12 semanas.

II. Es importante disponer de al menos 1 mL de plas-
ma, lo que a veces es complicado en el caso de 
los neonatos, pues de no ser así la sensibilidad 
desciende (especialmente la de la PCR RNA).

III. Se deben utilizar en el niño primers que hayan 
sido capaces de detectar el virus materno para 
evitar falsos negativos en el caso de subtipos 
virales distintos del B, sobre todo con técnicas 
de PCR RNA (por ejemplo, en el caso de los 
hijos de madres de origen asiático o africano con 
subtipos no-B de VIH, particularmente los casos 
del grupo O).2-5

IV. El esquema que se recomienda para el diagnósti-
co de la infección en recién nacido hijo de madre 
VIH queda recogido en el cuadro I  y supone los 
siguientes pasos:

• Detección de RNA y/o DNA viral en las prime-
ras 48 horas de vida (no utilizar sangre de 
cordón por posible falso positivo). Si en este 
momento las pruebas virológicas son positi-
vas, indicaría que ha existido una infección 
intraútero. Éstas deben repetirse dos sema-
nas después de suspender la profilaxis y a 
los cuatro meses. En casos de alto riesgo de 
TV puede realizarse una determinación extra 
entre los 15-21 días de vida.

• Si se obtiene un resultado positivo de alguna de 
estas técnicas, deben repetirse en una muestra 
diferente de sangre para confi rmar la infección 
y descartar un falso positivo. Se considera 
que existe infección en un niño < 18 meses si 
presenta al menos dos PCR de RNA y/o DNA 
de VIH positivas en determinaciones de sangre 
diferentes.4-7
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• En la actualidad, se puede descartar con bastan-
te fi abilidad la infección a los cuatro meses, si 
tiene al menos dos PCR de RNA y/o DNA de 
VIH negativas en determinaciones de sangre 
diferente, obtenidas una por encima de las 6-8 
semanas de vida (ya sin profi laxis antirretroviral) 
y otra obtenida ≥ 3-4 meses.4-7 No obstante, 
todavía se sigue recomendando confirmar la 
serorreversión de los anticuerpos maternos por 
el hecho de detectar transmisiones inadvertidas 
por premasticación, lactancia materna encubierta 
y por si se hubieran utilizado primers no capaces 
del cuantifi car/detectar el subtipo viral en el caso 
de subtipos no B y esto haya pasado inadvertido.

• En el caso de hijos de madre con infección por 
VIH-2 (madres de zona endémica con ELISA 
positivo y WB para VIH-1 indeterminado en las 
que se confi rma infección por VIH-2), se ha de 
seguir el mismo esquema diagnóstico pero se 
usarán PCR específi cas para VIH-2.

Por tanto, las recomendaciones son:

I. La determinación de RNA y/o DNA viral en las 
primeras 48 horas de vida (no utilizar sangre de 
cordón). (B-I).

II. Repetir la determinación de RNA y/o DNA viral a 
las dos semanas de haber suspendido la profi laxis 
antirretroviral y a los ≥ 3-4 meses. (A-II).

Profi laxis antirretroviral en el periodo neonatal

El régimen de profi laxis antirretroviral a administrar 
al neonato viene determinado por el riesgo teórico de 
TV de la infección VIH que exista, el cual depende, 
fundamentalmente, de que la embarazada reciba o 
no TAR y de la carga viral de la madre en el parto. 
Así, el riesgo actual de TV es menor al 1% si la 
madre recibe TAR y tiene carga viral < 50 copias/mL 
en el momento del parto. Aunque no existe un dintel 
específi co para TV, se ha estimado en estudios de 
cohortes que, en madres con TAR, el riesgo de TV 
fue del 0.05-0.3% si la carga viral era < 50 copias/mL, 
del 1.1-1.5% ante viremias entre 50-399 copias/mL y 
del 2.8-4.1% cuando la carga era > 400 copias/mL.8

Aunque la carga viral plasmática es el factor de 
riesgo más importante, existen otros factores de riesgo, 
entre los que se incluyen la prematuridad, el tipo de 
parto, tiempo de bolsa rota, la coexistencia de otras 
infecciones de transmisión sexual, sangrado importante 
durante el parto y la situación clínica de la madre.

Con respecto al momento de la administración 
de la profi laxis, ésta debe iniciarse lo antes posible, 
especialmente si la madre no recibe TAR. Aunque 
no se conoce el momento óptimo, se recomienda 
empezar en las primeras 4-6 horas de vida, siendo 
muy limitado el valor de la misma a partir de las 72 
horas como se infi ere de los resultados derivados 
de estudios en animales y de datos de estudios 
observacionales en niños.9

Cuadro I. Diagnóstico de la infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los < 18 meses.

Edad Actuación Comentarios

0-48 horas de vida Iniciar profilaxis antirretroviral Si negativa repetir a las seis semanas de vida
Solicitar PCR RNA/DNA VIH en las 
primeras 48 horas

Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infección intraútero y/o 
descartar falso positivo#

Considerar realizar CMV en orina o en saliva en la primera semana de vida 
para descartar infección congénita por CMV*

6 semanas de vida& Solicitar PCR RNA/DNA VIH Si negativa, repetir a los cuatro meses de vida
Interrumpir profilaxis a las 4s de vida Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infección y descartar falso positivo#

4 meses de vida Solicitar PCR RNA/DNA VIH Si negativa: Infección prácticamente descartada
Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infección y descartar falso positivo#

12-18 meses ELISA Comprobar desaparición de anticuerpos frente a VIH
Edad media de serorreversión: 13.9 meses (en torno a 12 meses), pero pueden 
permanecer positivos en algunos niños hasta aproximadamente los 18 meses

# Si se confirma infección en algún momento, remitir al especialista sin demora para iniciar tratamiento antirretroviral (TAR).
* La transmisión vertical (TV) de la infección por CMV es más frecuente en madres VIH, y de ahí la consideración de realizar cribado de CMV congénito en 
esta población.
& Si alto riesgo de TV, se puede repetir la PCR RNA/DNA entre los 15-21 días de vida.
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Tipos de regímenes en función del riesgo de TV

El estudio NICHD-HPTN 040/P1043, en el que se 
incluyeron 1,735 niños alimentados con lactancia 
artificial y cuyas madres no habían recibido profi-
laxis antirretroviral durante el embarazo o parto, 
demostró que la administración de biterapia (AZT 
seis semanas + tres dosis de nevirapina en la 
primera semana) o triple terapia (AZT + 3TC + 
nelfinavir seis semanas) fue claramente más eficaz 
para reducir la tasa de TV intraparto de VIH al niño 
que la monoterapia con AZT seis semanas (2.2, 
2.5 y 4.9%, respectivamente; p = 0.046). En este 
estudio se demuestra que en aquellos casos en los 
que la madre no haya recibido tratamiento durante 
el embarazo y parto no debería darse sólo mono-
terapia con AZT al neonato. Tampoco consiguen 
detectar diferencias significativas entre la triple y 

la biterapia (ha de tenerse en cuenta que en la 
triple terapia se usó nelfinavir). Por otro lado, en 
los últimos años ha habido un claro incremento en 
el uso de triple terapia en muchos países como 
Reino Unido, Irlanda, Canadá o España en casos 
de alto riesgo de TV.11,12 Por lo tanto, la profilaxis 
antirretroviral en el neonato (Cuadro II) consistirá 
en:

• Monoterapia con AZT durante cuatro semanas 
en el caso de hijos de madres con infección VIH 
que hayan recibido TAR durante el embarazo, 
tengan carga viral < 50 copias/mL en el parto y 
no presenten otros factores de riesgo.

• Triple terapia (AZT, 3TC y NVP) en caso de:

a. Madre sin TAR en el embarazo, haya recibido 
o no profi laxis en el parto.

Cuadro II. Dosificación de los antirretrovirales usados para la prevención de la infección VIH en el hijo nacido de madre con infección VIH.2

Antirretroviral Dosificación Efectos secundarios y monitorización

AZT: Zidovudina 
(1 cm3 = 10 mg):

RN a término o º 35 semanas
 Oral*: 4 mg/kg/12 horas. Oral

 (AZT: 0.4 cm3/kg/12 horas)
 Ejemplos: 2-3 kg: 1 mL
  3-4 kg:1.5 mL
  4-5 kg: 2 mL
 IV: 1.5 mg/kg/6 horas o 3 mg/kg/12 horas
 Iniciar en las primeras 4-6 horas de vida
 Administrar cuatro semanas, pasando a oral 

en cuanto sea posible (recordar dosis oral es 
mayor*)

Entre 30 y ≤ 34 semanas:
 Oral: 2 mg/kg/12 horas, oral

 (AZT oral: 0.2 cm3/kg/12 horas) durante las 
primeras dos semanas, luego de 3 mg/kg/12 
horas, oral (AZT oral: 0.3 cm3/kg/12 horas) hasta 
las cuatro semanas de vida

 (Si IV: usar 2/3 de la dosis oral = 1.5 mg/kg/12 
horas y 2.3 mg/kg/12 horas)

En < 30 semanas:
 Oral: 2 mg/kg/12 horas, oral (AZT oral: 0.2 cm3/

kg/12 horas) durante cuatro semanas. Si IV: 2/3 
de la dosis oral

 En el caso de infección por VIH-2: AZT durante 
cuatro semanas

Anemia macrocítica
(Reversible al suspender),
Neutropenia

3TC = Lamivudina 
(1 cm3 = 10 mg)

 Oral: 2 mg/kg/12 horas
 (Lamivudina 0.2 cm3/kg/12 horas)
 Inicio en las primeras 12 horas de vida 

 (se puede dar a la vez que se inicia la AZT)
 Mantener cuatro semanas
 No existe preparado IV. Las dosis en el prematuro 

no han sido establecidas

Anemia, neutropenia, síntomas gastrointestinales
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b. Madre diagnosticada tarde en el embarazo con 
poco tiempo de TAR (≥ 28 semanas) y con 
carga viral > 50 copias/mL en el parto.

c. Madre con TAR, pero con carga viral > 50 
copias/mL en el parto.

d. Niño hijo de madre VIH que ha sido diagnos-
ticada tras el parto (fallo de detección) o cuya 
madre se detecta positiva en el parto o en las 
primeras 72 horas.

e. Madre con riesgo de infección VIH hasta confi r-
marse la serología para VIH. Así, en caso de 
ELISA o test rápido positivo, se debe iniciar 
profi laxis con triple terapia en el recién nacido 
en espera del Western Blot materno u otra 
prueba confi rmatoria, pudiendo suspenderse 

la profi laxis si se tratase de un falso positivo 
en la madre.

Nuevos datos de seguridad y efi cacia 
de los antirretovirales en el periodo neonatal

Con respecto al uso de otras drogas en el periodo 
neonatal, no hay datos de la mayoría de ellas. Se 
muestran los datos que hay hasta la fecha de los 
más utilizados en el neonato.

Nevirapina: se están publicando nuevos estudios 
en los que usan dosis mayores de NVP en neonatos 
de alto riesgo en combinación con AZT y 3TC para 
alcanzar rangos terapéuticos (> 3,000 ng/mL). En 
ellos se siguen las directrices del IMPACT 111513 

Continúa Cuadro II. Dosificación de los antirretrovirales usados para la prevención de la infección VIH en el hijo nacido de madre con infección VIH.2

Antirretroviral Dosificación Efectos secundarios y monitorización

NVP = Nevirapina 
(1 cm3 = 10 mg)

Pauta 1:* NVP diaria durante 15 días:4 
 Oral: 2 mg/kg/día (1 vez al día) (NVP: 0.2 cm3/

kg/24 horas) durante la primera semana de vida
 Subir a 4 mg/k/día (cada 24 horas: una vez 

al día) (NVP: 0.4 cm3/kg/24 horas) durante la 
segunda semana de vida

Pauta 2: NVP en pauta de tres días10

 Primera dosis dentro de las primeras 48 horas de vida
 Segunda dosis 48 horas tras la primera dosis
 Tercera dosis 96 horas tras la segunda dosis
 Dosis de NVP en esta pauta: 12 mg oral en una 

sola dosis si el peso del recién nacido es > 2 kg y 8 
mg oral en una sola dosis, si el peso del recién naci-
do es 1.5-2 kg (4 mg/kg/dosis). Luego suspender

 Se administrará durante las primeras 12 horas de vida
 No existe preparado IV. Las dosis en el prema-

turo no han sido del todo establecidas, especial-
mente en el < 34 s**

*Pauta 1: si la madre ha recibido NVP durante el emba-
razo o al menos más de tres días antes del parto, iniciar 
NVP en el neonato a las 48 horas de vida a 4 mg/kg/día 
puesto que este fármaco tiene un efecto inductor sobre 
el hígado y atraviesa muy bien la placenta
Vigilar hipertransaminemia, neutropenia, rash
** En < 34 semanas y/o < 2 kg administrar sólo dosis 
única de 2 mg/kg al nacimiento, si no dio tiempo a admi-
nistrárselo a la madre 2-3 horas antes del parto
*** (Estudio de dosis de NVP en el neonato a término 
con alto riesgo de TV o PCR DNA/RNA + a las 48 horas 
de vida). Todavía en marcha por lo que requiere consul-
ta con expertos y monitorización exhaustiva

Pauta 3: Estudio IMPACCT 1115 ***
Dosis: 6 mg/kg/12 horas durante las primeras 
cuatro semanas de vida
Después: 200 mg/m2/12 horas

RAL: Raltegravir: ISENTRESS 
100 mg granulado para sus-
pensión oral (cada sobre 
contiene 100 mg de raltegra-
vir (potásico) para suspen-
sión oral (precisa reconstruc-
ción, importante revisar ficha 
técnica) I

Pauta estudio IMPACCT 1110 en neonatos > 37 
semanas y de > 2 kg no expuestos a RAL en el 
embarazo/partoa

Estudio en marcha todavía. Requiere consulta con 
expertos y monitorización exhaustiva
Comprobar interacciones o incompatibilidades con otros 
medicamentos y que el neonato no presenta ictericia 
para fototerapia

Pauta estudio IMPACCT 1110 en neonatos > 37 
semanas y de > 2 kg no expuestos a RAL en el 
embarazo/partoa

Nacimiento b - hasta séptimo día: 1.5 mg/kg/día
8o y 28 días: 3 mg/kg/12 horas
> 4 semanas: 6 mg/kg/12 horas

a No hay datos de dosificación en pretérminos (< 37 semanas) o en < 2,000 gramos.
b Si la madre recibió RAL 2-24 horas antes del parto la dosis al neonato debe demorarse hasta las 24-48 horas de vida ya que existe paso transplacentario)
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que explora la adecuación de estas dosis de NVP (6 
mg/kg/12 horas durante cuatro semanas, seguidas 
de 200 mg/m2/12 horas) con dos análogos en niños 
a término con alto riesgo de infección intraútero o 
hijos de madre que no han recibido TAR durante 
la gestación.14 En las guías americanas algunos 
expertos recomiendan ya el uso de estas dosis de 
NVP en niños a término con alto riesgo de TV del 
virus o en aquéllos con PCR DNA/RNA positiva ya a 
las 48 horas de vida.3

Raltegravir (RAL): hay presentación pediátrica. 
No está aprobado en menor de cuatro semanas o < 3 
kg de peso. Cruza muy bien la placenta. En el caso de 
administración a la madre, al menos tres horas antes 
del parto, se han detectado niveles iguales o mayores 
en el neonato que se incrementaron en el 50% de 
ellos tras el parto y se mantuvieron durante las prime-
ras 36 horas. Aunque teóricamente podría aumentar 
la bilirrubina indirecta en el neonato (según estudios 
en animales), parece que para ello se necesitarían 
niveles muy elevados, si bien ha de considerar que 
este riesgo es mayor en pretérminos. Teniendo en 
cuenta estos datos, parece que la adición de RAL 
a la madre en el parto en escenarios de alto riesgo 
sin control de la carga viral puede tener un valor 
preventivo añadido en el niño, si bien, son estrategias 
aún en estudio y se precisan más datos de seguridad 
y efi cacia, especialmente en el prematuro.16

Respecto a su uso en neonatos del estudio 
IMPAACT P1110, se están explorando dosis en 
neonatos > 37 semanas y de > 2 kg no expuestos a 
RAL en el embarazo/parto y sin tratamiento concomi-
tante con fármacos no permitidos (fenitoína, fenobar-
bital, rifampicina) de 1.5 mg/kg/día desde las 48 horas 
de vida hasta los siete días, seguidos de 3 mg/kg/12 
horas entre ocho y 28 días, y 6 mg/kg/12 horas a partir 
de las cuatro semanas de vida, con buenos datos 
de seguridad y efi cacia hasta la fecha.17 Por tanto, 
los estudios sugieren que RAL podría considerarse 
como profi laxis en el recién nacido a término de alto 
riesgo en el caso de madres con resistencia a varios 
antirretrovirales que no están recibiendo RAL en la 
gestación o parto, siendo quizás prudente también 
evitarlo en madres que hayan recibido ATV/r por su 
implicación en la hiperbilurribinemia, si bien no hay 
datos al respecto. Siempre que se plantee su uso 
en niños que presentan alto riesgo de TV, se debe 
solicitar el apoyo de expertos, la monitorización ha de 
ser exhaustiva y se debería solicitar farmacocinética 
si existe esta posibilidad.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r): se han descrito casos 
de toxicidad, sobre todo en pretérminos (bloqueo 

cardiaco, insufi ciencia suprarrenal, aumento de la 
17-OH-progesterona, etcétera), por lo que se reco-
mienda no utilizarlo como profi laxis de TV de VIH en el 
neonato (concretamente, hasta alcanzar al menos las 
42 semanas de edad gestacional y a partir de los 14 
días de vida como refi ere la FDA).17 Recientemente, 
se ha publicado un estudio (ANRS 121734) para la 
prevención de TV durante la lactancia en que se 
aleatorizaron 1,273 lactantes al recibir LPV/r o AZT 
siendo éstos mayores de siete días y 2 kg de peso 
y la toxicidad similar en ambos grupos: 251 niños 
(51%) tuvo un evento grado 3-4 en el grupo de LPV/r 
versus 246 (50%) en el de AZT. Los eventos más 
comunes fueron anemia (n = 214; 17%), neutropenia 
(n = 138; 11%), malaria (n = 24; 2%), hiponatremia 
(n = 22; 2%) y neumonía (n = 20; 2%).19 Así, este 
estudio aporta más datos acerca del uso de LPV/r en 
el neonato < 14 días, si bien todavía son insufi cientes 
y los estudios de seguridad en este rango de edad 
siguen en marcha. 

Sólo en casos muy especiales y tras la discusión 
con expertos, por ejemplo, en caso de multirresisten-
cia podrían valorarse otras pautas, siendo necesaria 
en estos casos una monitorización exhaustiva de la 
seguridad. En este último caso, si la madre presenta 
fracaso virológico debería solicitarse lo antes posible 
un test de resistencia. Hasta tener dichos resultados 
se debe comenzar AZT + 3TC + NVP en las primeras 
horas de vida del niño. En hijos de madres con TAR y 
carga viral indetectable y, por tanto, bajo riesgo de TV, 
aunque el virus materno presente resistencia a AZT, la 
mayoría de las guías todavía recomiendan el uso de 
la misma en el neonato durante cuatro semanas, ya 
que las cepas sensibles a AZT parecen transmitirse 
con más facilidad. Debe tenerse presente que todavía 
no se sabe si las pautas personalizadas son más 
efi caces que la estándar. Por otro lado, parece que 
la TV de las cepas resistentes podría ser menor, si 
bien, en ambas situaciones ésta puede producirse, y 
se han descrito casos de TV de virus con resistencia 
a antirretrovirales.20,21

Los hijos de madres con infección por VIH-2 debe-
rán recibir profi laxis con AZT durante cuatro semanas, 
si bien el riesgo de TV del VIH-2 es mucho menor.4

Por último, respecto al prematuro todavía existen 
pocos datos en cuanto al uso de ARV, especial-
mente en el < 34 semanas, con excepción del AZT 
cuyas dosis están descritas. Por ello, en caso de 
pretérminos < 34 semanas con alto riesgo de TV se 
recomienda el uso de AZT durante cuatro semanas 
valorando la adición de una dosis de 200 mg de 
NVP a la madre (si ésta no recibe tratamiento con 
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no análogos) al menos horas horas antes del parto 
para facilitar el paso transplacentario. Nunca debe 
usarse en monoterapia y siempre debe cuidarse el 
régimen materno posterior para evitar la aparición de 
resistencias.4,22 También podría administrarse NVP 
en dosis única al neonato pretérmino < 34 semanas al 
nacimiento si no hubo tiempo de dárselo a la madre. 
En este caso, en función de estudios previos, la dosis 
recomendada es de 2 mg/kg.23 No se han reportado 
casos de toxicidad con dosis única de nevirapina. En 
niños a término no se recomienda administrar dosis 
única de NVP durante el parto, ya que la terapia 
combinada neonatal per se supone ya un descenso 
del 50% en la TV.10

Recomendaciones

1. Los hijos de madres que hayan recibido TAR 
alcanzando carga viral < 50 copias/mL en el parto 
y sin otros factores de riesgo recibirán monotera-
pia con AZT durante cuatro semanas. (A-I).

2. En aquellos casos en los que exista un riesgo 
importante de TV de VIH debe iniciarse triple 
terapia, sobre todo, en madres sin TAR durante 
el embarazo y parto y/o carga viral > 50 copias/
mL a pesar de recibirlo. (A-I).

3. En el caso de niños pretérmino, especialmente < 
34 semanas, se recomienda sólo el uso de AZT 
durante cuatro semanas. (A-II). En estos casos, 
puede considerarse la administración de una dosis 
única de nevirapina a la madre en el parto o, si es 
posible, al niño en las primeras horas de vida en 
situaciones de alto riesgo. (B-III).

4. En casos de multirresistencia, ha de solicitarse 
la opinión de expertos pues todavía hay datos 
insufi cientes sobre seguridad y efi cacia de pautas 
alternativas y en caso de ser necesarias se preci-
sa una monitorización exhaustiva. (C-III).

COMORBILIDADES 
EN EL NIÑO EXPUESTO A VIH

Actualmente, la mayoría de gestantes realizan un 
adecuado control de la gestación y presentan pocas 
comorbilidades. Sin embargo, existen distintas 
patologías que son más frecuentes en estos recién 
nacidos24 como la diabetes gestacional, la prema-
turidad, la restricción del crecimiento intrauterino y 
el síndrome de abstinencia, sobre todo a opiáceos. 
También son más comunes las coinfecciones mater-
nas susceptibles de TV (herpes simple genital, cito-
megalovirus, lúes, toxoplasma, tuberculosis, virus 

de la hepatitis B y C, virus del papiloma humano, 
malaria y enfermedad de Chagas); en la mayoría de 
los casos, el manejo pediátrico del riesgo de infec-
ción no es distinto al de la población general.

No se ha descrito una mayor incidencia de malfor-
maciones en los niños expuestos a ARV. Efavirenz 
sigue incluido en la categoría D («prueba positiva 
de riesgo fetal humano») de la FDA, aunque estu-
dios epidmiológicos no han confi rmado una mayor 
incidencia de defectos de cierre del tubo neural a la 
esperada. Asimismo, en mayo de 2018, ocurrió una 
alerta que relacionaba la exposición a dolutegravir en 
el momento de la concepción con riesgo de defectos 
del tubo neural, por lo que es preferible evitar este 
fármaco en la mujer con deseo reproductivo.25 Se 
recomienda incluir de forma prospectiva y anónima 
a toda gestante que reciba ARV en el Antiretroviral 
Pregnancy Registry (www.apregistry.com).

TOXICIDAD ASOCIADA 
A LA EXPOSICIÓN A ARV

Las alteraciones hematológicas son muy comunes 
en el niño expuesto a VIH y ARV. En el niño a térmi-
no la exposición a ZDV es la causa principal de una 
anemia macrocítica sin repercusión clínica, con un 
nadir en los valores de hemoglobina que coincide 
con la fi nalización de la profi laxis (a las 4-6 semanas 
de vida), para normalizarse a partir de entonces.26 
Para el seguimiento de esta toxicidad, es sufi ciente 
realizar un hemograma/bioquímica junto con las 
extracciones destinadas al estudio de la TV del 
VIH. La exposición a nevirapina y atazanavir pueden 
traducirse en una elevación no sintomática de las 
transaminasas y de la bilirrubina, respectivamente.

La exposición a análogos de nucleósidos, espe-
cialmente didanosina, estavudina y ZDV, se ha 
relacionado con toxicidad mitocondrial, generalmente 
subclínica.27 La determinación del lactato plasmático 
sólo debe solicitarse a los pacientes con patología 
sugestiva de disfunción mitocondrial (convulsiones, 
retraso psicomotor, mal estado general, náuseas, 
vómitos, hipertransaminasemia, etcétera).

ACTUACIONES PREVENTIVAS

El lactante en quien el estudio por PCR no permita 
descartar de forma razonable la TV del VIH (situa-
ción excepcional hoy en día) recibirá trimetropim-
sulfametoxazol (150 mg/m2 y día de trimetroprima 
en 1-2 dosis), tres días a la semana (consecutivos o 
alternos), a partir de las seis semanas de vida como 
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profi laxis primaria de la neumonía por Pneumocystis 
jiroveci. Deberá mantenerse este tratamiento hasta 
descartar la infección por VIH.

El lactante sano expuesto al VIH tiene, al nacimien-
to, niveles más bajos de anticuerpos específi cos trans-
feridos por vía transplacentaria.28 La respuesta vacunal 
de estos pacientes es igual que en la población general 
y el calendario a aplicar es el mismo, aunque debe 
hacerse de forma rigurosa. No debe administrarse la 
vacuna BCG hasta que se descarte la TV del VIH. Se 
recomienda la vacunación antigripal anual, para evitar 
la gripe en el conviviente inmunodeprimido.

SEGUIMIENTO A MEDIO Y LARGO PLAZO

Durante la atención del niño expuesto a VIH se 
producen situaciones que comportan una importante 
carga emocional para las familias y problemas de 
índole social, especialmente en madres inmigrantes, 
adolescentes o consumidoras de drogas. Es impor-
tante detectar estas necesidades y colaborar con los 
profesionales adecuados para garantizar un cumpli-
miento terapéutico y un seguimiento clínico correctos.

No disponemos aún de datos sufi cientes para 
evaluar la potencial toxicidad a largo plazo de la expo-
sición intraútero a ARV, aunque los datos disponibles 
no han identifi cado mayor morbilidad a la esperada.

ALIMENTACIÓN DEL NIÑO 
EXPUESTO A VIH

La lactancia materna supone un riesgo añadido de 
transmisión del VIH de 10-16%. La única estrategia 
preventiva efi caz es la sustitución de la lactancia 
materna por la alimentación con fórmula adapta-
da cuando ésta sea asequible, factible, aceptable, 
sostenible y segura. En nuestro entorno, debe 
desaconsejarse la lactancia materna para prevenir 
la TV del VIH. Estudios recientes en países de baja 
renta han reportado tasas de TV inferiores al 1% en 
madres que lactan bajo TAR.29

Asimismo, se debe evitar la premasticación de los 
alimentos por parte de la madre para el niño, ya que 
se ha descrito algún caso de TV por esta vía.
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RESUMEN

El sarampión es una enfermedad exantemática, febril, muy 
contagiosa que es ocasionada por un virus ARN del género 
Morbillivirus. Ha sido y es actualmente responsable de un 
gran número de muertes en el mundo, principalmente en niños 
menores de cinco años de aquellos países que no aplican la 
vacuna contra el sarampión. La mejor manera de prevenir 
el sarampión es mediante la vacunación. Es posible su 
erradicación mundial.

Palabras clave: Sarampión, virus ARN, vacunación, inmunidad.

Current measles status
Behavior in Latin America

ABSTRACT

Measles is a disease, exanthematic, febrile, very contagious that is 
caused by a RNA virus of the genus Morbillivirus. It has been and 
is currently responsible for a large number of deaths in the world, 
mainly in children under fi ve years of age in those countries that do 
not apply the vaccine against the measles. The best way to prevent 
measles is through vaccination. Global eradication is possible.

Key words: Measles, RNA virus, vaccination, immunity.

INTRODUCCIÓN

El sarampión es una enfermedad aguda, altamente 
contagiosa, ocasionada por un virus ARN del género 
Morbillivirus. Ha sido causa de una elevada morbili-
dad y mortalidad a nivel mundial. En las tres últimas 
décadas, la incidencia y el número de muertes han 
disminuido gracias al uso de las vacunas atenua-
das, lo mismo que la neumonía, la ceguera y las 
afecciones neurológicas crónicas asociadas.1 En los 
últimos años, se estimó que la vacunación previno 
20.3 millones de muertes,2 factor clave que ayudó 
a cumplir la meta de reducir la mortalidad infantil 
del 4o. Objetivo del Desarrollo del Milenio.3 El éxito 
de la vacunación ha traído un efecto paradójico en 
la población al disminuir la importancia de la enfer-

medad y su valor, agravado por las consecuencias 
de los grupos o personalidades antivacunas. En la 
actualidad se presentan más de 100,000 muertes 
anuales en el mundo. La enfermedad no presenta 
estados infecciosos latentes o persistentes y ningún 
reservorio animal mantiene la transmisión del virus, 
características que hacen posible la erradicación.4,5

EL VIRUS

El virus sarampión pertenece al orden Mononegavi-
rales, familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxo-
virinae, género Morbillivirus, especie Morbillivirus 
sarampión y sólo cuenta con un único serotipo.6 Es 
un virus que cuenta con envoltura (bicapa lipídica 
obtenida de la célula blanco), estructuralmente es 
plemórfi co y su diámetro va desde los 125 hasta los 
250 nm. El genoma está compuesto por una molé-
cula ARN en sentido negativo, no segmentado, con 
una longitud de 15,894 nucleótidos. Dicho genoma 
está dividido en seis marcos abiertos de lectura que 
además cuentan con una amplia región intergénica 
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de función desconocida entre los genes M y F. El 
genoma codifi ca seis proteínas estructurales: nucleo-
proteína (N), fosfoproteína (P), matriz (M), fusión 
(F), hemaglutinina (H) y proteína grande (L) y dos 
proteínas no estructurales V y C que son codifi cadas 
dentro del gen de la fosfoproteína. El genoma está 
cubierto por las proteínas de la nucleocápside (N, P 
y L), las cuales tienen simetría helicoidal conformada 
por el ARN. Entre la nucleocápside y la membrana 
lipídica hay un segundo componente estructural 
constituido por la proteína M que envuelve interna-
mente a la nucleoproteína (Figura 1).

Los genes H y F codifi can dos proteínas, la H 
y F. Estas dos glicoproteínas están ancladas a la 
proteína de matriz (M) y atraviesan la envoltura viral. 
La glicoproteína de superfi cie H se une a múltiples 
receptores celulares expresados en linfocitos, mono-
citos, macrófagos, células dendríticas y epiteliales,7,8 
que determinan el tropismo del virus. Los anticuerpos 
neutralizantes de tipo IgG contra esta proteína son 
los que ofrecen la inmunidad de por vida después de 
padecer la enfermedad, ya que bloquean la unión a 
receptores de células hospedadoras.9 La glicoproteí-
na de superfi cie F es la responsable de la fusión de la 
envoltura viral con la membrana celular del huésped, 
lo que permite la entrada de la nucleocápside al cito-
plasma celular.10 El gen P codifi ca la proteína P y dos 
proteínas no estructurales, la proteína C y la proteína 
V, que funcionan coordinadamente en la replicación 
viral, regulación y represión, respectivamente.

Desde el punto genético, el virus puede ser carac-
terizado mediante la secuenciación de un segmento 
de 450 pares de bases localizados en la región 
variable del gen N. La caracterización genética del 
virus de tipo salvaje es importante para documentar 

las vías de transmisión, distinguir las cepas endé-
micas de las importadas en las investigaciones de 
brotes, vigilancia mundial de las cepas circulantes 
de tipo salvaje y verifi car su eliminación mediante 
la demostración de la ausencia de cepas víricas 
endémicas.11 La genotipificación también puede 
diferenciar entre los virus vacunales y de tipo salvaje, 
que es importante para evaluar los eventos adversos 
asociados a la vacuna.12

Los virus de tipo salvaje se han dividido en cladas 
que contienen genotipos basados en las diferencias 
que presentan los genes hemaglutinina (H) y nucleo-
proteína (N). Hasta el momento la Organización 
Mundial para la Salud (OMS) ha reconocido ocho 
cladas (A, B, C, D, E, F, G y H), las cuales a su vez, 
se han subdividido en 24 genotipos (A, B1, B2, B3, 
C1, C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, 
D11, E, F, G1, G2, G3, H1, H2.13 De acuerdo a los 
Centers Diseases of Control and Prevention (CDC) 
de los Estados Unidos de América, dentro de un 
genotipo puede haber múltiples linajes genéticos 
distintos.14 Los 450 nucleótidos que codifi can los 150 
aminoácidos carboxilo-terminales de la nucleoproteí-
na tienen hasta un 12% de variación de nucleótidos 
entre genotipos. En la actualidad, los genotipos B1, 
D1, E, F y G1 ya se han extinguido y los genotipos 
circulantes desde 1990 son los A (incluyendo a 
los de las cepas vacunales que pertenecen a este 
genotipo), B2, B3, C1, C2, D2, D3, D4, D5, D6, D8, 
D8, D9, D10, D11, G2, G3, H1, H2. Sólo 13 de los 
24 genotipos conocidos se detectaron entre 2005 y 
2014, y sólo ocho desde 2009, lo que sugiere que 
muchos genotipos ya no circulan.15 Durante el 2014, 
se identifi caron seis genotipos a nivel global, B3, D4, 
D8, D9, G3, H1.14

Figura 1. 

Virus del sarampión.
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A pesar de su diversidad genotípica y el hecho de 
que los virus ARN mutan constantemente, éste es 
un virus antigénicamente monotípico.16 Las vacunas 
atenuadas derivadas del único genotipo del virus 
aislado en la década de 195017 (cepas Schwarz, 
Edmonston-Zagreb, Enders y Moraten) continúan 
siendo protectoras en todo el mundo, ya que los epíto-
pes neutralizantes de la proteína hemaglutinina que 
confi eren protección están altamente conservados.18

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Debido a que la mayoría de los casos y de muertes 
se producen en países con sistemas deficientes 
de registro de enfermedades, se desconocen con 
exactitud las tasas de incidencia y mortalidad a nivel 
global. Los datos que se manejan en la actualidad se 
basan en la red mundial de laboratorio de sarampión 
y rubéola de la OMS.19

El número de casos notifi cados disminuyó en todo 
el mundo entre 2000 y 2015 en un 70%, (853,479 a 
254,928 casos).2 A nivel mundial, la gran mayoría 
de los casos informados en 2015 fueron de África 
(40%), Pacífi co Occidental (27%), Sudeste Asiático 
(12%) y la Región Europea (11%). Entre 2000 y 
2015, las muertes estimadas disminuyeron en un 
79% (651,600 a 134,200).2 Las regiones con mayor 
mortalidad fueron la región de África y la región del 
sudeste Asiático.

En la fi gura 2 podemos observar la evolución de 
la incidencia en América Latina desde 1980 hasta el 
21 de septiembre del 2018.20 Es importante hacer 
hincapié en el hecho de que, a partir del año 2011, se 
ha observado un incremento en el número de casos. 
En la fi gura 3  se puede observar los países con mayor 
número de casos en los últimos ocho años, ocupando 
los primeros lugares: Canadá, Estados Unidos de 

Norteamérica, Brasil y la República Bolivariana de 
Venezuela.

De enero hasta el 21 de septiembre de 2018, se 
han notifi cado 6,629 casos confi rmados, incluidas 
72 defunciones, en 11 países de la región de las 
américas: Antigua y Barbuda (un caso), Argentina 
(11 casos), Brasil (1,735 casos, incluidas 10 defun-
ciones), Canadá (22 casos), Colombia (85 casos), 
Ecuador (19 casos), Estados Unidos de América 
(124 casos), Guatemala (un caso), México (cinco 
casos), Perú (21 casos) y la República Bolivariana de 
Venezuela (4,605 casos, incluidas 62 defunciones).21

EPIDEMIOLOGÍA

El virus se transmite por vía respiratoria22,23 y con 
las mayores tasas de contagio (hasta 18 casos 
secundarios de un individuo enfermo en poblaciones 
susceptibles).24,25 Este virus se propaga rápidamente 
en poblaciones susceptibles y requiere altos niveles 
de inmunidad poblacional (89-94%) para interrum-
pir la transmisión. En aquellas regiones donde la 
transmisión del virus es endémico, se caracteriza 
por epidemias estacionales anuales superpuestas a 
ciclos epidémicos más largos de dos a cinco años, 
como resultado de la acumulación de personas 
susceptibles en sucesivas cohortes de nacimientos 
y el posterior descenso en el número de individuos 
susceptibles después de un brote.26 Los brotes anua-
les suelen ocurrir a fi nales del invierno y principios 
de primavera en climas templados26 y en regiones 
tropicales los patrones estacionales son mucho más 
variables.27

Los recién nacidos y lactantes son protegidos por 
los anticuerpos maternos adquiridos pasivamente 
en los primeros meses de vida.28 Los anticuerpos 
también pueden interferir con la respuesta de la 

Figura 2. Incidencia del sarampión en América Latina: 1980-2018 (*21 de septiembre). 
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vacuna al neutralizar el virus.28 Las mujeres con 
inmunidad inducida por la vacuna se vuelven suscep-
tibles a una edad más temprana que las mujeres con 
antecedentes de infección por el virus de tipo salvaje, 
ya que los niveles de anticuerpos son generalmente 
más altos.29,30

La edad promedio del pico de incidencia varía en 
función de la tasa de disminución de los anticuerpos 
maternos protectores, a la edad a la que los niños 
adquieren inmunidad protectora contra la vacunación 
y a la tasa de contacto entre individuos susceptibles 
e infecciosos. En entornos urbanos densamente 
poblados con baja cobertura vacunal, la enfermedad 
se presenta en lactantes y en niños pequeños. Al 
aumentar la cobertura de vacunación y, por consi-
guiente, los niveles de inmunidad en la población, 
la distribución de la enfermedad se presenta más 
en la adolescencia y edad adulta. El aumento de la 
cobertura de vacunación y de los niveles de inmu-

nidad en la población, la distribución por edad se 
traslada más hacia la adolescencia y edad adulta.31 
Además de la cambiante distribución por edad de los 
casos, los brotes se han reconocido cada vez más en 
poblaciones con defi ciencias inmunológicas a pesar 
de la alta cobertura vacunal, incluidos los casos en 
individuos que recibieron dos dosis de vacuna.32,33

INMUNIDAD

La respuesta inmune al virus es crucial para la elimina-
ción viral y el establecimiento de inmunidad protectora. 
La inmunidad innata ocurre durante la fase prodrómica 
de la enfermedad. Las proteínas virales V y C suprimen 
la producción de interferón del huésped, facilitando la 
replicación del virus.34 La inmunidad adaptativa consiste 
en respuestas celular y humoral, que son esenciales 
para la recuperación y el establecimiento de una 
inmunidad protectora a largo plazo, respectivamente. 

Figura 3. Casos de sarampión en América Latina.
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La inmunidad humoral inicial es por anticuerpos IgM 
que surgen en el momento de la erupción y persisten 
durante seis a ocho semanas. Los anticuerpos de tipo 
IgM aparecen después de la aparición del exantema 
y son detectados comúnmente mediante la técnica 
de inmunoensayo enzimático.35 Posteriormente, se 
producen los anticuerpos IgG en contra de la nucleo-
proteína. La efi cacia de los anticuerpos para prevenir la 
enfermedad se demuestra por la protección conferida 
por los anticuerpos maternos pasivamente adquiridos 
y la administración inmunoglobulina postexposición.36 
La respuesta inmune celular es importante para la 
eliminación viral, como lo demuestra el hecho que los 
niños con agammaglobulinemia se recuperan, pero 
los niños con deficiencias de células T desarrollan 
una enfermedad grave o mortal.37 El sarampión fue 
la primera infección inmunosupresora descrita.38 Las 
defi ciencias inmunes innata y adaptativa pueden hacer 
que las personas sean más susceptibles a infeccio-
nes bacterianas y virales secundarias.39 Se cree que 
la supresión inmune y el aumento asociado del riesgo 
de infecciones secundarias duran varias semanas o 
meses después de haber padecido la enfermedad.40,41

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El periodo de incubación es de 10 días desde el 
momento de la infección hasta el inicio de la fi ebre o 
de 14 días hasta la aparición del exantema,42 prome-
dio de 12.5 días (11.8 a 13.2 días),43 aunque podría 
ser más prolongado.44 La fase de contagio inicia a los 
tres o cuatro días antes de la aparición del exantema 
y persiste cuatro días después, coincidiendo con los 
picos de viremia y cuando la tos y la coriza son más 
intensas, lo que facilita la transmisión. El ARN del 
virus puede detectarse durante varios meses en 
sangre, orina y muestras nasofaríngeas después 
del inicio de la erupción.45

El exantema es de tipo maculopapular eritemato-
so. La enfermedad comienza con fi ebre, tos, coriza 
y conjuntivitis. Las manchas de Koplik aparecen en 
la mucosa bucal como pequeñas pápulas blancas y 
brindan la oportunidad de diagnosticar clínicamente 
uno o dos días antes de la erupción y es considerado 
como un signo patognomónico de la enfermedad. 
La erupción aparece tres a cuatro días después del 
inicio de la fi ebre; se presenta en un inicio en cara y 
en la parte posterior de las orejas, para extenderse al 
tronco y extremidades. La fi ebre y los síntomas cata-
rrales generalmente alcanzan el pico con la erupción, 
que persiste durante tres a cuatro días (Figura 4). La 
erupción puede ser mínima en niños con sarampión 

modifi cado por la vacuna y pueden no tener tos, 
coriza o conjuntivitis.46 Los niños desnutridos pueden 
desarrollar una erupción con pigmentación profunda 
que se descama durante la recuperación.47 Como la 
erupción representa una infi ltración linfocítica perivas-
cular, los niños con inmunidad celular alterada, como 
aquellos infectados con VIH, podrían no desarrollar 
el exantema característico o podría retrasarse.48 La 
recuperación generalmente ocurre dentro de una 
semana posterior al inicio de la erupción en personas 
que no cursaron con complicaciones propias de la 
enfermedad. La defi nición de caso que consiste en 
una erupción maculopapular generalizada, fi ebre 
(≥ 38.3 oC), tos, coriza o conjuntivitis, tiene una alta 
sensibilidad (75-90%), pero un valor predictivo posi-
tivo bajo cuando la incidencia es baja, destacando la 
necesidad de confi rmación serológica.49

Las complicaciones pueden afectar la mayoría 
de los sistemas de órganos y son más comunes 
en lactantes, adultos mayores de 20 años, mujeres 
embarazadas y personas inmunodeprimidas o 
desnutridas, especialmente niños con defi ciencia de 
vitamina A.50 El tracto respiratorio es un sitio frecuente 
de complicaciones. La neumonía representa la 
mayoría de la morbilidad y mortalidad asociadas51 
y es causada por patógenos virales y/o bacterianos 
secundarios, pero puede deberse al virus como 
consecuencia de la neumonía de células gigantes 
de Hecht.52 Otras complicaciones del tracto respira-
torio incluyen laringotraqueobronquitis (crup) y otitis 
media. La diarrea se debe a infecciones secundarias 

Figura 4. Curso clínico de la enfermedad.
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por bacterias o protozoos. La queratoconjuntivitis 
fue una causa frecuente de ceguera antes del uso 
generalizado de la vacuna y suplementos de vitamina 
A.53 El sarampión en el embarazo se asocia con un 
mayor riesgo de bajo peso al nacer, aborto espon-
táneo, muerte fetal intrauterina y muerte materna.54

Aunque de manera infrecuente, la infección puede 
causar complicaciones neurológicas, éstas son:

1. Encefalomielitis diseminada aguda (enfermedad 
autoinmune desmielinizante desencadenada por el 
virus), que se produce en días o semanas y ocurre 
en aproximadamente uno de cada 1,000 casos.55

2. Encefalitis por cuerpos de inclusión (infección 
progresiva del virus que produce deterioro neuro-
lógico y muerte en individuos con inmunidad celu-
lar deteriorada), que se presenta a los siguientes 
meses de la fase aguda de la enfermedad.55,56

3. Panencefalitis esclerosante subaguda complica-
ción tardía del que ocurre en aproximadamente 
1:10,000 a 1:100,000 casos cinco a 10 años 
después de la enfermedad aguda, causada por 
la respuesta del huésped a la producción de virio-
nes mutados con ensamblaje defectuoso.55,57 La 
vacunación reduce la incidencia de panencefalitis 
esclerosante subaguda.58

Finalmente, el índice de letalidad oscila en menos 
de uno en 1,000 casos.59 Esta variación está determi-
nada por la edad promedio de la infección, el estado 
nutricional e inmunológico de la población, la cobertura 
de la vacuna y el acceso a la atención médica.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de sarampión es fundamentalmente 
clínico. Se tiene que pensar en toda persona que 
presente fi ebre y un exantema generalizado, parti-
cularmente en brotes o en pacientes con antece-
dentes de viajes a áreas endémicas. El diagnóstico 
diferencial se hace con otras infecciones virales 
agudas, entre las que se incluyen rubéola, virus del 
herpesvirus humano tipo 6, dengue y parvovirus 
B19. El historial médico y el examen físico deben 
enfocarse a las características clínicas y las posi-
bles complicaciones, como neumonía, otitis media, 
queratoconjuntivitis y diarrea. El personal de aten-
ción médica debe tomar las medidas adecuadas, 
incluido el rápido aislamiento de casos infecciosos, 
para prevenir la transmisión dentro de los entornos 
de atención de la salud.60 El diagnóstico clínico es 
difícil en aquellos casos en que el médico no está 

familiarizado con la enfermedad, niños inmunocom-
prometidos y desnutridos en quienes la erupción 
puede estar ausente o alterada, y en individuos con 
anticuerpos preexistentes de inmunidad materna, 
inmunoglobulina o vacunación previa que pueden 
tener un periodo de incubación más largo, enferme-
dad prodrómica más leve y una erupción cutánea 
menos aparente que los casos típicos.

El método de laboratorio más común para 
confi rmar la infección es la detección de anticuerpos 
séricos IgM específi cos,35 casi todas las personas 
enfermas tendrán anticuerpos IgM específi cos detec-
tables después de cuatro días.61 Los anticuerpos IgM 
específi cos alcanzan su máximo dentro de una a tres 
semanas después de la aparición de la erupción y 
disminuyen a niveles indetectables posterior a las 
cuatro a ocho semanas. La infección aguda también 
puede confi rmarse serológicamente midiendo los 
niveles de anticuerpos IgG específi cos en sueros 
pareados con dos semanas de diferencia entre uno 
y el otro; si éstos aumentaron cuatro veces el valor 
inicial, entonces la prueba se toma como positiva 
y el paciente es diagnosticado con sarampión. La 
presencia de anticuerpos IgG en una sola muestra 
de suero únicamente es evidencia de una infección 
o inmunización previa. Los inmunoensayos enzimá-
ticos son los que se utilizan con mayor frecuencia 
y detectan la presencia de anticuerpos. La prueba 
de oro con la sensibilidad más alta es el ensayo de 
neutralización por reducción de placa.62 La infección 
se puede confi rmar mediante la detección de ARN 
viral mediante RT-PCR utilizando muestras faríngeas, 
nasales, nasofaríngeas y de orina antes de que se 
detecten anticuerpos IgM específi cos.

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en terapia de apoyo, trata-
miento de las infecciones bacterianas secundarias 
y el suministro de vitamina A. La OMS recomienda 
la administración de una dosis diaria de 200,000 UI 
de vitamina A en dos días consecutivos para todos 
los niños mayores de un año de edad. En niños más 
pequeños se recomiendan dosis más bajas, espe-
cífi camente 100,000 UI por día para niños de seis a 
12 meses y 50,000 UI por día para niños menores 
de seis meses.63 Para niños con evidencia clínica de 
defi ciencia de vitamina A, se recomienda una tercera 
dosis dos a cuatro semanas después.64 Dos dosis de 
vitamina A, pero no una dosis única, se han asocia-
do con una reducción en el riesgo de mortalidad en 
niños menores de dos años y una reducción en el 
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riesgo de mortalidad específi ca de neumonía.64 No 
hay terapia antiviral específi ca, aunque la ribavirina, 
el interferón alfa y otros medicamentos antivirales se 
han usado para tratar casos graves.65 La evidencia 
que respalda el uso de antibióticos profi lácticos en 
niños es limitada y no se recomienda su uso,66 pero 
los antibióticos están indicados para personas que 
tienen evidencia clínica de infección bacteriana, 
incluyendo neumonía y otitis media.

PREVENCIÓN

El sarampión se previene mediante la vacunación. 
Las vacunas actualmente autorizadas son vacunas 
virales atenuadas que se replican dentro del huésped 
y que inducen inmunidad protectora.63 Las vacunas 
se administran en combinación con las de rubéola, 
paperas o varicela.

La OMS recomienda la primera dosis de la vacuna 
a los nueve meses de edad en entornos endémicos, 
pero a partir de los seis meses de edad en algunas 
circunstancias, incluso durante brotes, para poblacio-
nes desplazadas y refugiados, para niños infectados 
y expuestos al VIH y niños con alto riesgo de contraer 
sarampión, pero que permiten fl exibilidad según la 
epidemiología local.63 Las proporciones de niños 
que desarrollan niveles protectores de anticuerpos 
después de la vacunación son de aproximadamente 
85% a los nueve meses de edad y 95% a los 12 
meses de edad.67 Cuando la vacuna se administra a 
niños menores de nueve meses de edad, una menor 
proporción desarrolla inmunidad protectora debido 
al efecto inhibidor de los anticuerpos maternos y la 
inmadurez del sistema inmunológico.68 Administrar 
la primera dosis de la vacuna a los 12-15 meses 
da como resultado una mayor proporción de niños 
protegidos, pero sólo puede realizarse en entornos 
donde el riesgo es bajo.
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RESUMEN

Mycoplasma genitalium pertenece, junto con otros micoplasmas 
y ureaplasmas, a la familia Mycoplasmataceae, clase Mollicutes. 
Están ampliamente distribuidos en los seres humanos, 
mamíferos, aves, reptiles, peces y otros vertebrados, así como 
en las plantas. Los micoplasmas genitales representan un grupo 
complejo de microorganismos que se han asociado con una 
amplia gama de enfermedades infecciosas en adultos y niños. La 
mayoría de las investigaciones se ha concentrado en pacientes 
masculinos con uretritis, pero M. genitalium se ha observado 
implicado en la enfermedad pélvica inflamatoria, neumonía, 
artritis y complicaciones del síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. El modo de la infección de las enfermedades 
causadas por M. genitalium es la transmisión por vía sexual; a 
menudo parece ser asintomática y crónica. M. genitalium puede 
estar asociada con mujeres y hombres que tienen relaciones 
sexuales con personas del mismo sexo y parejas bisexuales; los 
heterosexuales lo adquieren por el contagio de alguna pareja 
que haya tenido relaciones bisexuales.

Palabras clave: Enfermedad de transmisión sexual, micoplasma, 
epididimitis, prostatitis, enfermedad pelvica infl amatoria.

Mycoplasma genitalium: an emerging 
sexually transmitted pathogen

ABSTRACT

Mycoplama genitalium belongs along with other mycoplasmas 
and ureaplasmas, to the family Mycoplasmataceae, class 
Mollicutes. They are widely distributed in humans, mammals, 
birds, reptiles, fish and other vertebrates, as well as in 
plants. Genital mycoplasmas represent a complex group of 
microorganisms that have been associated with a wide range of 
infectious diseases in adults and children. Most of the research 
has focused on male patients with urethritis, but M. genitalium 
has been implicated in pelvic infl ammatory disease, pneumonia, 
arthritis and complications of acquired immunodeficiency 
syndrome. The mode of infection of diseases caused by 
M. genitalium is sexual transmission; these diseases often 
appear to be asymptomatic and chronic. M. genitalium may be 
associated with women and men who have sex with same-sex 
couples, bisexual couples and heterosexuals acquire it through 
the contagion of a couple who has had bisexual relationships.

Key words: Sexually transmitted disease, mycoplasma, 
epididymitis, prostatitis, pelvic infl ammatory disease.

INTRODUCCIÓN

Mycoplasma genitalium fue aislado en 1980 por 
Tully y colaboradores, después de una incubación 
prolongada, en dos de 13 hombres con síndrome 
de uretritis no gonocócica. Este organismo es difícil 
de aislar de muestras clínicas con técnica de culti-
vo convencional; su diagnóstico requiere el uso de 
prueba de amplifi cación sensible a ácido nucleico 
(NAAT, por sus siglas en inglés).1,2

M. genitalium pertenece, junto con otros micoplas-
mas y ureaplasmas, a la familia Mycoplasmataceae, 
clase Mollicutes. Están ampliamente distribuidos en 
los seres humanos, mamíferos, aves, reptiles, peces 
y otros vertebrados, así como en las plantas. Se 
diferencian de las demás bacterias en que carecen 
de una pared celular rígida. M. genitalium es el más 
pequeño entre los micoplasmas con diámetro celular 
de solamente 300 nm y un tamaño de genoma de 
únicamente 580 kpb capaz de autorreplicarse.1

Los micoplasmas genitales representan un grupo 
complejo y único de microorganismos que se han 
asociado con una amplia gama de enfermedades 
infecciosas en adultos y niños. La mayoría de las 
investigaciones se han concentrado en pacientes 



Zúñiga CIR y col. Mycoplasma genitalium: un patógeno emergente de transmisión sexual  •  Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (4): 149-151150

www.medigraphic.org.mx

masculinos con uretritis, pero M. genitalium se ha 
observado implicado en la enfermedad pélvica 
infl amatoria, neumonía, artritis y complicaciones del 
síndrome de inmunodefi ciencia adquirida.1

El modo exacto de la infección y el patrón de las 
enfermedades causadas por M. genitalium es trans-
mitido por vía sexual, la infección a menudo parece 
ser asintomática y crónica.2

EPIDEMIOLOGÍA

M. genitalium es una bacteria que está presente en 
alrededor de 1% de la población general de 16 a 
44 años. M. genitalium puede estar asociada con 
mujeres y hombres que tiene relaciones sexuales 
con personas del mismo sexo y parejas bisexuales; 
los heterosexuales lo adquieren por el contagio de 
alguna pareja que haya tenido relaciones bisexua-
les. Se ha encontrado una fuerte asociación de M. 
genitalium y hombres de raza negra.3,4

PATOGÉNESIS

La fi siopatología de la infección por M. genitalium en el 
humano se caracteriza por una etapa de colonización 
del epitelio urogenital; sigue a una etapa aguda de 
multiplicación activa del micoplasma, infl amación del 
tejido y la consecuente aparición de signos y sínto-
mas urogenitales. Si durante esta fase no se aplica 
la terapia antimicrobiana correspondiente, la infección 
se convierte en crónica; en la mayoría de los casos, 
ocurre la desaparición total o parcial de las manifesta-
ciones clínicas con la falsa suposición de una «mejoría 
total» por los pacientes, mientras continúa la multi-
plicación de M. genitalium en el epitelio urogenital.5

La patogénesis molecular exacta de M. genitalium 
es vaga, pero se ha sugerido que en el tejido el daño es 
sólo parcialmente causado por toxinas del micoplasma y 
metabolitos dañinos, tales como el peróxido de hidrógeno 
y superóxido. Los micoplasmas pueden interactuar con 
muchos componentes del sistema inmune, induciendo la 
activación de macrófagos y la producción de citoquinas. 
Algunos componentes de la célula pueden actuar como 
superantígenos, y podrían inducir manifestaciones auto-
inmunes. M. genitalium puede invadir células epiteliales, 
que pueden ofrecer protección contra antibióticos.1

ETIOLOGÍA

M. genitalium está asociado con diversas infec-
ciones genitourinarias, fracaso en la concepción y 
morbimortalidad neonatal. La falta de conocimiento 

concluyente con respecto al potencial patogénico de 
M. hominis y Ureaplasma spp. en muchas condicio-
nes se debe a su alta frecuencia en personas sanas 
y deficientes estudios de investigación. Además, 
el aislamiento de M. genitalium, como ya hemos 
comentado, es difícil. La situación está cambiando 
debido a la introducción de métodos moleculares en 
la detección de micoplasmas de los genitales.1,3,5

Los estudios sistemáticos que unen M. genitalium 
a las complicaciones como epididimitis y prostatitis 
son carentes. Sin embargo, el ADN de M. genitalium 
se ha encontrado tanto en la uretra de hombres con 
epididimitis, y en el tejido prostático de hombres con 
prostatitis. La detección de M. genitalium en hombres 
con uretritis no gonocócica aguda también se ha 
asociado signifi cativamente con balanitis y postitis. 
M. genitalium se une a los espermatozoides, pero no 
hay pruebas de su papel en la calidad del esperma.1,3,5

En las mujeres, la presencia de M. genitalium 
se asocia con cervicitis y uretritis. M. genitalium 
puede ser detectado en el endometrio de mujeres 
con enfermedad pélvica infl amatoria y es muy raro 
encontrarlo en la trompa uterinas.1,3,5,6

También se confi rmó que M. genitalium se asocia 
con la enfermedad pélvica infl amatoria, independiente-
mente de gonococo o clamidia. Varios estudios basados 
en PCR en diversas poblaciones confi rman que M. geni-
talium se asocia con enfermedad pélvica infl amatoria. 
En estas infecciones M. genitalium se diagnostica en 
13-16% de los casos. Los estudios serológicos sugieren 
una fuerte asociación entre la infección pasada con M. 
genitalium y la infertilidad por factor tubario.1

Es posible que M. genitalium tenga un comporta-
miento similar al de Ureaplasma spp., microorganismo 
de transmisión sexual cuya presencia es en la vagina. 
El reservorio de M. genitalium podría encontrarse en 
el ecosistema vaginal, pudiendo causar por exten-
sión cervicitis e infecciones del tracto reproductivo 
superior. Una alta prevalencia de M. genitalium en 
el tracto genital inferior de mujeres con fl ujo vaginal 
se detecta en forma signifi cativamente mayor en la 
vagina que en el cérvix de las pacientes.3,6

DIAGNÓSTICO

Los micoplasmas genitales pueden ser cultivados 
en caldo enriquecido que contenga arginina, urea 
y el indicador rojo fenol. Este caldo se inocula 
con la muestra y se incuba aeróbicamente a 35 
oC. El cultivo de M. genitalium es difícil, requiere 
mucho tiempo y tiene una duración de hasta ocho 
semanas. Ésta es la razón por la que el cultivo de 
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M. genitalium se utiliza sólo con fi nes de investi-
gación. PCR cuantitativa es una herramienta útil 
para la detección de M. genitalium en una serie 
de muestras con cargas bacterianas, incluyendo 
hisopos vaginales y cervicales, hisopos uretrales y 
en primera orina de la mañana. Para el diagnóstico 
de las infecciones causadas por este patógeno se 
requieren ensayos con alta sensibilidad (bajo lími-
te de detección), dado que se encuentra en baja 
concentración en las muestras clínicas obtenidas 
(exudados endocervicales y orina).1,6

TRATAMIENTO

El tratamiento actual recomendado para la infec-
ción por M. genitalium es azitromicina; en caso de 
síntomas persistentes de uretritis o la detección de 
resistencia a los macrólidos, se recomienda la terapia 
de moxifl oxacino 400 mg al día durante 7-10 días.1,6

REFERENCIAS

1. Plečko V, Zele Starčević L, Tripković V, Rezo Vranješ V, 
Skerlev M. Mycoplasma genitalium: clinical signifi cance and 
diagnosis. Acta Dermatovenerol Croat. 2013; 21 (4): 236-240.

2. Gübelin HW, Martínez TA, Céspedes PP, Fich SF, 
Fuenzalida CH y cols. Aplicación de método molecular en 
la detección de Mycoplasma genitalium en hombres y en 
mujeres embarazadas. Rev Chil Infect. 2006; 23 (1): 15-19.

3. Casin I, Vexiau-Robert D, De la Salmoniere P, Eche A, 
Grandry B, Janier M. High prevalence of Mycoplasma 
genitalium in the lower genital tract of women attending a 
sexually transmitted disease clinic in Paris, France. Sex 
Transm Dis. 2002; 29: 353-359.

4. Sonnenberg P, Ison CA, Clifton S, Field N, Tanton C, 
Soldan K et al. Epidemiology of Mycoplasma genitalium in 
British men and women aged 16-44 years: evidence from 
the third National Survey of Sexual Attitudes and Lifestyles 
(Natsal-3). Int J Epidemiol. 2015; 44 (6): 1982-1994.

5. Mondeja RB, Skov JJ, Rodríguez PN, Capote TM, Rodríguez 
GI, Fernández MC. Detección de Mycoplasma genitalium 
mediante Reacción en cadena de la polimerasa en muestras 
urogenitales de individuos cubanos sexualmente activos. 
Vacci Monitor. 2014; 23 (1): 17-23.

6. Sethi S, Singh G; Samanta P, Sharma M. Mycoplasma 
genitalium: an emerging sexually transmitted pathogen. 
Indian J Med Res. 2012; 136: 942-955.

Correspondencia:
Dr. Iván Renato Zúñiga Carrasco
E-mail: ivan_abdel_raman@yahoo.com.mx 
            ivan.zuniga@imss.gob.mx



www.medigraphic.org.mx

Volumen 31, Número 4 • Octubre-Diciembre 2018 • pp. 152-158

Revista Latinoamericana de

Infectología Pediátrica
A  

Financiamiento: Ninguno. Confl icto de intereses: Ninguno.

Este artículo puede ser consultado en versión completa en 
http://www.medigraphic.com/rlip

Enfermedad fúngica invasiva por hongos fi lamentosos: 
perfi l clínico-epidemiológico y de respuesta 

farmacológica en un Hospital de tercer nivel en México
Laura Angélica Rodríguez Dorantes,* Valeria Gómez Toscano,** Rodolfo Rafael Rodríguez Jurado,***

Luisa Díaz García****

*Residente de Infectología Pediátrica, **Médico adscrito al servicio de Infectología, ***Jefe de departamento de Anatomía Patológica,
****Asesora de investigación. Instituto Nacional de Pediatría.

RESUMEN

Introducción: Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) 
son una de las causas de morbimortalidad en pacientes 
inmunosuprimidos. Dentro de los hongos fi lamentosos, el más 
frecuente es Aspergillus spp. seguido de Hyalohyphomycosis sp. 
y Zygomycetes sp. causantes de mucormicosis. Su aislamiento 
microbiológico puede ser difícil, por lo que es importante 
la sospecha diagnóstica de acuerdo con los factores de 
riesgo asociados, así como el inicio temprano del tratamiento 
específico para mejorar el pronóstico de la enfermedad. 
Objetivos: Describir las características epidemiológicas, clínicas 
y de respuesta farmacológica en los pacientes pediátricos con 
IFI por hongos fi lamentosos del 01 de enero de 2011 al 31 de 
diciembre de 2017 en el Instituto Nacional de Pediatría. Material 
y métodos: Se realizó una lista de pacientes con diagnóstico de 
IFI de las hojas de egresos hospitalarios de la base de datos de 
patología y de micología. Se obtuvo información correspondiente 
a las variables del estudio de los expedientes clínicos de 
pacientes diagnosticados con IFI de acuerdo con los criterios 
de EORTC/MSG. Se capturó la información en una base de 
datos en Excel y se realizó análisis estadístico descriptivo con 
el paquete comercial SPSS 21.0. Resultados: Se identifi caron 
31 pacientes: 18 (58%) con aspergilosis, nueve (30%) con 
fusariosis y cuatro (12%) con mucormicosis. La población 
masculina fue ligeramente más afectada con 17 (55%) pacientes 
diagnosticados de este sexo. El rango de edad afectado fue 
desde los 16 días de vida hasta los 16 años. Los principales 
diagnósticos de base que causaron la inmunosupresión 
fueron en los hematooncológicos: leucemia aguda linfoide y 
en aquéllos con inmunodeficiencias primarias: enfermedad 
granulomatosa crónica. En aspergilosis, la presentación más 
frecuente fue la forma pulmonar con 61% (11), seguida de la 
cerebral con 17% (3), la cutánea con 11% (2), y fi nalmente la 
rinosinusal y la otomastoidea con 6% (1) cada una. De los casos 
de fusariosis, tres (33%) cursaron con ectima gangrenoso y dos 
(22%) con bacteriemia, entre otros. Para mucormicosis, 75% 

Invasive fungal disease due to fi lamentous fungi: 
clinical-epidemiological profi le and pharmacologic 

response in a Third Level Hospital in Mexico

ABSTRACT

Introduction: The invasive fungi disease (IFD) are cause of 
morbidity and mortality in immunodefi cient patients. Among the 
fi lament fungi, the most frequent is Aspergillus spp, follow by 
Hyalohyphomycosis y Zygomycetes that causes mucormycosis. 
Its microbiological determination could be diffi cult; therefore, it is 
important de diagnosis suspicion according to risk factors and if 
so, start specifi c treatment and increase the disease prognosis. 
Objectives: To describe the epidemiological and clinic features, 
and the pharmacological response among pediatric patients with 
IFD by fi lament fungi between January 1st, 2011 to December 
31st, 2017 from Instituto Nacional de Pediatría. Material y 
methods: It was made a patient list, who had an IFD, took 
from hospital discharge data, and data from Pathology and 
Mycology Services. It was taken information from the clinical 
records corresponding to the statistical variables that included 
patient with IFI according to ECORTC/MSG diagnosis criteria. 
The information was included in an Excel program database 
and analyzed by SPSS 21.0 descript statistic. Results: 31 
patients were identified: 18 (58%) had Aspergillosis, 9 (30%) 
Fusariosis, and 4 (12) Mucormycosis. The age range was from 
16 days-old to 16 years old. The most important comorbidities 
for immunosuppression were oncohematological causes: acute 
lymphoblastic leukemia, and Primary Immunodeficiencies: 
chronic granulomatosis disease. In Aspergillosis the most 
frequent clinical presentation was pulmonary 61% (11), follow 
by brain 17% (3), skin 11% (2), rhinosinual and otomastoid 
6% (1) each one. Of the cases fusariosis that in total were 9 
cases 3 (33%) ecthyma gangrenosum, 2 (22%) with bacteremia 
and other presentations that included only one patient was 
neurological impairment. For Mucormycosis, four patients were 
reported. 75% rhinoorbital and one case representing 25% as 
necrotizing enterocolitis. The 80% received monotherapy, 60% 
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INTRODUCCIÓN

La importancia de las IFI por hongos filamento-
sos radica en que confi eren una alta mortalidad. 
Se debe considerar en los pacientes con inmu-
nocompromiso y gravemente enfermos.1,2 En los 
últimos años se ha modifi cado la epidemiología de 
estas infecciones, dada la mayor supervivencia en 
enfermos hematooncológicos, el mayor número de 
pacientes trasplantados, así como el uso de profi -
laxis que incrementa la incidencia de los hongos 
filamentosos. Existe información mundial sobre 
la epidemiología de estas enfermedades, clínica, 
tratamiento y respuesta al mismo; sin embargo, en 
México hay escasa información al respecto. El Insti-
tuto Nacional de Pediatría es un hospital de tercer 
nivel, centro de referencia para enfermedades 
hematooncológicas, inmunodefi ciencias primarias 
y trasplante de células hematopoyéticas, donde la 
principal causa de muerte es la infecciosa. La carga 
de pacientes susceptibles a estas infecciones es 
importante.

El objetivo es describir las características epide-
miológicas, clínicas y de respuesta farmacológica de 
los pacientes pediátricos con IFI por hongos fi lamen-
tosos del 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre de 
2017 del Instituto Nacional de Pediatría.

MATERIAL Y MÉTODOS

Ejes del estudio: observacional, retrospectivo, 
descriptivo y retrolectivo.

Se realizó una lista de pacientes con diagnóstico 
de IFI por hongos fi lamentosos (especies de Asper-
gillus, Fusarium y Zygomycetes) de las hojas de 
egresos hospitalarios y bases de datos de patología 
y micología.

Se obtuvo información correspondiente a las 
variables del estudio de los expedientes clínicos de 
pacientes diagnosticados con IFI por hongos fi lamen-
tosos de acuerdo con los criterios de EORTC/MSG.3 
Se capturó la información en una base de datos de 
Excel y se realizó análisis estadístico en SPSS 21.0.

RESULTADOS

Frecuencia de pacientes con IFI por hongos 
fi lamentosos

Se identificaron 31 pacientes que cumplieron los 
criterios para IFI por hongos fi lamentosos en el perio-
do de 2011 a 2017, de los cuales 18 (58%) fueron 
diagnosticados con aspergilosis, nueve (30%) con 
fusariosis y cuatro (12%) con mucormicosis (Figura 
1).

Distribución por sexo y edad de la población de 
estudio

Se observó una frecuencia ligeramente mayor en la 
población masculina con 17 casos (55%). El rango 
de edad iba desde los 16 días de vida hasta los 16 
años; el grupo de edad más frecuente fue el de los 
tres años, en el que se presentaron cinco casos.

Tipo de inmunosupresión de los pacientes con IFI 
por hongos fi lamentosos

Los diagnósticos de base que causaron la inmuno-
supresión fueron leucemia aguda linfoblástica en 
11 casos, enfermedad granulomatosa crónica de la 
infancia en cuatro casos, anemia aplásica en tres 
casos, leucemia aguda mieloide en dos casos y un 

de los pacientes presentaron afectación rinoorbitaria, y sólo un 
caso que representó el 25%, se manifestó como enterocolitis 
necrosante. El 80% recibió monoterapia, 60% con voriconazol 
y 20% con anfotericina. La duración del tratamiento promedio 
fue de 116 días (14-540 días). Conclusiones: El estudio replicó 
resultados similares a los descritos en otras poblaciones. De 
acuerdo con las características clínicas referidas, es importante 
tener un alto índice de sospecha de las IFI por hongos 
fi lamentosos en pacientes inmunosuprimidos para realizar un 
diagnóstico oportuno e iniciar el tratamiento adecuado lo antes 
posible, con la fi nalidad a su vez de mejorar el pronóstico en 
estos pacientes.

Palabras clave: Hongos filamentosos, enfermedad fúngica 
invasiva.

with voriconazole and 20% with amphotericin duration of the 
average treatment was 116 days (14-540 days). Conclusions: 
The study replicated similar results in other clinical studies. 
According to the clinical characteristics referred to keep high 
suspected of these infections due to the fatal outcome with which 
they usually attend.

Key words: Invasive fungal disease, fi lamentous fungi.
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caso de cada uno de los siguientes: síndrome de 
hiper-IgE, agammaglobulinemia, Wiskott Aldrich, 
osteosarcoma osteoblástico, trombocitopenia 
amegacariocítica, prematurez, sarcoma, linfoma 
de Hodgkin, inmunodefi ciencia combinada grave, 
post-TAMO día +444, y un paciente sano al cual no 
se le identifi có ninguna inmunodefi ciencia. En los 
cuadros se mencionan de acuerdo con dos grupos, 
el de enfermedades hematooncológicas (EHO) y otro 
de inmunodefi ciencias primarias (IDPs) (Cuadro I).

Dentro del grupo de los pacientes hematoonco-
lógicos, la fase de la quimioterapia, en la cual se 
encontraban era de inducción, que también tiene 
relación con el hecho de que la mayor parte de los 
pacientes tenían leucemia aguda.

Presentación clínica de las IFI por hongos fi la-
mentosos, tratamiento indicado (fármaco y días de 
tratamiento) y desenlace de acuerdo con el tipo de 

micosis invasiva

En el análisis acorde a cada especie de hongo 
fi lamentoso:

En aspergilosis, la presentación más frecuente fue la 
pulmonar con 11 casos (61.1%), seguida de cerebral 

en tres de ellos (16.7%), cutánea en dos (11.1%), 
rinosinusal y otomastoidea, con un caso cada una 
(5.6%) (Cuadro II).

Las alteraciones encontradas por estudios de 
imagen en el caso de la pulmonar fueron bronquiec-
tasias en 16%, consolidación en 11% y nódulos 
pulmonares en 11%. En el caso de los pacientes 
con afectación al sistema nervioso central, las alte-
raciones reportadas por tomografía fueron lesiones 

Figura 1. Tipo de infección fúngica invasiva y frecuencia de acuerdo 
con sexo.
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Cuadro I. Diagnósticos que causan inmunosupresión.

Diagnósticos de los pacientes con inmunodeficiencias primarias

Frecuencia Porcentaje

Enfermedad granulomatosa 
crónica

4 40.0

Hiper IgE 1 10.0
Agammaglobulinemia 1 10.0
Prematurez 1 10.0
Wiskott Aldrich 1 10.0
Sano 1 10.0
Inmunodeficiencia combinada 
grave

1 10.0

Total 10 100.0

Diagnósticos de los pacientes con enfermedades 
hematooncológicas.

Frecuencia Porcentaje

LAL 11 52.4
Anemia aplásica 3 14.3
LAM 2 9.5
Osteosarcoma osteoblástico 1 4.8
Trombocitopenia amegacariocítica 1 4.8
Sarcoma 1 4.8
Linfoma de Hodgkin 1 4.8
Post TAMO + 444 1 4.8
Total 21 100.0

Cuadro II. Presentación clínica en aspergilosis.

Presentación clínica

Frecuencia Porcentaje

Pulmonar 11 61.1
Cerebral 3 16.7
Piel 2 11.1
Otomastoidea 1 5.6
Rinosinusal 1 5.6
Total 18 100.0
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hipodensas cerebrales sugerentes de isquemia 
cerebral (Figura 2).

De los aislamientos, en nueve casos se tipifi có sólo 
el género Aspergillus spp., en el resto de los casos sí 
se logró la identifi cación de la especie: A. fl avus en 
dos pacientes, seguida de un caso de A. fumigatus, 
A. niger, A. terreus y A. versicolor.

En cuanto al tratamiento, el 40% recibió vorico-
nazol como monoterapia y como segunda opción 
más utilizada fue la combinación de voriconazol con 
anfotericina B complejo lipídico.

A pesar del tratamiento, la mayoría tuvo un desen-
lace fatal (60% de los casos).

En el caso de fusariosis, se identifi caron nueve 
casos como Fusarium spp., de los cuales dos (22.2%) 
presentaron alteraciones en piel, descritos como 
ectima gangrenoso y otro con fascitis necrosante con 
afectación rinosinusal, dos pacientes (22.2%) con 
bacteriemia por Fusarium spp. y otra presentación 
incluyó sólo a un paciente con deterioro neurológico, 
otro con alteraciones gastrointestinales, otro con 
síntomas respiratorios inferiores, y uno sólo con fi ebre 
sin foco (Cuadro III). En cuanto al cuadro clínico, 78% 
tuvo fi ebre y el resto se refi rió eutérmico.

De los nueve pacientes, sólo a dos se le realizó 
estudio imagenológico; en el que presentó afectación 
pulmonar, la resonancia magnética se reportó como 
en panal de abeja (Figura 3) y en el otro sólo se 
observó afectación de tejidos blandos (ocular).

Los aislamientos se hicieron en orina en cuatro 
(44%) pacientes, en piel y sangre en dos (22%), 
sólo sangre en dos (22%) y a uno (11%) en tejido 
ocular.

El tratamiento que más se indicó fue voriconazol en 
33%, seguido de anfotericina en 22%, y la combina-
ción de anfotericina con voriconazol también en 22%, 
otro paciente recibió combinación de posaconazol 
con anfotericina y otro más, combinación de vorico-
nazol con caspofungina.

Estos pacientes tuvieron mejor respuesta al 
tratamiento, ya que el 66% se curó.

Se reportaron cuatro pacientes con mucormicosis 
identifi cados del género Rhizopus spp., de los cuales 
en 2 (50%) se describió como rinosinusal, otro caso 
como celulitis periorbitaria y un caso (25%) como 
enterocolitis necrosante (Cuadro IV).

Figura 2. Absceso cerebral por Aspergillus spp. TC de cráneo con 
contraste, ventana de tejidos blandos, corte axial. Masculino de 
16 años. Anemia aplásica. En el hemisferio derecho del cerebro 
hay una zona de menor densidad que se extiende por fuera de 
la calota, presenta pared definida y gruesa por fuera, misma que 
sobresale con el contraste (absceso cerebral). Se observa apa-
rente realce de las leptomeninges en los surcos en lóbulo parietal 
derecho (meningitis).

Cuadro III. Presentación clínica en fusariosis.

Presentación clínica

Frecuencia Porcentaje

Alteraciones cutáneas 2 22.2
Fascitis necrosante 1 11.1
Fiebre sin foco 1 11.1
Deterioro neurológico 1 11.1
Alteraciones gastrointestinales 1 11.1
Síntomas respiratorios 1 11.1
Bacteriemia 2 22.2

Figura 3. Aspergilosis pulmonar angioinvasiva. TC de tórax sin con-
traste, ventana para pulmón, corte axial.
Masculino de cinco años. Leucemia linfoblástica aguda.
Imagen nodular con componente sólido y en vidrio despulido (signo 
de halo). Flecha roja.
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Un paciente no recibió tratamiento, puesto que 
fue diagnosticado post mortem, un día después 
de la cirugía se obtuvo la pieza patológica, que se 
trató de una resección de porción intestinal. Dos 
pacientes recibieron tratamiento con anfotericina B 
complejo lipídico, otro paciente recibió voriconazol 
con anfotericina B como tratamiento empírico (se 
desconocía el hongo fi lamentoso del que se trataba, 
puesto que voriconazol no tiene actividad contra los 
mucorales). De ellos, el 50% falleció.

DISCUSIÓN

En cuanto a lo que se ha descrito a nivel mundial 
acerca de la prevalencia de infecciones fúngicas, 
la aspergilosis invasiva en leucemias tiene una 
prevalencia del 2.6 al 13.4%, mientras que en 
TAMO va del 1.6 al 2.3%. En términos generales, 
la prevalencia de infecciones fúngicas (en la que se 
incluyen tanto levaduras como hongos fi lamentosos) 
en leucemias va del 4.6 al 18.7%, y en TAMO del 
3.4 al 11.3%, mientras que en mucormicosis es de 
1.2 por millón. A través de reportes nacionales y 
mundiales se estimó la siguiente carga de IFI en 
la población mexicana en 2010 (se incluyó tanto 
a población pediátrica como adulta): aspergilosis 
invasiva en pacientes con leucemia, 0.45/100,000 
habitantes; mucormicosis, 0.12/100,000; IFI en 
TAMO alogénico, 0.013/100,000; y aspergilosis inva-
siva en TAMO alogénico, 0.0036.4 Con lo anterior, 
se observa claramente una mayor prevalencia de 
aspergilosis invasiva en pacientes con leucemia, y 
la menor prevalencia para mucormicosis, similar a 
lo encontrado en nuestro estudio.

En cuanto a la presentación clínica, la aspergilosis 
pulmonar invasiva es la más frecuente y de la cual 
aproximadamente el 50% tiene síntomas específi cos 
de infección respiratoria (tos, disnea y dolor pleuríti-
co); sin embargo, una gran parte muestra solamente 
síntomas inespecífi cos. Después de la presentación 

pulmonar, la siguiente es la cerebral (6-15%). Esto es 
congruente también con nuestro estudio, puesto que 
la presentación pulmonar fue del 60% y la cerebral del 
16%. La forma cutánea suele ser más frecuente en 
niños que en adultos (8-41%), y en este caso ocurrió 
en el 11%, además la presentación más común está 
dada por lesiones papulares necróticas, al igual que 
en este estudio.

Tanto en este estudio como en otros, Fusarium 
spp. se encuentra en segundo lugar de las IFI por 
hongos filamentosos, los sitios anatómicos más 
frecuentemente afectados en pacientes inmuno-
comprometidos son pulmón, seguido de piel, tubo 
digestivo, hígado y SNC. La forma cutánea (que en 
esta revisión ocurrió en un 33%) se manifi esta con 
lesiones metastásicas muy pleomórfi cas que evolu-
cionan a necrosis central, tal como se describieron 
nuestros casos.

Fusarium spp. se aisló en sangre sólo en un 22%, 
contrario a lo que menciona la literatura donde se repor-
ta su aislamiento en hemocultivo hasta en un 50%.5

De los cuatro pacientes con mucormicosis, tres 
tenían patología hematooncológica y el restante fue 
un paciente prematuro de 34 semanas de gestación. 
Las formas más frecuentes de presentación de 
mucormicosis suelen ser la rinoorbitosinusal, seguido 
de la pulmonar. Así se reportó en este grupo, pues 
la presentación más frecuente fue sinusal en 50%, 
aunque no se identifi có ninguno con pulmonar. Llama 
la atención el paciente prematuro de 34 semanas de 
gestación que presentó cuadro de enterocolitis, al 
cual se le realizó resección intestinal y se identifi có 
mucormicosis, pues es una forma de presentación 
muy rara. En este grupo etario, el principal hongo 
asociado es Candida, seguido de Aspergillus spp. 
Sin embargo, cuando existe micosis en el tracto 
gastrointestinal de un paciente de esta edad, hasta 
un 54% es mucormicosis, a diferencia de otros grupos 
de la edad pediátrica.5

En el caso de las IDP, el ejemplo clásico está dado 
por los enfermos granulomatosos crónicos, quienes 
tienen predisposición de presentar aspergilosis 
pulmonar invasiva por un defecto de fagocitosis. 
En este estudio, fueron el grupo más afectado con 
un 40%, en quienes el curso de la enfermedad fue 
además indolente. La fi ebre se presenta sólo en un 
60%, como se encontró en este reporte. Después 
de la afectación pulmonar se describe la ósea, sin 
identifi car en este análisis ningún caso.

En el caso del diagnóstico de los pacientes con IDP 
y Aspergillus, el 100% fue diagnóstico probado, ya 
que contó con aislamiento o visualización directa 90% 

Cuadro IV. Presentación clínica en mucormicosis.

Frecuencia Porcentaje

Alteraciones 
rinosinusales

2 50.0

Celulitis periorbitaria 1 25.0
Alteraciones 
gastrointestinales

1 25.0

Total 4 100.0
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en pulmón y 10% cerebral. En el caso de los hema-
tooncológicos, en dos (20%) fue probable con apoyo 
diagnóstico del galactomanano y la presentación 
clínica, en el resto sí se logró la visualización directa.

Es de notar que Fusarium spp. se aisló en la 
orina de 4/9 pacientes; sin embargo, en ninguno 
se refi rió sintomatología urinaria (por lo que pudo 
ser contaminante, sobre todo si no se corroboró su 
crecimiento); en una búsqueda de la literatura los 
reportes de fusariosis urinaria son escasos.6

Todos los pacientes con mucormicosis fueron 
diagnosticados únicamente por el servicio de 
patología, lo cual podría deberse quizás al envío 
de material insufi ciente o mal tomado al servicio de 
micología.

En cuanto a las imágenes por tomografía, es 
bien sabido que en los pacientes con enfermedades 
hematooncológicas, dada la neutropenia con la que 
cursan, son predominantemente angioinvasivas y 
las imágenes típicas consisten en nódulos que se 
encuentran rodeados de un halo, lo que se conoce 
como «signo del halo» (evidente en nuestro grupo 
de pacientes hematooncológicos, no así en el de 
IDP). Sin embargo, en ninguno de los dos grupos se 
identifi có el «signo de aire creciente» (que representa 
la separación del tejido necrótico del resto del tejido 
pulmonar sano y usualmente ocurre de dos a tres 
semanas después del inicio del tratamiento y con la 
recuperación granulocítica, siendo un indicador de 
respuesta favorable); esto debido quizás a que estas 
imágenes típicas se han descrito más en adultos y a 
que no se les dio seguimiento radiológico posterior 
(Figuras 3 y 4).

No se identifi caron aspergilomas. En cuanto al 
resto de las lesiones descritas en las tomografías 
pulmonares, los nódulos son los más frecuentemente 
encontrados en las enfermedades hematooncológi-
cas (van desde 5.5% en el caso de tumores sólidos 
hasta 57% en el caso de leucemias o receptores 
de trasplante) y en las IDP (20%). En esta serie se 
encontraron nódulos en un 33% del grupo hematoon-
cológico y en un 14% del grupo de IDP. En tanto las 
cavidades pueden aparecer hasta en el 20% de los 
pacientes tanto hematooncológicos como de IDP, 
aquí sólo un paciente de cada grupo las manifestó. 
En aspergilosis cerebral, la presentación clínica e 
imagenológica puede variar como cerebritis, absceso, 
meningitis y ventriculitis.7 En este estudio se encon-
traron tres casos con lesiones hipodensas a nivel de 
sistema nervioso central, en una se observó absceso 
cerebral que protruyó a través del cráneo en la zona 
de drenaje quirúrgico.

En cuanto al tratamiento, un 60% de los pacientes 
que sobrevivieron recibió monoterapia con voricona-
zol y 20% con anfotericina B, en comparación con 
los pacientes que fallecieron, quienes, en su mayoría 
(62%), recibieron terapia combinada de voriconazol 
más polieno o más equinocandina (lo que indica 
que los pacientes que murieron no tuvieron bene-
fi cio extra con el uso de terapia combinada, debido 
seguramente a que se encontraban más graves o no 
habían respondido a la monoterapia). En los tres tipos 
de IFIs descritos, el manejo empírico inicial incluye 
monoterapia (en el caso de aspergilosis y fusariosis 
voriconazol o anfotericina, ambos con resultados 
óptimos y el voriconazol con menos efectos adversos; 
en el caso de mucormicosis anfotericina B, donde es 
controversial el benefi cio si se agrega posaconazol 
o equinocandina).8

En un estudio realizado por Zaotus et al. se 
reportó una mortalidad por aspergilosis invasiva del 
18%, mientras que otro estudio de Borges refi rió una 
mortalidad por A. fumigatus de 52% y por A. fl avus 
de 11%. Pana et al. describieron una mortalidad 
del 33% por hongos fi lamentosos no aspergilares. 
Nuestro estudio reveló tasas más altas de mortalidad 
en promedio para los tres tipos de IFIs (de hasta 
50%, aunque en el caso de fusariosis fue de un 33% 
de este estudio versus el 50% que se reporta en la 
literatura, posiblemente porque se trataron las formas 
«urinarias» con una presentación menos invasiva.9

Figura 4. Aspergilosis pulmonar invasiva no angioinvasiva.
TC de tórax con contraste IV en ventana de mediastino, corte axial.
Femenino de 11 años. Leucemia aguda linfoblástica.
Zonas de consolidación en forma de cuña en ambos lóbulos inferiores, 
con realce heterogéneo en el lado izquierdo (flecha roja, consolidación 
con datos de necrosis), con signos de colapso del lado derecho (fle-
cha amarilla, consolidación). Aparente engrosamiento pleural derecho 
(flecha azul).
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CONCLUSIONES

El orden de frecuencia de las IFIs buscadas fue 
muy similar a lo reportado en la literatura mundial, 
y aunque no se conocen con exactitud los datos en 
México, los resultados estimados son similares a lo 
descrito en el Instituto Nacional de Pediatría.

La presentación clínica fue similar también a lo ya 
descrito en pediatría, aunque con algunas diferencias 
importantes en cuanto a que en mucormicosis no se 
identifi caron formas pulmonares.

En lo que respecta al tratamiento de las IFI por 
hongos fi lamentosos, se deberá considerar siempre el 
inicio con monoterapia, ya que no se observó ningún 
benefi cio con la terapia combinada, pero sí se describe 
el incremento de los efectos adversos y los costos.

La mortalidad en nuestro medio es mayor que la 
reportada, lo que sugiere más que un tratamiento inade-
cuado, un diagnóstico tardío de estas infecciones. Por 
ello, es fundamental mantener una alta sospecha de IFI 
por hongo fi lamentoso en los pacientes persistentemente 
febriles a pesar de una antibioticoterapia adecuada con 
alguna patología hematooncológica o IDP (principalmen-
te los encontrados en el estudio), puesto que muchos de 
ellos pueden presentar síntomas inespecífi cos.
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RESUMEN

La tuberculosis es la causa número uno de muerte atribuible 
por un solo microorganismo a nivel mundial. La mortalidad de 
la tuberculosis farmacorresistente oscila entre 40 y 70%, más 
alta que algunos tipos de cáncer. La Organización Mundial 
de la Salud recomienda a partir de agosto de 2018 un nuevo 
esquema de tratamiento para tuberculosis farmacorresistente; 
sin embargo, parte de la nueva reagrupación contempla dentro 
del grupo A fármacos como la bedaquilina, el cual cuenta con 
pocos estudios en niños. El presente trabajo pretende describir 
los estudios realizados en niños sobre cada grupo de fármacos y 
los esquemas de tratamiento.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis farmacorresistente, 
tuberculosis extremadamente resistente.

Treatment of drug-resistant tuberculosis: WHO’s 
new position and its impact on pediatrics

ABSTRACT

Tuberculosis is the leader cause of death attributable to a 
single microorganism worldwide. The mortality of drug-resistant 
tuberculosis ranges between 40 and 70%, higher than some 
types of cancer. The World Health Organization recommends 
as of august 2018 a new treatment scheme for drug-resistant 
tuberculosis; although, part of the new groups, such as the 
group A, includes drugs like bedaquiline, which has few studies 
in children. The aim of our work is to describe the studies 
carried out in children on each group of drugs and the treatment 
schemes.

Key words: Tuberculosis, drug-resistant tuberculosis, 
extensively drug-resistant tuberculosis.

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) es la causa de muerte líder atri-
buible a un solo microorganismo a nivel mundial, por 
encima del VIH. Las infecciones por TB resistente a 
fármacos de primera línea tienen una mortalidad del 
40 y de 70% cuando presentan resistencia a fárma-
cos de segunda línea, más alta que algunos tipos 
de cáncer. Durante 2016 hubo un total de 240,000 
muertes asociadas a TB multifarmacorresistente 
(TB-MFR).1

El aumento en el número de casos de TB-MFR 
pone en riesgo la meta emitida por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) de eliminar la TB para el 
año 2035. Entre 2009 y 2016 se observó un incremen-

to anual del 20% en el número de casos de resistencia 
a rifampicina e isoniacida. El número de casos fue 
de 250,000 a 490,000, aunque hay una relación 
directa con la mejoría de las pruebas diagnósticas 
moleculares y de sensibilidad fenotípica.2

El tratamiento de la TB-MFR en niños es un 
desafío para el clínico debido a la falta de aproba-
ción de nuevos fármacos, a la escasa información 
farmacocinética acerca de los medicamentos ya 
disponibles y a la poca confi rmación del diagnóstico. 
En el presente trabajo se analizarán los diferentes 
fármacos y esquemas terapéuticos disponibles para 
el manejo de estos casos.

EPIDEMIOLOGÍA

El aumento de los casos de TB-MFR en adultos 
obedece a dos factores, el primero es la transmisión 
de cepas resistentes y el segundo son las mutacio-
nes de las micobacterias secundarias a un inade-
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cuado tratamiento de la TB farmacosusceptible; sin 
embargo, en niños el aumento del número de casos 
puede estar ligado directamente a la transmisión de 
un adulto. Esta afi rmación se ha documentado debi-
do a que en la mayoría de los casos se identifi ca el 
contacto en un adulto y a que el perfi l de sensibilidad 
y espoligotipo de los aislamientos coincide con el 
caso primario.3

Durante 2016 a nivel mundial el 4.1% de casos 
nuevos (IC 95%, 2.8-5.3%) y 19% de casos previa-
mente tratados (IC 95%, 9.8-27%) correspondieron 
a TB-MFR (Cuadro I). Un total de 490,000 nuevos 
casos de TB-MFR ocurrieron durante 2016 con un 
adicional de 110,000 casos de monorresistencia a 
rifampicina. Países como China, India y la Federación 
Rusa comprenden el 47% del total de casos.1

En la región de las Américas de acuerdo con el 
último reporte de la Organización Panamericana de 
la Salud se presentaron 282,000 casos nuevos y 
recaídas de TB en 2017, con una tasa de incidencia 
de 28 por 100,000 habitantes, lo que corresponde 
a un 3% de la carga mundial. La tasa más alta fue 
en el Caribe con 61.2 por 100,000 habitantes. Los 
casos documentados de TB-MFR fueron 11,000; sin 
embargo, es probable que la cifra oscile entre 9,900 
y 13,000 casos, con más de 500 muertes asociadas. 
El 2.9% (1.4-4.3%) de los casos de TB-MFR fueron 
casos nuevos y el 13% (6.9-20%) fueron casos 
previamente tratados.4,5

Aunque en la región de las Américas se docu-
mentaron 11,000 casos de TB-MFR, se estima que 
casi 7,000 no son diagnosticados ni tratados. Países 

como Perú (3,500), Brasil (2,400) y México (970) 
concentran el 60.6% del total de casos de la región, 
esta casuística corresponde a un 9%, 3% y 3% del 
total de casos de TB por país, respectivamente. El 
acceso universal a las pruebas de sensibilidad (PS) 
es clave para el diagnóstico, durante 2017 sólo 33% 
de los casos contaron con PS, 3,000 menos que el 
año previo.4

La TB en Perú representa uno de los problemas de 
salud pública más importantes, con tasas de inciden-
cia superiores a 100 casos por 100,000 habitantes. 
Durante 2015 fueron notifi cados 30,988 casos de TB 
de los cuales 1,366 fueron TB-MFR.6

De acuerdo con el último informe de la reunión de 
países de baja incidencia de TB en las Américas, en 
Chile la prevalencia de casos de TB-MFR fue del 1%, 
de los cuales 15 casos correspondieron a personas 
con TB extremadamente resistente (TB-XDR). En 
Cuba durante 2015 se realizaron 306 pruebas de 
sensibilidad a drogas en las que se encontraron 
ocho cepas con TB-MFR (3%), sin reporte de casos 
de resistencia a fármacos de segunda línea. Por 
último, Uruguay reportó entre 2012 y 2013 un 0.3% 
de prevalencia de TB-MFR, aunque en Uruguay no 
se realizan pruebas de sensibilidad a fármacos de 
segunda línea, las muestras son enviadas al Instituto 
ANLIS en Argentina.7

La carga de TB-MFR en niños cuenta con 
escasos reportes. De acuerdo con una revisión 
sistemática realizada por Jenkins y cols.8 se iden-
tifi có mediante un modelo matemático un total de 
999,792 casos durante 2010, de los cuales 31,948 

Cuadro I. Casos estimados de TB-MFR por región de la OMS durante el 2017.

% estimado de casos 
nuevos MFR/RRa

% estimado de casos
previamente tratados 

con MFR/RR Incidencia de TB-MFR/RR

Estimado Intervalo Estimado Intervalo
Número

(en 1,000) Intervalo Tasab

Porcentaje
de MFR sin RR

˘frica 2.7 1.7-4.0 14 0.43-43 90 76-106 8.6 68
América 2.7 1.6-4.0 12 3.8-24 11 9.9-13 1.1 86
Mediterráneo Oriental 4.4 3.0-5.8 18 2.9-42 41 31-53 6.0 79
Europa 17 16-18 53 46-61 109 86-136 12 84
Asia Sudoriental 2.7 1.8-3.6 13 4.3-25 192 131-264 9.7 92
Pacífico Oriental 5.0 3.8-6.4 24 12-38 114 89-142 6.0 73
Global 3.5 2.5-4.7 18 6.3-34 558 483-639 7.4 82

aMFR/RR = Multifarmacorresistente/resistente a rifampicina.
bTasa por 100,000 habitantes.
Modificado de: Global tuberculosis report 2018. Geneva: World Health Organization; 2018.
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fueron TB-MFR. Cerca de un tercio de los casos 
tuvieron lugar en la región de Asia Sudoriental y un 
cuarto en la región del Pacífi co Occidental. En otro 
trabajo realizado por Dodd y cols.9 durante 2014, 
cerca de 25,000 casos de TB-MFR ocurrieron en 
menores de 15 años, lo que correspondió al 2.9% del 
total de casos estimados a nivel mundial, aunque la 
cifra real podría alcanzar los dos millones de casos 
(Cuadro II). De acuerdo con el último reporte de la 
OMS, 37,000 casos (3%) de TB-MFR ocurrieron en 
menores de 15 años.10

NUEVA CLASIFICACIÓN DE LA OMS

Grupo A

La nueva clasifi cación de la OMS divide a los grupos 
de fármacos anti-TB en tres grupos: A, B y C (Cuadro 
III). Dentro del primer grupo se encuentran dos 
quinolonas, levofl oxacino y moxifl oxacino, ya que el 
ciprofl oxacino no tiene actividad frente a las mico-
bacterias del complejo tuberculosis y el gatifl oxacino 
tiene efectos adversos graves en el metabolismo de 
la glucosa.11,12 El mecanismo de acción del levofl oxa-
cino es la inhibición de la ADN girasa y ADN topoiso-
merasa IV. Estudios sobre el levofl oxacino en niños 
han demostrado seguridad incluso en tratamientos 
prolongados de 18 meses. En un estudio realizado 

por Garcia-Prats et al.13 ninguno de los casos de 
TB-MFR tratados con levofl oxacino presentó even-
tos adversos graves que requirieran descontinuar 
el fármaco.

El levofl oxacino tiene una biodisponibilidad vía 
oral superior al 90% y concentraciones adecuadas 
en pulmón, hígado e incluso LCR.14 Actualmente, la 
OMS recomienda el uso de levofl oxacino a 15-20 
mg/kg/día dividido en dos dosis en menores de 
cinco años y 10-15 mg/kg/día en una sola dosis en 
≥ 5 años, aunque los estudios que apoyan esta 
dosifi cación son escasos.11 En un estudio realizado 
en Sudáfrica se demostró que con una dosis diaria 
de 15 mg/kg en niños se alcanzan concentraciones 
séricas menores de las que alcanza un adulto sano 
con 750 mg (Cmax media 6.79 mg/L versus 9.3 mg/L), 
debido a un aumento en el aclaramiento renal, por lo 
que son necesarios más estudios farmacocinéticos 
para ajustar la dosis en niños.15

La bedaquilina (diarilquinolina) fue aprobada por 
la FDA en 2012. El fármaco tiene un mecanismo de 
acción nuevo, el cual inhibe la síntesis de ATP.16 
Cuando se utiliza dentro del esquema de tratamiento 
de los casos de TB-MFR ha demostrado disminuir la 
mortalidad.17 De acuerdo con un estudio realizado 
por Schnippel K. y cols.18 el grupo de casos tratado 
con bedaquilina tuvo una mortalidad de 12.6% menor 
en comparación con el grupo sin bedaquilina, el cual 

Cuadro II. Casos estimados de TB-MFR en niños por región de la OMSa.

Casos estimados por tipo de resistencia

Región de la OMS
Total de casos de 

TB estimados FS HMR RR MFR

˘frica 338,000 309,000 16,800 2890 8230
(218,000-509,000) (200,000-466,000) (10,800-25,700) (1,860-4,460) (5,190-12,800)

América 25,000 231,000 1,170 113 525
(16,100-38,500) (14,900-357,000) (743-1,810) (69-191) (330-816)

Mediterráneo 
Oriental

75,700
(49,700-114,000)

64,100
(422,000-967,000)

6,640
(4,280-10,100)

1,290
(811-2,040)

3,340
(2,120-3,310)

Europa 13,500 9,590 1,610 179 2,120
(8,690-21,000) (6,180-14,900) (1,030-2,510) (113-280) (1,320-3,310)

Asia Sudoriental 294,000 264,000 21,200 1,820 6,370
(190,000-455,000) (171,000-410,000) (13,700-33,000) (1,180-2,840) (4,100-9,910)

Pacífico Oriental 91,800 77,600 9,670 1,080 3,540
(60,400-139,000) (51,000-118,000) (6,320-14,700) (705-1,690) (2,320-5,400)

Global 847,000 756,000 58,300 7,630 24,800
(558,000-1,280,000) (499,000-1,140,000) (38,300-87,800) (5010-11,500) (16,100-37,400)

a Datos estimados de acuerdo con un modelo matemático con reportes de 1998 a 2014.
Modificado de: Dodd PJ, Sismanidis C, Seddon JA. Global burden of drug resistant tuberculosis in children: a mathematical modelling study. The Lancet, 2016.
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tuvo una mortalidad del 24.8%. En un metaanálisis 
reciente el uso de bedaquilina se asoció a una mayor 
tasa de éxito terapéutico, junto con el levofl oxacino, 
linezolid, carbapenémicos y clofazimina.19 Otro 
estudio multicéntrico reportó una conversión de 
los cultivos al término del tratamiento del 96%.20 El 
principal efecto secundario es la prolongación del 
intervalo QT, reportado hasta en un 20% de los casos. 
Actualmente su uso está aprobado a partir de los 12 
años con una dosis de 400 mg, seguida de 200 mg 
luego de 14 días hasta completar 24 semanas.16

El linezolid es otro fármaco clave en el manejo 
de los casos de TB-MFR, el cual fue reposicionado 
dentro del grupo A.21 El fármaco tiene concentración 
mínima inhibitoria para las micobacterias de 0.5-2 μg/
mL y una biodisponibilidad vía oral superior al 90%.16 
La conversión de los cultivos en casos de TB-XDR 
con falla al tratamiento es de 79%, además aumenta 
en un 55% las probabilidades de éxito terapéutico.22,23 
La toxicidad del fármaco es la principal limitante. 
En un estudio publicado por Migliiori et al.24 se 

reportaron efectos adversos en el 60% de los casos, 
de los cuales el 68% fueron consideraros graves, 
principalmente anemia (38%), neuropatía periférica 
(46%), alteraciones gastrointestinales (17%), neuritis 
óptica (13%) y trombocitopenia (12%). La duración 
del tratamiento con linezolid es de seis meses de 
acuerdo con la última recomendación de la OMS.21

Si bien el uso de linezolid para el manejo de 
TB-MFR cuenta con información amplia en adultos, 
en el caso de los niños es escasa. En los niños no 
hay una razón biológica para no considerar su uso, 
además la frecuencia de efectos adversos es menor 
en niños y generalmente son leves como fiebre 
(14.1%), diarrea (10.8%) y vómito (9.4%),16 por lo que 
se podría considerar dentro del esquema.

Grupo B

La ciclocerina y terizidona son fármacos con propie-
dades farmacocinéticas similares, debido a su analo-
gía con D-alanina su mecanismo de acción es la 

Cuadro III. Grupos de medicamentos recomendados en TB-MFR.

Grupo Fármaco Abreviación

A Levofloxacino o Lfx
Incluir los tres medicamentos (excepto si tienen contraindicación) moxifloxacino Mfx

Bedaquilina1,4 Bdq
Linezolid2 Lzd

B Clofazimina Cfz
Añadir ambos medicamentos (excepto si tienen contraindicación) Cicloserina o terizidona Cs

C Etambutol E
Añadir para completar el esquema o cuando los fármacos del grupo A 

y B no pueden ser utilizados
Delamanid3,4 Dlm
Pirazinamida5 Z

Imipenem-cilastatina o Ipm-Cln
Meropenem6 Mpn
Amikacina Am

(o estreptomicina)7 (S)
Etionamida o Eto
protionamida Pto

Acido p-aminosalicílico PAS

1 El uso de bedaquilina más de seis meses y en menores de seis años aún no cuenta con evidencia suficiente.
2 La duración óptima del uso de linezolid no está establecida. El uso en al menos seis meses ha demostrado ser efectivo; sin embargo, se deben vigilar efectos 
adversos.
3 La posición de Dlm será evaluada nuevamente en julio de 2019.
4 La evidencia actual sobre Bdq y Dlm fue insuficiente para la revisión.
5 Z sólo se debe utilizar cuando se confirma la susceptibilidad.
6 Amoxicilina-ácido clavulánico se administra con cada dosis de carbapenémico; sin embargo, sólo cuenta como fármaco coadyuvante y no como parte del 
esquema.
7 Los aminoglucósidos sólo se deben utilizar cuando se confirme la sensibilidad y con monitorización de audiología continua. La estreptomicina sólo se debe 
considerar si la amikacina no puede ser utilizada y se confirma sensibilidad.
Modificado de Global tuberculosis report 2017. Geneva: World Health Organization; 2017
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inhibición del peptidoglucano de la pared celular.16 
La CMI de la cicloserina es de 25-75 μg/mL. Su prin-
cipal efecto adverso es la neurotoxicidad reportada 
con mayor frecuencia con el uso de cicloserina (11 
versus 1%).25

Para una efectividad clínica adecuada se requiere 
un rango de concentraciones de 20 a 40 μg/mL; sin 
embargo, de acuerdo con dos estudios realizados 
en China y Taiwán, las concentraciones terapéuticas 
sólo se alcanzaron en 40% y 55% de los casos con 
la dosis estándar del adulto.26,27 Actualmente, la dosis 
pediátrica es de 10-20 mg/kg/día dividida cada 12 
horas con una dosis máxima de 1 g al día, aunque 
son necesarios más estudios sobre las propiedades 
farmacocinéticas para determinar la dosis más 
apropiada en los distintos grupos de edad.

La clofazimina se descubrió en 1954 y se sintetizó 
para su uso farmacéutico tres años después.28 El 
fármaco requiere una concentración de 4 mg/L 
para tener actividad contra M. tuberculosis. Aunque 
la CMI es ≤ 1 μg/mL, el mecanismo de acción es 
desconocido.29 La absorción vía oral es de 45 a 62% 
y aumenta con la ingesta de alimentos grasos.28 
La dosis recomendada en niños es de 1 mg/kg en 
menores de 10 años. Actualmente no se cuenta con 
estudios farmacocinéticos en niños y sólo se han 
descrito datos relacionados con su uso en lepra. De 
acuerdo con un estudio realizado en la India y China 
en el cual se incluyeron 422 casos de lepra en niños, 
el medicamento fue bien tolerado, aun cuando se 
reportó hipopigmentación, el efecto secundario fue 
transitorio.30 Dada la importancia que ocupará en un 
futuro cercano, son necesarios más ensayos sobre 
farmacocinética y seguridad en niños, además del 
desarrollo de una formulación pediátrica. La clofa-
zimina sólo se encuentra disponible en cápsulas 
de 50 mg y 100 mg, por lo que en niños puede ser 
complicada su dosifi cación.

Grupo C

Los fármacos del grupo C sólo se deben utilizar 
para complementar el esquema o cuando no es 
posible usar los del grupo A o B21. Dentro de este 
grupo se encuentran los carbapenémicos (mero-
penem-imipenem/cilastatina), los aminoglucósidos 
(amikacina y estreptomicina), etionamida/proteona-
mida, delamanid, etambutol, pirazonamida y ácido 
p-aminosalicílico.

De acuerdo con la nueva recomendación de la 
OMS, sólo se debe considerar el uso de amikacina y 
estreptomicina como fármacos inyectables, ya que la 

kanamicina y capreomicina se han asociado a menor 
éxito terapéutico y mayor mortalidad.21 La amikacina 
se asocia a mayor tasa de éxito terapéutico sólo 
cuando la cepa es sensible.19 La principal desven-
taja de los fármacos inyectables son los efectos 
secundarios, principalmente ototoxicidad, la cual se 
ha reportado en el 25% de los niños que recibieron 
el medicamento.31

Los fármacos como etionamida/proteonamida 
(tioamidas) tienen como objetivo molecular el gen 
inhA, con lo que consiguen un efecto bactericida.32 
Existe resistencia cruzada con isoniacida debido a 
que comparte el mismo objetivo molecular, aunque 
mutaciones en el gen ethA también son causa de 
resistencia a las tioamidas. El margen de toxicidad 
de los niveles terapéuticos es bajo, por lo que se 
han reportado con frecuencia efectos secundarios 
gastrointestinales, hipotiroidismo y elevación de 
transaminasas.16 En adultos las concentraciones 
terapéuticas se alcanzan a las dos horas y son de 
0.25-0.5 μg/mL; sin embargo, los estudios farmaco-
cinéticos en niños son escasos.33 De acuerdo con 
un estudio realizado en Sudáfrica, con una dosis 
de 15-20 mg/kg se alcanzan niveles terapéuticos 
adecuados, aunque en los casos menores de dos 
años de edad o con VIH concomitante la eliminación 
fue más rápida, por lo que se debe considerar para 
una dosifi cación más adecuada.34

El ácido p-aminosalicílico tiene un efecto bacte-
riostático altamente específi co en M. tuberculosis, 
aunque estudios clínicos han demostrado una efi ca-
cia similar a la estreptomicina, el fármaco es poco 
tolerado y sólo se debe considerar cuando no hay 
otras opciones.21 Los principales efectos secundarios 
del fármaco son gastrointestinales, aunque se ha 
reportado hepatitis, trombocitopenia, hipoglucemia, 
artralgias, vasculitis y eosinofi lia. El hipotiroidismo es 
otro efecto secundario, el cual se puede agravar con 
el uso de tioamidas.16

Los carbapenémicos inhiben la transpeptidación 
de M. tuberculosis, además son estables frente a la 
acción de la B-lactamasa de clase A que produce la 
bacteria.35 Los carbapenémicos sólo se deben utilizar 
en conjunto con clavulanato para reducir la CIM de 
≥ 16 a 2 μg/mL,  con lo cual se inhibe por completo 
la acción de la B-lactamasa y se alcanzan niveles 
séricos terapéuticos.35 Estudios de casos y controles 
han reportado una conversión del cultivo de 87 contra 
56% cuando se utiliza la sinergia carbapenemico-
clavulanato.36

El delamanid fue aprobado en 2013, actúa a 
través de la inhibición de la síntesis de ácidos 
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micólicos y la generación de radicales tóxicos.37 Su 
principal efecto es bactericida y es el primer fármaco 
de un nuevo grupo conocido como nitro-dihidro-
imidazotiazoles . La administración es vía oral y se 
absorbe luego de cuatro a seis horas.16 El fármaco 
se puede considerar a partir de los seis años de edad 
en casos de resistencia a uno o más fármacos de 
segunda línea, a dosis de 50 mg dos veces al día 
para pacientes con peso de 20 a 34 kg y 100 mg 
dos veces al día para pacientes con peso mayor de 
34 kg.38 La duración del tratamiento al igual que la 
bedaquilina es de 24 semanas y se debe monitorizar 
con un electrocardiograma debido a la prolongación 
de QT. Actualmente se encuentra en desarrollo el 
ensayo clínico Otsuka en fase I y II sobre el uso de 
delamanid en niños. El ensayo tiene en desarrollo 
una presentación pediátrica que además se evaluará 
en menores de seis años mediante otro ensayo 
conocido como IMPAACT 2005.39

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO

Los tratamientos acortados de nueve meses como 
el utilizado en el ensayo clínico STREAM 1 (moxi-
fl oxacino, kanamicina, proteonamida, clofazimina, 
pirazinamida, etambutol y dosis altas de isoniacida 
durante 4-6 meses, seguido de cinco meses con 
moxifl oxacino, clofazimina, pirazinamida y etambu-
tol) mostraron que en pacientes con ciertos criterios 
la tasa de éxito es similar en comparación con los 
tratamientos estándar de 18 meses; sin embargo, 
el tratamiento acortado se asocia a mayor riesgo de 
falla terapéutica y recurrencia cuando se documenta 
resistencia a medicamentos clave del esquema.40

Actualmente los criterios para excluir un caso de 
iniciar un esquema acortado son:

1. Resistencia o sospecha a un fármaco incluido 
en el esquema acortado.

2. Exposición a uno o más fármacos de segun-
da línea por más de un mes (a menos que se 
confi rme la sensibilidad).

3. Intolerancia o riesgo de toxicidad con alguno 
de los fármacos.

4. Embarazo.
5. Enfermedad diseminada, meníngea o de siste-

ma nervioso central, o cualquier forma extrapul-
monar en un caso de infección concomitante 
por VIH.

La elegibilidad de los esquemas acortados se debe 
evaluar de forma individual en cada país. En México, 

por ejemplo, sólo el 70% de los casos evaluados de 
2010 a 2017 cumplían con el criterio 1, seguido de 
50% para el criterio 2 y sólo 44.6% cumplieron con el 
criterio 3, por lo tanto aunque México es un país con 
baja prevalencia de resistencia, el esquema acortado 
no se puede introducir de forma universal.41

Aun cuando el esquema acortado no se ha evalua-
do en pediatría, no existen pautas biológicas que lo 
contraindiquen. En general el esquema utilizado en 
niños sigue el mismo principio de los adultos, aunque 
la duración óptima no ha sido establecida. En una 
revisión sistemática y metaanálisis de TB-MFR en 
niños, se incluyeron ocho estudios con un total de 
315 casos, el rango de duración del tratamiento fue 
de 6 a 34 meses. El porcentaje de éxito fue superior 
al de los adultos (81.7 versus 55), con una mortalidad 
de 5.9%. Los efectos secundarios se reportaron en 
el 39% y los más frecuentes fueron náusea, vómito, 
hipoacusia e hipotiroidismo.42

Actualmente la duración del tratamiento conven-
cional es de 18 a 24 meses, el cual se divide en 
dos etapas.11,43,44 Durante la fase intensiva (4-6 
meses) se deben emplear cinco drogas efectivas, y 
posteriormente se debe continuar con una fase de 
mantenimiento con al menos tres fármacos efectivos 
hasta completar de 18 a 24 meses desde la conver-
sión del cultivo. En el caso de monorresistencia 
a rifampicina se debe iniciar un esquema igual al 
de TB-MDR; sin embargo, una vez confi rmada la 
sensibilidad a isoniacida se debe añadir al esquema 
y continuar el tratamiento hasta completar de nueve 
a 12 meses.11

NUEVOS FÁRMACOS Y ESQUEMAS EN 
DESARROLLO

Al menos dos o tres fármacos se hallan actualmente 
en ensayos clínicos fase II o III, además de diferentes 
esquemas (Cuadro IV). El fármaco PA-824 conocido 
como pretomanid es una droga con acción similar al 
delamanid, se encuentra en un ensayo clínico dentro 
de un esquema con moxifl oxacino y pirazinamida con 
resultados prometedores.45 Otro estudio ha demos-
trado efectividad in vitro de una nueva subclase de 
nitroimidazoles como la molécula OPC-67683, que 
actúa mediante la inhibición de la pared celular.45 En 
otro ensayo clínico de fase III se emplea un esquema 
completo vía oral para TB-XDR, el cual se compone 
de bedaquilina, pretomanid y linezolid, y demostró 
una conversión del cultivo en todos los casos luego 
de seis meses de tratamiento. Otro fármaco de 
reciente creación que continúa en evaluación es el 
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sutezolid, el cual en modelos murinos ha mostrado 
benefi cios como menor tasa de recurrencia y tasa 
de conversión de cultivo más alta.37

CONCLUSIONES

Actualmente el tratamiento se debe administrar de 
forma universal durante el tiempo convencional de 
18 a 24 meses y considerar el esquema acortado 
sólo en casos particulares. El desarrollo de ensa-
yos clínicos y estudios farmacocinéticos en niños 
es urgente para aumentar la efectividad del trata-
miento. Los resultados de ensayos clínicos sobre 
el uso de bedaquilina y delamanid en niños estarán 
disponibles en menos de cinco años, lo cual podría 
abrir la puerta para ampliar la investigación en esta 
población específi ca.
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública mundial. 
Durante el 2016 se presentaron 10.4 millones de casos nuevos 
a nivel mundial, de los cuales el 1% corresponde a menores de 
18 años. La tuberculosis ganglionar es una causa frecuente de 
tuberculosis extrapulmonar; sin embargo, en países de baja o 
media incidencia requiere una alta sospecha diagnóstica. De 
acuerdo con la investigación de los autores, la presentación de 
tuberculosis ganglionar que simula un absceso odontogénico no 
ha sido reportada en la literatura.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis ganglionar, absceso 
odontogénico.

Unusual cause of submaxillary mass in an 
immunocompetent schoolboy

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a global public health problem. During 2016, 
10.4 million new cases were presented worldwide, of which 
1% corresponds to children under 18 years old. Lymph node 
tuberculosis is a common cause of extrapulmonary tuberculosis; 
however, in countries with low or medium incidence, it requires a 
high diagnostic suspicion. To our knowledge, the presentation of 
lymph node tuberculosis simulating an odontogenic abscess has 
not been reported in the literature.

Key words: Tuberculosis, lymph node tuberculosis, odontogenic 
abscess.

INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) es un problema de salud pública 
mundial. De acuerdo con datos de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), durante el 2016 se 
presentaron 10.4 millones de casos nuevos, de los 
cuales el 1% corresponde a menores de 18 años.1 
La tuberculosis ganglionar es la forma más común de 
tuberculosis extrapulmonar en pediatría, representa 
del 24 al 35% de todas las formas de tuberculosis en 
niños, aunque en México el porcentaje es de 5.4% 
de acuerdo al último reporte nacional (2015). Se 
presenta con mayor frecuencia en la región cervical 

y pulmonar.2,3 Con base en la búsqueda de los auto-
res, la presentación inicial de tuberculosis ganglio-
nar como masa submaxilar que simula un absceso 
odontogénico no ha sido reportada en la literatura.

CASO CLÍNICO

Masculino de seis años de edad, previamente sano, 
con esquema de vacunación completo. Inicia su 
padecimiento en abril 2018 con odontalgia de segun-
do molar inferior derecho, acude con odontólogo 
particular, el cual realiza pulpotomía, posteriormente 
presentó salida de secreción purulenta a través de 
segundo molar inferior derecho, por lo que es valorado 
nuevamente y se inicia tratamiento con penicilina a 
dosis no especifi cada durante ocho días, con mejoría 
parcial; sin embargo, presenta aumento de volumen 
en región submandibular derecha, no dolorosa, sin 
cambios de coloración, sin aumento de temperatura 



Hernández-Porras M y cols. Masa submaxilar en pediatría  •  Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (4): 167-170168

www.medigraphic.org.mx

local que no compromete la vía aérea (Figura 1), por 
lo que acude a Hospital General, donde inicia trata-
miento con clindamicina intravenosa. Después de 
continuar con una evolución desfavorable, se agrega 
fi ebre al cuadro clínico de 39 oC por lo que decide 
acudir al Instituto Nacional de Pediatría. A su llegada, 
presenta signos vitales en percentilas normales para 
su edad, sin datos de difi cultad respiratoria, explo-
ración física con tumoración de 5 × 6 cm en región 
submandibular derecha de consistencia ahulada, sin 
cambios de coloración, sin aumento de temperatura 
local, con zona central fl uctuante, doloroso a la palpa-
ción superfi cial, no adherida a planos profundos, sin 
salida de secreción, que no desplaza ni comprime la 
vía aérea; se realiza valoración por estomatología que 
refi ere pérdida de repliegue mucogingival en cuadran-
te inferior derecho asociado al primer y segundo molar 
(OD 84 y 85). El estudio radiográfi co muestra zona 
radiolúcida que comprime la cámara pulpar en furca 
y periápice de OD 84 y 85, se hace diagnóstico de 
absceso submandibular derecho de etiología odon-
togénica, por lo que es sometido a extracción de OD 
(pieza dental) sin obtener salida de material purulento. 
Ingresa a hospitalización con clindamicina (30 mg/kg/
día). Estudios paraclínicos reportan biometría hemá-
tica con leucocitosis de 19 mil a expensas de 15 mil 
neutrófi los. Se realiza tomografía (TAC) de macizo 
facial contrastado, la cual describe lesión ocupativa 
submandibular derecha adyacente a la glándula 
salival, presenta múltiples ganglios con pérdida de 
la morfología en 1a/b 2a/b y 5 y se concluye el diag-
nóstico de absceso submandibular derecho y adenitis 
cervical por parte del Servicio de Estomatología (Figu-
ra 2), por lo que es sometido a lavado y debridación, 
con obtención de 3 cm3 de material purulento y toma 
de tejido de granulación enviado a análisis histopatoló-
gico con reporte de linfadenitis crónica granulomatosa 
no caseifi cante con presencia de microorganismos 
ácido-alcohol resistentes. Completa el esquema anti-
biótico con clindamicina durante 10 días. Debido a 
mejoría parcial y persistencia de la fi ebre se realiza 
cambio a cefalosporina de tercera generación por 
cinco días. Se transfi ere al Servicio de Infectología, 
donde no se aplican antibióticos y, con el reporte 
histopatológico obtenido, se piensa en la posibilidad 
de micobacterias atípicas o un proceso micótico. Se 
somete a una segunda toma de biopsia que reporta 
histopatológico del ganglio linfático submandibular que 
describe una linfadenitis granulomatosa caseifi cante 
con granulomas supurativos y organismos bacilares 
ácido-alcohol resistentes (Figura 3), se realiza Xpert 
MTB/RIF® con resultado positivo y gen rpoB negativo. 

La prueba de tuberculina con lectura a las 72 horas 
reporta fl ictena en sitio de aplicación y una medida 22 
× 23 mm. La radiografía de tórax presenta imagen retí-
culo nodular fi na en árbol de gemación con infi ltración 
broncógena (Figura 2), se realiza tomografía de alta 
resolución que reporta engrosamiento mediastinal y 
de intersticio. Se interconsulta con el Servicio de Inmu-
nología para prueba de nitroazul de tetrazolio  y ELISA 
para virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH), los 
cuales se reportaron negativos. Se inicia tratamiento 
con rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol 
con evolución clínica favorable por lo que se egresa 
de nuestra institución para seguimiento ambulatorio.

DISCUSIÓN

La tuberculosis ganglionar es la forma más frecuen-
te de tuberculosis extrapulmonar. En un estudio 

Figura 1. Aumento de volumen en la región submaxilar derecha.

Figura 2. A: Radiografía de tórax con patrón en árbol de gemación, 
B: Tomografía de macizo facial contrastada con diagnóstico de abs-
ceso submandibular derecho y adenitis cervical bilateral.
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realizado de 1974 a 2010 en Polonia en el que se 
incluyeron 62,251 casos de tuberculosis extrapul-
monar, se reporta que 23.5% de los casos (exclu-
yendo los casos de tuberculosis pleural) se deben 
a tuberculosis ganglionar.4 De 63 hasta 75% de 
los casos de tuberculosis ganglionar es de origen 
cervical.5 En el caso de este paciente, el aumento 
de volumen que se documentó al inicio del cuadro 
clínico tuvo como distractor la presencia de caries 
dentales. Hasta la fecha no se han reportado casos 
de pacientes en edad pediátrica con diagnóstico de 
tuberculosis ganglionar que hayan debutado como 
absceso odontogénico. Recientemente en el 2018 
se reportó el caso de un hombre de 50 años de 
edad que presentó un absceso maxilar secundario 
a tuberculosis.6 En países de alta endemicidad de 
tuberculosis se describe que 90% de los casos de 
niños con adenopatías de más de cuatro semanas 
de evolución con un tamaño mayor de 2 × 2 cm y 
pobre respuesta a antimicrobianos corresponden a 
tuberculosis ganglionar.7

Las características más importantes de los 
casos con absceso submandibular secundarios a 
microorganismos no habituales son poca respuesta 
al tratamiento convencional, inmunodefi ciencias y/o 
contacto previo con pacientes con tuberculosis acti-
va. El 75% de las infecciones en los niños ocurren a 
través del cuidador primario, mientras que el riesgo 
general de infección va de 1 a 5%.8 Desde hace más 
de 80 años se describió que el sitio de entrada de 
la tuberculosis es el pulmón en 96% de los casos, 
por lo que se debe realizar radiografía de tórax 
como parte del abordaje inicial y complementar con 
toma de derivado de péptido purifi cado (PPD, por 
sus siglas en inglés) para valorar respuesta inmu-
nológica a la micobacteria. En pacientes mayores 
de cuatro años de edad sin inmunocompromiso y 
sin contacto con un caso de tuberculosis activa, el 
punto de corte para considerar positiva la reacción 
es  > 15 mm de induración.9,10

En los pacientes con sospecha de tuberculosis 
es importante la toma de pruebas para la confi r-
mación microbiológica. A pesar de tener más de 
100 años de haber sido desarrollada, la técnica 
de Ziehl-Neelsen (ZN) es uno de los métodos más 
efi cientes, costo-efectivos y fáciles para el diag-
nóstico de cualquier tipo de tuberculosis en donde 
se reportan sensibilidades desde 24 a 66%.11,12 
Actualmente, existen técnicas moleculares que 
tienen como principio detectar material genético 
de las micobacterias (GeneXpert MTB/RIF), el 
cual tiene un tiempo promedio de procesamiento 
de dos horas y una sensibilidad que va de 60 a 
83%, dependiendo del sitio donde se realice.12 
Su principal desventaja es el costo y la necesidad 
de un centro especializado en donde se realice 
dicha prueba. A pesar del desarrollo de pruebas 
moleculares, el cultivo es el estándar de referen-
cia y siempre es necesario realizarlo para poder 
complementar con pruebas de susceptibilidad una 
vez identifi cada la micobacteria. El estudio histopa-
tológico de las lesiones presenta datos indirectos 
de infección por tuberculosis como granulomas 
caseifi cantes crónicos, presencia de células tipo 
Langhans y necrosis caseosa.

El tratamiento convencional con cuatro fármacos 
(Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol) se 
puede utilizar en los siguientes escenarios: 1) en los 
casos en los que no haya sospecha o no se documente 
tuberculosis multidrogorresistente; 2) alta incidencia 
de monorresistencia a H y/o alta incidencia de infec-
ción por VIH en niños o mujeres embarazadas. De 
acuerdo a las recomendaciones actuales de la OMS 
el tratamiento se compone de una fase intensiva con 
cuatro fármacos y tiene una duración de ocho sema-
nas (60 días), posteriormente continúa una fase de 
mantenimiento con H y R durante cuatro meses.10 Se 
deberá vigilar la respuesta al tratamiento con base en 
la disminución del tamaño de la lesión, así como en la 
ausencia de nuevas lesiones y/o síntomas sistémicos.

Figura 3. 

A: Inflamación crónica granulo-
matosa con necrosis caseosa, 
B: Tinción de Warthin-Starry, y 
C. Tinción de Ziehl-Neelsen con 
presencia de bacilos ácido-alco-
hol resistentes.
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CONCLUSIONES

Las linfadenopatías en pediatría son un motivo de 
consulta frecuente en el que la mayoría de los casos 
son infecciones que se autolimitan en dos semanas 
y se asocian a procesos infecciosos aledaños que 
remiten con el tratamiento dirigido a la enfermedad 
primaria. Este caso es ilustrativo de que en lesiones 
submaxilares donde no sea clara la demostración 
de procesos piógenos es importante buscar otros 
agentes que puedan condicionar dichas lesiones, 
que son poco frecuentes pero importantes para la 
evolución y vida del paciente.
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