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Más de medio siglo ha pasado desde que el Dr. Tomi-
saku Kawasaki describió por primera vez, con sumo 
detalle, los primeros 50 casos de la enfermedad que 
lleva su nombre.1 Desde entonces se han logrado 
numerosos avances en el conocimiento y tratamiento 
de la misma, pero también continúan muchas interro-
gantes. La enfermedad tiene una distribución mundial 
y las estadísticas demuestran que su frecuencia va 
en aumento, este mismo fenómeno se ha observado 
en México, dentro de nuestro hospital. Un grupo de 
investigadores de diversos países de Latinoaméri-
ca, coordinado por el Dr. Rolando Ulloa Gutiérrez 
y la Dra. Adriana Tremoulet, conocido como la Red 
Latinoamericana de la Enfermedad de Kawasaki 
(REKAMLATINA), ha contribuido enormemente al 
conocimiento del comportamiento epidemiológico y 
clínico de la enfermedad en los países latinoamerica-
nos.2 Por otro lado, un estudio reciente realizado en 
San Diego, donde la población es muy heterogénea, 
mostró que de 788 pacientes con la enfermedad de 
Kawasaki, 272 (34.5%) eran hispanos, 130 (16.5%) 
asiáticos/isleños del Pacífico, 35 (4.4%) afroame-
ricanos y 178 (22.6%) caucásicos.3 En muchos 
países constituye ya la primera causa de enfermedad 
cardiaca adquirida en niños, aun cuando se sabe que 
hay subdiagnóstico de la enfermedad.1

A pesar de todos estos años, sigue siendo un 
tema de debate cómo clasificar la enfermedad: 
¿es un proceso infeccioso?, ¿autoinmune? O 
¿autoinflamatorio? Marrani y cols. nos muestran 
argumentos a favor y en contra de cada una 
de estas etiologías.4 Por ejemplo, a favor de la 
etiopatogénesis infecciosa nos describen la virtual 
ausencia de la enfermedad en la edad adulta, la 

presencia de inclusiones intracitoplasmáticas que 
han encontrado, los anticuerpos IgA oligoclonales 
y la variación estacional de la enfermedad, lo que 
es un hecho es que el daño es mediado inmunoló-
gicamente y la terapéutica está encaminada a éste 
(gammaglobulina, corticosteroides, biológicos e 
inmunosupresores).4 Además de haber controversia 
en el sentido de ser un proceso disparado por un 
agente infeccioso, existe también discusión en 
cuanto a si es uno o varios agentes los causantes 
de la enfermedad.5 Es importante mencionar que es 
frecuente encontrar estudios positivos para virus, 
y no por ello se debe descartar el diagnóstico.6 
Particularmente, la infección por adenovirus ha sido 
difícil de diferenciar de la enfermedad de Kawasaki, 
ya que comparten datos clínicos como la fiebre, la 
faringitis, el exantema y la conjuntivitis. Más aún, 
el adenovirus puede detectarse en la nasofaringe 
(particularmente la especie C) en pacientes asin-
tomáticos.6 Así, se han llevado a cabo estudios en 
los cuales nos decantaríamos por el diagnóstico 
de infección por adenovirus si la conjuntivitis en 
un inicio es unilateral con lagrimeo y con cultivo 
positivo (mas no positividad de PCR) por adenovirus, 
mientras que la presencia de uveítis, el edema de 
manos y pies, la lengua en fresa, el eritema perineal, 
la piuria con elevaciones de proteína-C-reactiva y 
proBNP son más característicos de la enfermedad 
de Kawasaki.6-9 En la práctica cotidiana, los signos y 
síntomas acompañantes frecuentemente dificultan y 
retrasan el diagnóstico como la diarrea, la ictericia, 
el dolor abdominal, la tos, la disfonía y, aunque rara 
vez, también síntomas neurológicos como ataxia o 
crisis convulsivas.

Los datos clínicos siguen siendo básicos para un 
diagnóstico oportuno como el eritema en el sitio de 
vacunación de BCG, especialmente en lactantes 
en países donde se administra de forma rutinaria 
la vacuna.6 El eritema perineal es también un dato 
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característico que en preescolares y escolares cobra 
importancia para el diagnóstico.6 Desde el punto de 
vista clínico se siguen describiendo nuevos aspectos, 
incluyendo el dato clínico, que puede tener relevancia 
diagnóstica, que es el cambio de coloración de las 
uñas denominado cromoniquia café-naranja, mismo 
que aparece en la etapa aguda de la enfermedad.10

El reto actual del pediatra es el reconocimiento de 
las formas incompletas de la enfermedad, es decir, 
aquéllas que carecen de los datos clínicos carac-
terísticos. Es en este escenario donde el reciente 
algoritmo de las guías de la Academia Americana del 
Corazón (AHA) cobra gran relevancia, con resultados 
de laboratorio y ecocardiograma que ayudan en el 
reconocimiento y tratamiento.6 Se ha buscado un 
marcador de la enfermedad y se ha reportado la 
utilidad del péptido cerebral natriurético.6

Las complicaciones más importantes son las alte-
raciones de las arterias coronarias, cuya incidencia 
ha disminuido gracias al reconocimiento temprano 
de la enfermedad y al uso de la gammaglobulina 
endovenosa. Sin embargo, hasta el 20% de los casos 
no responde a una primera dosis del medicamento, 
por lo que en el escenario de los casos denominados 
«resistentes a la gammaglobulina» el uso de corti-
costeroides desempeña un papel definitivo.6 Estudios 
en Japón demuestran de forma contundente que, en 
casos graves, los corticosteroides desde un inicio 
pueden incidir en el desarrollo de complicaciones 
coronarias.11 Otras opciones terapéuticas recientes 
han demostrado utilidad. Estudios de secuenciación 
genómica han identificado variantes en los genes 
ITPKC y CASP3, que confieren susceptibilidad 
a la enfermedad de Kawasaki.12 Estas variantes 
conducirían a un aumento en la señalización de la vía 
NFAT con mayor inflamación. La ciclosporina actúa 
a este nivel y recientemente se publicó un estudio en 
Japón por Hamada y cols. en el que demuestran una 
incidencia significativamente menor de aneurismas 
coronarios, días de fiebre y niveles de proteína-C-
reactiva en el grupo con ciclosporina (5 mg/kg/d oral) 
en comparación con el grupo sin ciclosporina; sin 
embargo, llama la atención que hubo mayor número 
de recaídas en el primer grupo.12 En relación con las 
formas refractarias, los biológicos como el infliximab, 
o más recientemente la anakinra, están demostrando 
tener un papel importante.6,13 Es fundamental reco-
nocer las formas graves, incluyendo el síndrome de 
choque por la enfermedad de Kawasaki y el síndrome 
de activación de macrófago, ya que ameritan un 
tratamiento enérgico.14,15 Particularmente, el síndro-
me de choque por enfermedad de Kawasaki simula 

muchas veces el síndrome de choque tóxico, por lo 
que es necesario diferenciar entre ambas entidades 
(nuevamente el eritema en el sitio de vacunación de 
BCG, además de la uveítis, el hidrocolecisto y las 
alteraciones coronarias que ayudan al diagnóstico 
diferencial).16

Después de tantos años, la enfermedad de Kawa-
saki continúa siendo un enigma y una enfermedad 
sumamente importante en pediatría.
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IntroduccIón

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda 
causada por el virus de la gripe (subtipo A y 
subtipo B). De los afectados, entre el 20-40% 
son niños y adolescentes. Se contagia a través 

de gotas diseminadas por la tos y los estornudos. 
El diagnóstico suele ser clínico. Los principales 
síntomas son: fiebre, tos, obstrucción nasal, rino-
rrea, odinofagia, mialgias, cefalea y ocasional-
mente sintomatología gastrointestinal. Su curso 
suele ser benigno, pero puede complicarse con 
otitis media, bronquiolitis y neumonía, entre otras 
complicaciones.

El tratamiento se basa en medidas de apoyo. El 
uso de antivirales inhibidores de la neuraminidasa 
como el oseltamivir es controvertido. Pese a la 

RESUMEN

La gripe es una enfermedad generalmente benigna, pero puede 
tener complicaciones graves. Existe controversia sobre los be-
neficios del tratamiento con antivirales en niños. En este trabajo 
se ha realizado una revisión de la bibliografía disponible y se han 
elaborado unas recomendaciones mediante metodología GRA-
DE sobre el tratamiento con oseltamivir en pacientes pediátricos 
con gripe. No se recomienda el oseltamivir en pacientes ambula-
torios sanos ni asmáticos con gripe ni en pacientes hospitaliza-
dos con gripe. Se recomienda tratar con oseltamivir a pacientes 
con gripe y neumonía, enfermedad de base grave y pacientes 
críticos. La vacunación antigripal sigue siendo la principal herra-
mienta en la prevención de la gripe.
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Oseltamivir for the treatment of flu in children and adolescents

ABSTRACT

The flu is usually a benign disease, but it can have serious 
complications. There is controversy about the benefits of antiviral 
treatment in children. In this work a review of the available 
literature has been carried out and recommendations have 
been elaborated using GRADE methodology on oseltamivir 
treatment in paediatric patients with influenza. Oseltamivir is not 
recommended in healthy outpatients or asthmatics with influenza 
or inpatients with influenza. Oseltamivir is recommended for 
patients with influenza and pneumonia, severe and critical 
underlying disease. Influenza vaccination remains the main tool 
in influenza prevention

Keywords: Influenza, antivirals, oseltamivir, zanamivir.



Tagarro A y cols. Oseltamivir para el tratamiento de la gripe en niños y adolescentes  •  Rev Latin Infect Pediatr 2019; 32 (2): 48-52 49

www.medigraphic.org.mx

abundante literatura, aún no hay evidencia clara de 
su beneficio en niños.

En este trabajo se facilitan unas recomendaciones 
basadas en una revisión sistemática de la bibliografía, 
analizada por metodología GRADE.1-3

Metodología

El grupo de trabajo (GT) de Infecciones Respiratorias 
de la Sociedad Española de Infectología Pediátrica 
(SEIP) escogió un panel de expertos. En primer 
lugar, se realizó una tormenta de ideas para gene-
rar preguntas sobre qué es necesario responder. 
Se puntuó la relevancia de las preguntas del uno 
al nueve. Las variables que superaron el seis se 
definieron como clave. Las preguntas formuladas 
y escogidas fueron respondidas con base en una 
revisión de la literatura que llevó a cabo el panel. 
Se realizó una revisión de la literatura en Cochrane, 
Embase y PubMed, buscando específicamente estu-
dios de alta calidad.

Se redactaron unas recomendaciones finales 
teniendo en cuenta la calidad de la información, el 
riesgo de sesgo, el balance riesgo/beneficio y los 
aspectos económicos.4,5

recoMendacIones

Sobre el diagnóstico

El diagnóstico de gripe es difícil en la edad pediá-
trica, sobre todo en lactantes y niños pequeños. La 
fiebre es el síntoma más frecuente.6,7

Las pruebas diagnósticas de la gripe tanto en el 
ámbito extrahospitalario como hospitalario (urgen-
cias) deben realizarse a pacientes con factores 
de riesgo y en lactantes con fiebre sin foco.8,9 En 
pacientes hospitalizados, se recomienda realizarlas 
en aquéllos en los que se considere de alto riesgo, 
en pacientes que requieran aislamiento en unidad 
de cuidados intensivos o en unidades que atienden 
a pacientes inmunocomprometidos.10-12

En épocas en las que la circulación del virus en la 
población es baja, no se recomienda realizar pruebas 
diagnósticas.13

En pediatría, la prueba de elección más recomen-
dada son los nuevos métodos antigénicos de inmu-
nofluorescencia automatizados y las pruebas rápidas 
de amplificación o detección de ácidos nucleicos.14

Respecto a la toma de la muestra, se recomienda 
recoger muestra nasofaríngea precozmente. En 
aquellos casos de enfermedad grave con asistencia 

respiratoria invasiva, se realizará mediante RT-PCR 
en muestra respiratoria tomada mediante broncos-
copia.15,16

Sobre objetivos del tratamiento

• Para el objetivo «reducir la duración de los sínto-
mas»: existen suficientes estudios de calidad que 
muestran que a nivel ambulatorio el tratamiento 
con oseltamivir en las primeras 24 horas reduce 
el periodo sintomático entre uno y dos días.17,18 
Sin embargo, el limitado beneficio clínico de 
tratar a todos los niños con gripe debe balan-
cearse frente al coste y los efectos colaterales.

• Para el objetivo «reducir la mortalidad»: dada 
la escasa frecuencia de muerte en niños, se 
hace difícil hacer una recomendación.19,20 No 
hay datos de que el oseltamivir reduzca la 
mortalidad en niños.

• Para el objetivo «disminuir los ingresos en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos»: 
El uso de oseltamivir de forma precoz podría 
ayudar a reducir estos ingresos en pacientes 
con neumonía.19,21

• Para el objetivo «reducir la tasa de hospitaliza-
ción»: la evidencia no muestra beneficio con el 
uso de oseltamivir.18

• Para el objetivo «reducir la duración de la hospi-
talización»: la evidencia no muestra beneficio 
con el uso de oseltamivir.22

• Para el objetivo «reducir o prevenir las compli-
caciones pulmonares»: no existen datos sufi-
cientes para valorar este evento.

• Para el objetivo «reducir o prevenir las compli-
caciones extrapulmonares»: existe evidencia 
de que el uso de oseltamivir podría disminuir 
la incidencia de otitis media aguda en menores 
de cinco años,23,24 pero no hay evidencia de 
que reduzca otras complicaciones. El limitado 
beneficio clínico de tratar a todos los niños con 
gripe debe balancearse frente al coste y los 
efectos colaterales.

Sobre el tratamiento de oseltamivir

• Respecto a la población general: debe ofrecer-
se solamente a pacientes muy seleccionados, 
con diagnóstico confirmado de gripe en las 
primeras 24 horas cuando el beneficio espera-
do sea únicamente la reducción de síntomas o 
de otitis media aguda. No se recomienda a la 
gran mayoría de pacientes sanos y asmáticos 
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Cuadro I: Resumen de recomendaciones.

Sobre el diagnóstico:

¿A quiénes deben realizarse tests diagnósticos de la gripe?
A. Periodos de alta circulación de virus:
¿Se deben realizar tests diagnósticos de la gripe en el ámbito extrahospitalario y en urgencias hospitalarias?:

1.  No se recomienda el uso sistemático de pruebas diagnósticas para la gripe en el ámbito ambulatorio y en urgencias hospitala-
rias en pacientes inmunocompetentes con un cuadro clínico compatible (evidencia de calidad moderada-alta. Recomendación 
fuerte en contra)

2.  Se puede considerar el uso de pruebas diagnósticas rápidas para la gripe en pacientes seleccionados con factores de riesgo, 
y en lactantes con fiebre sin foco en los que la confirmación diagnóstica pueda alterar la gestión del paciente (ej.: iniciar 
tratamiento específico, evitar ingresos, prescripción de antibióticos, pruebas complementarias, etcétera) (evidencia de calidad 
moderada-baja. Recomendación débil a favor)

¿Se deben realizar tests diagnósticos de la gripe en el ámbito hospitalario?
Hospitalización

1.  Se recomienda el uso de pruebas diagnósticas para la confirmación del diagnóstico de gripe, para iniciar tratamiento en los 
pacientes en los que se considere indicado y para facilitar el aislamiento, especialmente en las cohortes de los pacientes de 
alto riesgo (evidencia de calidad baja. Recomendación débil a favor)

¿Se deben realizar tests diagnósticos en la población de riesgo?
1.  Se recomienda el uso de pruebas de diagnóstico para la confirmación de la infección por virus de la gripe en pacientes de 

riesgo (evidencia de calidad moderada. Recomendación fuerte a favor)
B. Periodos de baja circulación del virus:

1.  No se recomienda el uso de pruebas diagnósticas para la gripe en épocas en los que la circulación del virus en la población 
es baja en ninguno de los grupos arriba valorados (evidencia de calidad alta. Recomendación fuerte en contra)

¿Cuáles son los tests diagnósticos de elección en pediatría?
1.  Los tests antigénicos de inmunofluorescencia automatizados y los tests rápidos de amplificación o detección de ácidos 

nucleicos son los métodos de elección para el diagnóstico de laboratorio de gripe en pacientes pediátricos que lo precisen 
(evidencia de calidad alta. Recomendación fuerte a favor)

¿Cuándo y cómo debe hacerse la recogida de la muestra?
1.  Se recomienda recoger muestra nasofaríngea (aspirado/lavado), en las primeras 72 horas de enfermedad, para detectar 

presencia del virus (evidencia de calidad alta. Recomendación fuerte a favor)
2.  En casos de enfermedad grave con asistencia respiratoria mecánica invasiva y pruebas negativas obtenidas previamente 

de muestras de vías respiratorias superiores, se debe realizar una prueba de gripe mediante RT-PCR u otras pruebas mo-
leculares en muestras de aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar (evidencia de calidad moderada. Recomendación 
fuerte a favor)

Sobre los objetivos del tratamiento:

1.  El tratamiento con oseltamivir permite en la población general, excepto en pacientes asmáticos, reducir la duración del proce-
so y prevenir la OMA en pacientes menores de cinco años, si se inicia antes de 48 horas y preferiblemente 24 horas desde el 
comienzo de los síntomas (evidencia de calidad alta. Recomendación fuerte a favor)

2.  No existen datos de suficiente calidad y/o potencia para evaluar la reducción de la mortalidad, hospitalización y duración de la 
misma, prevención de complicaciones pulmonares ni ingreso en las unidades de cuidados intensivos

Sobre el tratamiento:

¿A quién debe ofrecerse tratamiento?
¿Se debe ofrecer tratamiento antiviral a la población general?

1.  No se recomienda el uso de antivirales a la gran mayoría de los pacientes sanos y asmáticos con gripe o sospecha de gripe 
estacional, si el objetivo es prevenir eventos graves como hospitalización o neumonía (evidencia de calidad alta. Recomenda-
ción fuerte en contra)

2.  Se recomienda el tratamiento con oseltamivir a una minoría de pacientes seleccionados, con diagnóstico confirmado de gripe 
estacional en las primeras 24 horas de iniciado el cuadro, cuando el beneficio esperado sea únicamente la reducción de 
síntomas, de otitis media aguda, y se explique a los padres el balance beneficio/riesgo obtenido con el tratamiento (evidencia 
de calidad alta. Recomendación fuerte a favor)
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con gripe o sospecha de gripe, si el objetivo es 
prevenir eventos graves como hospitalización 
o neumonía.18,23,24

• Respecto a los pacientes hospitalizados sin 
factores de riesgo: se recomienda ofrecer trata-
miento a los pacientes con gripe y neumonía, o 
enfermedad de base grave y pacientes críticos, 
especialmente en las primeras 48 horas de la 
enfermedad. No se recomienda administrar 
de rutina a la gran mayoría de los pacientes 
ingresados, si el objetivo es prevenir las varia-
bles de mayor interés (mortalidad, tiempo de 
hospitalización, complicaciones).18,23,24 No se 
recomienda el tratamiento sistemático con 
oseltamivir a los pacientes hospitalizados con 
ataque de asma y gripe.18

• Respecto a la población con factores de riesgo: 
se recomienda en aquellos casos en los que 
la gripe haya sido comprobada microbiológica-
mente o exista una fuerte sospecha clínica.23,24

• En cuanto a quimioprofilaxis para la preven-
ción de gripe: la vacuna antigripal, junto con las 
medidas básicas de evitación, son la principal 
herramienta de prevención.2,25

conclusIón

Se han obtenido recomendaciones para el tratamien-
to de la gripe con oseltamivir. Se necesitan estudios 
más amplios en niños para determinar con claridad 
el beneficio de los antivirales en la gripe.

Continúa el Cuadro I: Resumen de recomendaciones.

¿Se debe ofrecer tratamiento a todos los pacientes hospitalizados sin factores de riesgo?
1.  No se recomienda el uso de oseltamivir de forma sistemática en pacientes hospitalizados con gripe (calidad de evidencia alta. 

Recomendación débil en contra)
2.  Se recomienda tratar con oseltamivir a los pacientes con gripe y neumonía o enfermedad grave o a pacientes críticos, espe-

cialmente durante las primeras 48 horas de enfermedad (calidad de la evidencia baja. Recomendación débil a favor)
¿Debe ofrecerse tratamiento antiviral a la población con factores de riesgo (inmunodeprimidos, enfermedad pulmonar cróni-
ca diferente al asma, cardiopatías hemodinámicamente significativas, patología neurológica grave, nefropatías y hepatopa-
tías crónicas)?

1.  Se recomienda el tratamiento de los pacientes con factores de riesgo, teniendo en cuenta su enfermedad de base, en gripes 
confirmadas microbiológicamente y sólo excepcionalmente ante sospecha clínica fuerte e imposibilidad de realización de tests 
diagnósticos (calidad de la evidencia baja. Recomendación débil a favor)

¿Se debe administrar quimioprofilaxis para prevenir la gripe? ¿Qué pacientes son susceptibles de quimioprofilaxis para 
prevenir la gripe?

1.  Considerar profilaxis en niños con factores de riesgo de gripe complicada, especialmente en no vacunados y/o inmunodeprimi-
dos, en los que la protección vacunal puede ser inferior, y sobre todo en temporadas de baja efectividad vacunal (calidad de la 
evidencia baja. Recomendación débil a favor. Opinión de expertos)

2.  La vacunación antigripal, junto con las medidas básicas de evitación, continúan siendo la principal herramienta en la preven-
ción de la gripe (calidad de la evidencia alta. Recomendación fuerte a favor)
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IntroduccIón

El sarampión es una importante causa de morbi-
mortalidad. A pesar de los avances en el control del 
sarampión y de la implementación de programas de 
vacunación a nivel mundial, es un problema de salud 
pública importante. A través de la vacunación se ha 
logrado disminuir en un 85% el número de casos en 
el periodo de 2000 a 2016; sin embargo, la dismi-
nución en la cobertura nacional por debajo del 95% 
(cobertura recomendada por la Organización Mundial 
de la Salud) ha ocasionado un aumento gradual de 
casos en los últimos tres años.

El sarampión tiene una amplia gama de compli-
caciones, las cuales se presentan en el 30% de 
los casos y tienen una tasa de mortalidad de una 
muerte por cada 1,000 infecciones, principalmente 
por neumonía o encefalitis.1 En la presente revisión 
se analizará la prevalencia de las complicaciones 
causadas por la enfermedad con los posibles efectos 
adversos asociados a la vacunación.

EpIdEmIología

El sarampión tiene transmisión aérea y cuenta con 
un periodo de contagio que se extiende desde la 
fase prodrómica hasta cuatro días después de la 
aparición del exantema.

El aumento en el número de casos a nivel mundial, 
obedece principalmente a los movimientos antivacu-
nas y a una efectividad del 90% de una sola dosis. 
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Sarampión: ¿es mejor inmunizarse padeciendo 
la enfermedad que a través de la vacuna?
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ReSumen

El sarampión es una importante causa de morbimortalidad con 
una amplia gama de complicaciones y una tasa de mortalidad 
promedio de un caso por cada 1,000 infecciones. Una cobertura 
de vacunación superior al 95% es fundamental para alcanzar la 
meta de erradicación del sarampión en al menos cinco regiones 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS); sin embargo, la 
baja cobertura en algunos países ha ocasionado un aumento 
gradual en el número de casos por año. El objetivo de nuestra 
revisión es analizar las complicaciones del sarampión en com-
paración con los efectos adversos reportados por la aplicación 
de la vacuna.

Palabras clave: Sarampión, vacunación, efectos adversos por 
vacunación.

Measles: Is it better to get immunized with 
the disease than with the vaccine?

AbstrAct

Measles is an important cause of morbidity and mortality with a 
wide range of complications and an average mortality rate of one 
case per 1,000 infections. Vaccination coverage above 95% is 
essential to achieve the goal of measles eradication in at least 
five WHO regions; however, low coverage in some countries 
has led to a gradual increase in the number of cases per year. 
The aim of our review is to analyze the complications of measles 
disease in comparison with the adverse effects reported by the 
application of the vaccine.

Keywords: Measles, vaccination, adverse effects of vaccination.
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Actualmente, Europa es uno de los continentes más 
afectados; un total de 12,266 casos fueron notifica-
dos en al menos 30 países entre febrero de 2018 
y enero de 2019, de los cuales el 78% no contaba 
con ninguna dosis de vacuna contra sarampión y 
12% presentaban una dosis. El 60% de los casos 
notificados se concentran en Francia (2,800), Italia 
(2,632) y Grecia (1,862).2

La región de las Américas fue la primera del mundo 
en ser declarada libre de sarampión endémico en el 
año 2016. Entre 1971 y 1979, el sarampión ocasionó 
cerca de 101,800 defunciones. Un estudio sobre 
la efectividad de la eliminación del sarampión en 
América Latina y el Caribe ha estimado que, con la 
vacunación, 3.2 millones de casos y 16,000 muertes 
habrán sido prevenidos en la región entre el año 2000 
y 2020. Actualmente, debido a la disminución de la 
cobertura de la vacuna triple viral, el número de casos 
de sarampión continúa en aumento. Entre la semana 
epidemiológica uno y nueve del año 2019, 10 países 
notificaron casos confirmados. Entre éstos destacan 
Brasil con un total de 10,334 casos confirmados, 
incluidas 12 defunciones y Venezuela con 6,202 
casos confirmados. En Estados Unidos, entre el 1° 
de enero y el 21 de febrero de 2019, se confirmaron 
159 casos en 10 estados, que corresponden a seis 
brotes reportados.3

La OMS cuenta con una red de laboratorios que 
incluye 183 países, que realiza una vigilancia de los 
genotipos de sarampión. Taxonómicamente se reco-
nocen ocho linajes denominados clases y designados 
por letras de la A a la F. En la actualidad existe una 

circulación endémica fija, en la que destaca la partici-
pación de genotipo B3 presente en cinco de las seis 
regiones de la OMS. En la Región de las Américas 
predominan los genotipos D8 y B3. En la figura 1  se 
observan los diferentes genotipos circulantes.4

Complicaciones por enfermedad versus efectos 
adversos por vacunación

a) Complicaciones por el virus del sarampión

El sarampión es una enfermedad viral aguda conta-
giosa con un número de reproducción básica de 
12, superior al reportado del virus de la viruela con 
un rango de 6 a 7. Aproximadamente, el 30% de 
los casos de sarampión tienen una o más compli-
caciones asociadas a la enfermedad y una tasa 
de mortalidad de una muerte por cada 1,000 infec-
ciones, principalmente secundaria a neumonía o 
encefalitis. El riesgo de muerte es mayor en niños 
y la neumonía es responsable de hasta el 60% de 
las muertes.

Los menores de cinco años de edad y mayores 
de 20 años presentan complicaciones con mayor 
frecuencia. Dentro de las complicaciones más 
comunes están las gastrointestinales como diarrea 
hasta en 8% de los casos, gingivoestomatitis, 
hepatitis, linfadenitis mesentérica y apendicitis. Las 
respiratorias como otitis media aguda, laringitis, 
laringotraqueitis y neumonía. En menor frecuencia, 
complicaciones a nivel del sistema nervioso central 
como panencefalitis esclerosante subaguda (PES).

 1000 600 200 50
Número de virus con genotipificación

Figura 1: Distribución geográfica de los genotipos circulantes del virus del sarampión.
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La neumonía se presenta al inicio de la enfer-
medad, más frecuente en menores de cinco años. 
Se describe como una hiperinsuflación pulmonar 
bilateral, con infiltrado difuso predominio parahiliar 
y, con menor frecuencia, unilateral, segmentaria o 
lobar. En pacientes con inmunodeficiencia celular 
(debido a la participación clave de linfocitos T CD4+) 
la presentación tiene una progresión fatal.

Las complicaciones del sistema nervioso central 
(SNC) se han atribuido a una mayor participación de 
la proteína M como cuerpo de inclusión. Otra teoría 
es la presencia de receptores CD150 en las células 
del SNC. Las complicaciones a nivel del SNC son: 
1) encefalitis aguda primaria, la cual ocurre en uno 
a tres casos por cada 1,000 infecciones, típicamente 
durante el exantema o tras seis días de iniciado el 
exantema. La tasa de fatalidad por caso es de 15%. 
Puede haber daño neurológico residual hasta en un 
25% o crisis convulsivas reportadas en 0.6%-0.7% 
de los casos; 2) encefalomielitis postinfecciosa en 
una de cada 1,000 infecciones, inicia durante la 
resolución de la enfermedad o semanas a meses 
después; 3) panencefalitis esclerosante subaguda 
(PES) con una frecuencia de cuatro a 11 casos por 
cada 100,000 infecciones, la población con mayor 
riesgo son los menores de dos años de edad y 
se presenta entre seis y 15 años después de la 

infección; el pronóstico de vida tras el inicio de la 
PES es de tres a cinco años.

Se han reportado casos raros de sarampión 
hemorrágico caracterizado por fiebre, crisis convul-
sivas, delirio, distrés respiratorio, hemorragia de piel 
y membranas mucosas.

b) Complicaciones de la aplicación de la vacuna 
contra el sarampión

Las reacciones adversas pueden ser causadas por 
una replicación del virus de la vacuna secundaria a 
una enfermedad leve subsecuente. Puede ocurrir 
de cinco a 12 días postvacunación y sólo en perso-
nas susceptibles a un cuadro infeccioso. No existe 
evidencia de mayor riesgo de efectos adversos tras 
la vacuna SRP en personas que ya son inmunes a 
esta enfermedad.

Entre los efectos adversos reportados con 
mayor frecuencia se encuentran: fiebre (5-15%) 
que puede llegar hasta 39.4 oC y suele durar de 
uno a dos días; exantema (5%); trombocitopenia 
(1/30,000-40,000 dosis) usualmente dentro de los 
siguientes dos meses tras la aplicación de la vacuna 
y la linfadenopatía. Las reacciones alérgicas son 
poco frecuentes, éstas incluyen exantema, prurito 
y púrpura; se han asociado temporalmente, y por lo 
regular son de corta duración.

Se han reportado artralgias y otros síntomas articu-
lares hasta en un 25% de mujeres adultas susceptibles 
a la vacuna SRP. Este efecto adverso es asociado con 
el componente de la rubéola (Cuadro I).

A la fecha no existe evidencia convincente de 
que haya casos asociados de autismo o desorden 
del espectro autista con el uso de la vacuna. Los 
síntomas de autismo usualmente son notados por 
los padres durante el segundo año de vida y la 
mayoría son seguidos semanas o meses tras la 
administración de la vacuna. La Academia Ameri-
cana de Pediatría (AAP) y el Instituto de Medicina 
(IOM) han analizado sistemáticamente evidencia 
entre la asociación de la vacunación contra el 
virus del sarampión y el autismo. Ambos grupos de 
manera independiente concluyeron que la evidencia 
disponible no apoya esta asociación.

Durante el periodo 2000-2016, el número estimado 
de muertes por sarampión a nivel mundial disminuyó 
un 84%, de 550,100 casos en el año 2000, a 89,780 
casos en el año 2016. La vacunación evitó un esti-
mado de 20.4 millones de muertes durante el periodo 
2000-2016, por lo que es la herramienta más efectiva 
para llegar a la meta de la erradicación.

Cuadro I: Complicaciones por sarampión versus efectos adversos 
por la vacuna.

Un millón de niños con 
sarampión

Un millón de niños 
vacunados

300,000 tendrán una 
complicación

999,966 sin eventos adversos 
serios

50,000 casos de neumonía 33 casos de trombocitopenia 
transitoria

80,000 casos de diarrea Una reacción alérgica 
significativa

70,000 casos de OMA < 1 caso (0.22) casos de 
encefalitis

1,000-3,000 casos de encefa-
litis primaria
1,000 casos de encefalitis 
postinfecciosa
110 casos de panencefalitis 
esclerosante subaguda
2,000 muertes

Tomada de: Bester JC. Measles and measles vaccination: a review. 
JAMA Pediatr. 2016; 170 (12); 1209-1215.5
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IntroduccIón

El virus Usutu (VUSU) es un miembro relativamente 
desconocido dentro del género flavivirus, estrecha-
mente relacionado con patógenos humanos impor-
tantes como el virus de encefalitis japonesa (VEJ), el 
virus de encefalitis Valle Murray (VEVM), el virus del 

dengue (VDEN), el virus de la fiebre amarilla (VFA), 
el virus de la encefalitis de Saint Louis (VESL) y el 
virus del Nilo occidental (VON).1

Como otros flavivirus, la partícula VUSU está 
envuelta en un derivado de las membranas de la 
célula huésped. Infecciones en aves y experimentos 
con ratones han revelado que el VUSU muestra 
diferentes cursos de infección, dependiendo de la 
especie infectada.

Seis grupos (linajes genéticos) corresponden 
con los orígenes geográficos de las cepas (linajes 
genéticos África 1 a África 3 y Europa 1 a Europa 3).2

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.
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http://www.medigraphic.com/rlip
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ResUmen

El virus Usutu (VUSU) es un flavivirus que se aisló por vez pri-
mera en Sudáfrica en 1959. Los reservorios para VUSU, que 
son similares a los del virus del Nilo occidental (VNO), incluyen 
numerosas especies de aves y se transmite principalmente por 
mosquitos Culex spp. Se ha informado sobre la circulación del 
VUSU en varios países de África, se han identificado dos casos 
humanos de infección en África en los años de 1981 y 2004. 
Desde 1996, cuando el VUSU fue detectado por primera vez 
fuera de África en un mirlo en Italia, el virus ha sido identificado 
en mosquitos y aves en varios países de Europa. En los últi-
mos años ha aumentado la evidencia de infección humana con 
VUSU y se han detectado anticuerpos VUSU y ARN del VUSU 
en donantes de sangre. A pesar de su identificación en 1959, 
el VUSU no se consideró una posible preocupación de salud 
pública hasta principios de la década del año 2000, cuando se 
produjo el primer gran brote de aves en Austria. Desde 2009, 
algunos trastornos neurológicos como encefalitis, meningitis y 
meningoencefalitis fueron encontrados asociados a la infección 
por VUSU en pacientes inmunocomprometidos. El VUSU es la 
causa de encefalitis inexplicable en Italia, lo que sugiere que los 
casos neurológicos asociados al VUSU pueden ser más comu-
nes de lo que se pensaba anteriormente.

Palabras clave: Usutu, flavivirus, donantes de sangre, encefali-
tis, meningitis y meningoencefalitis.

Usutu virus: a risk for blood donation

AbstrAct

The Usutu virus is a flavivirus that was isolated for the first time 
in South Africa in 1959. The reservoirs for USUV, which are 
similar to those of West Nile virus (WNV), include numerous 
species of birds and are transmitted mainly by Culex spp. 
Mosquitoes. It has been reported on the circulation of USUV 
in several countries in Africa, two human cases of infection 
in Africa have been identified in the years of 1981 and 2004. 
Since 1996 when USUV was first detected outside of Africa in 
a blackbird in Italy. The virus has been identified in mosquitoes 
and birds in several European countries. In recent years, 
evidence of human infection with USUV has increased; USUV 
antibodies and USUV RNA have been detected in blood donors. 
Despite its identification in 1959, USUV was not considered a 
possible public health concern until the early 2000s, when the 
first large bird outbreak occurred in Austria. Since 2009, some 
neurological disorders such as encephalitis, meningitis and 
meningoencephalitis have been found to be associated with 
USUV infection in immunocompromised patients. USUV is the 
cause of unexplained encephalitis in Italy, suggesting that the 
associated neurological cases for USUV may be more common 
than previously thought.

Keywords: Usutu, flavivirus, blood donors, encephalitis, 
meningitis and meningoencephalitis.
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Antecedentes hIstórIcos

Aislado por primera vez de mosquitos en Sudáfrica 
en 1959 por McIntosh, toma el nombre de un río que 
atraviesa Suazilandia y Mozambique. Fue aislado de 
Culex neavei (originalmente clasificado como Culex 
univittatus) por inoculación intracerebral de ratones 
recién nacidos.1,2

Tras la identificación del VUSU se informó en 
otros países africanos: República Centroafricana 
en 1969 y 1981, Senegal en 1974, 1993, 2007 y 
Túnez en 2014. Desde su introducción en África, 
normalmente se había aislado de mosquitos y 
no se había asociado a una enfermedad grave 
en mamíferos. De los mamíferos aislados: el 
primero fue en una rata africana (Praomys spp.), 
la segunda en un hombre, el cual presentó fiebre 
y erupción cutánea. En el año 2001, se confirmó 
en Europa la aparición del VUSU después de 
una considerable mortandad de mirlos euroasiá-
ticos (T. merula) en Viena, Austria. En los años 
siguientes, el VUSU se detectó en varios países 
europeos: Hungría (2003-2006), Suiza (2006), 
España (2006-2009), Italia (2009), Alemania 
y Bélgica (2014), con aislamiento del virus en 
mosquitos, aves y murciélagos. La infección por 
VUSU también se ha demostrado serológicamente 
en aves en países como Inglaterra (2001-2004), 
República Checa (2005), España (2003-2006), 
Polonia (2006), Suiza (2006), Alemania (2007), 
Italia (2007) y Grecia (2014). Además de las aves 
silvestres, la prevalencia de VUSU también se ha 
informado en aves de los parques zoológicos de 
Austria y Suiza. La amplia reactividad cruzada 
inmunológica entre VUSU y otros flavivirus podría 
obstaculizar la interpretación de los resultados de 
estudios serológicos en aves.3

epIdemIologíA

Hasta ahora el VUSU ha sido aislado de diferentes 
especies tales como mosquitos, aves, mamíferos 
y humanos; la ocurrencia de este patógeno ha sido 
determinada en estas especies usando prueba de 
amplificación de ácido nucleico (por sus siglas en 
inglés NAAT). La mayoría de los VUSU africanos 
fueron aislados en especies de aves tales como 
Bycanistes sharpei, Andropadus virens, Turdus 
libonyanus y T. merula; estas especies no son aves 
migratorias, son endémicas del continente africano. 
Se ha observado que estas aves son probablemen-
te resistentes contra infecciones por VUSU y no 

desarrollan síntomas. La detección de anticuerpos 
contra VUSU en caballos y humanos demuestra 
que especies de mosquitos pueden alimentar-
se de sangre tanto en aves como en mamíferos 
que pueden servir como los llamados puentes de 
vector.3,4

En el continente africano los dos aislamientos 
que han sido reportados de mamíferos, uno fue de 
Praomys spp. (ratas africanas de pelaje blando) 
y una de un hombre que presentó fiebre y erup-
ción cutánea. El virus nunca ha sido asociado a 
enfermedades mortales en animales o humanos, 
y nunca antes observado fuera del África tropical 
y subtropical.1

El ARN del VUSU se ha detectado principalmente 
en Cx. pipiens y Cx. perexigus en España, en Cx. 
pipiens y Cx. torrentium en Alemania, y en Ae. albo-
pictus y Cx. pipiens en Italia. El ARN del VUSU en 
Cx. Perexigus, Cx. pipiens y Ae. Albopictus también 
se sugiere que es transmitido por estas tres especies 
de mosquitos en Israel.5

Anticuerpos específicos de VUSU han sido 
detectados en donantes de sangre sanos, así 
como en pacientes con síntomas neurológicos en 
Italia, Alemania y Croacia. El cribado de 13.023 
donaciones de sangre en el Hospital Universitario 
Aachen, Alemania, en 2016, durante una epidemia 
generalizada de VUSU en aves en Europa central 
y occidental reveló un flavivirus de ARN positivo en 
muestras con la prueba Taq Screen y se detectó 
VUSU.

Los servicios de transfusión de sangre y 
autoridades de salud pública en países que han 
informado infecciones por VUSU han reportado 
un aumento de las detecciones de VUSU en dona-
ciones de sangre en el este de Austria en el año 
2017, en comparación con los dos años anteriores 
y la posibilidad de que las infecciones por VUSU 
pueden ser mal diagnosticadas como VON debido 
a las pruebas, no distinguiendo entre estos dos 
virus. Hay países, especialmente Bélgica, Alema-
nia, los Países Bajos y Suiza, donde el VUSU es 
considerado endémico.6

La transmisión del VUSU requiere vectores 
competentes en clima templado, la circulación del 
virus de zonas se limita a algunos periodos del año, 
generalmente desde finales de primavera hasta 
principios de otoño.7

El VUSU probablemente fue introducido a la 
población de aves de Austria por golondrinas 
u otras aves migratorias. Podríamos especular 
que el calentamiento global u otros factores 
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ambientales han contribuido a la introducción y el 
mantenimiento del VUSU, anteriormente restrin-
gido a áreas tropicales y subtropicales, ahora en 
un clima más frío.1

mAntenImIento enzoótIco

El virus Usutu se mantiene a través de un ciclo 
enzoótico que involucra a las aves como principa-
les reservorios y especies de mosquitos ornitofíli-
cos como vectores (en particular Culex spp.). Los 
mamíferos, incluidos los humanos, son huéspedes 
secundarios incidentales.8

Los mosquitos facilitan la transmisión viral a huma-
nos, perros, verracos, caballos y roedores, que luego 
actúan como huéspedes incidentales. Recientemen-
te, el VUSU también ha sido aislado de murciélagos 
en Alemania. La detección de VUSU en murciélagos 
planteó preguntas para futuras investigaciones, 
incluido el papel potencial de los murciélagos como 
reservorios en África y la transmisión por mosquitos 
vectores.

El VUSU se ha aislado de numerosas especies 
de mosquitos que incluyen Culex pipiens, Cx. 
neavei, Culex perexiguus, Aedes albopictus, Aedes 
caspius, Anopheles maculipennis, Culex perfuscus, 
Coquillettidia aurites y Mansonia Africana. De 
éstos, Cx. pipiens se considera el vector más 
común. Además, Cx. neavei es la única especie de 
mosquito cuya capacidad de vectores para VUSU 
es conocida.3,7

El VUSU se propaga en ciclos entre mosquitos 
ornitofílicos y aves, comparables con la epidemiología 
del virus del Nilo occidental (VON).2

Se ha detectado VUSU en la naturaleza en 
mirlos comunes (Turdus merula), aves acuáticas, 
aves rapaces, gansos de tierras bajas (Anser 
anser), ánade real (Anas platyrhynchos), pollos 
domésticos (Gallus gallus domesticus), canarios 
(Serinus canaria doméstica). Las aves infectadas 
presentan signos neurológicos severos, a menudo 
fatales tales como depresión, incoordinación e inca-
pacidad para volar. Estos signos están asociados 
con necrosis de neuronas corticales y en tronco 
encefálico.9

El patrón de migración de los mirlos proviene de 
los países del este de Asia: Rusia, China, Taiwán, 
Corea y Japón; los mosquitos Cx. pipiens son 
comunes en la mayoría de los países asiáticos. 
Teniendo en cuenta estos factores, el VUSU podría 
ser una amenaza potencial para las poblaciones 
en Asia.3

clínIcA

En el inicio de los síntomas, el paciente experimen-
ta parestesias graduales de ambas extremidades, 
las cuales evolucionan a una parálisis transitoria 
de las superiores con duración de aproximada-
mente una hora. No se detecta ninguna altera-
ción objetiva de los nervios craneales durante el 
examen neurológico. La sensibilidad es normal con 
la presencia de reflejos osteotendinosos regula-
res. El recuento de células sanguíneas, niveles de 
enzimas hepáticas y los resultados de la función 
renal se encuentran dentro de los rangos de refe-
rencia. No se observan síndromes inflamatorios o 
infecciosos.9

pAtologíA

El VUSU se ha inoculado experimentalmente en 
ratones mediante inyección intraperitoneal, los 
signos neurológicos que se observan son depre-
sión, desorientación, paraplejía, parálisis y coma. 
El examen de la médula espinal mostró muerte 
neuronal moderada, especialmente en los cuernos 
ventrales y desmielinización multifocal.

El VUSU infecta astrocitos humanos, reduce la 
proliferación celular e induce una mayor respuesta 
en la actividad antiviral; asimismo infecta las células 
madre pluripotentes inducidas (en sus siglas en 
inglés iPS) y neuronas derivadas de células madre 
humanas (NSC) e induce la apoptosis dependiente 
de caspasas.

El VUSU es capaz de infectar de manera eficiente 
una amplia gama de células neuronales ex vivo 
(neuronas maduras, astrocitos, microglia e iPS 
y NSC), así como neuronas maduras, microglia, 
precursores neuronales humanos y astrocitos 
humanos primarios. La infección por VUSU puede 
provocar encefalitis y/o meningoencefalitis a través de 
la destrucción neuronal y la respuesta inflamatoria.9

dIAgnóstIco

La infección por VUSU se puede diagnosticar 
mediante la prueba de anticuerpos y/o aislamiento 
del virus en cultivo celular o identificando el genoma 
viral usando NAT.

La seroconversión proporciona evidencia de infec-
ción por VUSU con una IgM específica para el virus e 
IgG, con aumento de cuatro veces en anticuerpos en 
dos muestras tomadas en un intervalo de 10 días. El 
estándar de oro para la confirmación de anticuerpos 
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específicos VUSU y por lo tanto, la exclusión de 
anticuerpos contra otros flavivirus es el PRNT. Debe 
tomarse en cuenta que la determinación de anticuer-
pos IgM podría causar una tasa comparativamente 
alta de resultados falsos positivos.4

ImAgenologíA

Las imágenes de resonancia magnética del cerebro 
muestran resultados poco notables: no hay trastor-
nos isquémicos en las imágenes ponderadas por 
difusión y sin realce con gadolinio en el tronco del 
encéfalo y los nervios craneales.8

trAtAmIento

Hasta ahora sólo algunas infecciones sintomáti-
cas por VUSU se han observado en humanos, de 
modo que todavía no hay experiencia con respecto 
al tratamiento de la enfermedad. Como en otras 
infecciones por flavivirus, no está disponible ningún 
tratamiento antiviral específico. Hasta ahora, no hay 
tampoco información sobre el desarrollo de vacunas 
para humanos o animales, incluidas las aves.4

En los casos reportados de infección por VUSU, 
los pacientes recibieron corticoides, valaciclovir así 
como gotas oftálmicas para prevenir la queratitis.8

Debido a que el VUSU es miembro del serocom-
plejo VEJ, la vacuna para encefalitis japonesa podría 
ser un enfoque alternativo para controlar la infección 
por VUSU.3
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AbstrAct

Introduction: Surveillance for suspected or confirmed cases 
of specific diseases allows for the capturing and classification 
of such cases for the assessment of efficacy in vaccine clinical 
trials. In the case of Zika Virus Disease surveillance there are 
major limitations, mainly due to the poorly characterized disease 
epidemiology and burden of the disease. In this paper we 
propose a surveillance method for the detection and follow-up of 
ZIKV infection in pregnant women and their infants up to 1 year 
of age to be used in the context of a phase III vaccine efficacy 
study. Methods: A systematic review of the current validated 
national guidelines for Zika surveillance in pregnant women and 
newborns in three countries of Latin America (Brazil, Mexico and 
Colombia) and the USA was performed, including comparison. 
The guidelines of these four specific countries were taken into 
account because these were targeted for the efficacy trial. The 
analysis included a comparison between the documents and 
with those from other international and regional organizations 

Vigilancia del embarazo y enfermedad Zika: una 
propuesta metodológica de vigilancia para una 

prueba de eficacia de la vacuna Zika

Resumen

Introducción: La vigilancia de casos sospechosos o confirma-
dos de enfermedades específicas, permite la captura y clasifica-
ción de tales casos para la evaluación de la eficacia en ensayos 
clínicos de vacunas. En el caso de la vigilancia de la enfermedad 
por el virus del Zika, existen limitaciones importantes, principal-
mente debido a la epidemiología de la enfermedad poco carac-
terizada y la carga de la enfermedad. En este documento, propo-
nemos un método de vigilancia para la detección y el seguimien-
to de la infección por ZIKV en mujeres embarazadas y sus bebés 
de hasta un año de edad para usar en el contexto de un estudio 
de eficacia de la vacuna de fase III. métodos: Se realizó una 
revisión sistemática de las guías nacionales validadas actuales 
para la vigilancia del Zika en mujeres embarazadas y recién na-
cidos en tres países de América Latina (Brasil, México y Colom-
bia) y los Estados Unidos, incluida la comparación. Las guías de 
estos cuatro países específicos se tuvieron en cuenta porque 
fueron el objetivo del ensayo de prueba. El análisis incluyó una 
comparación entre los documentos y los de otras organizaciones 
internacionales y regionales (es decir, OMS-Organización Mun-
dial de la Salud, CDC-Centros para el Control y la Prevención de 
Enfermedades). Se redactó un documento de metodología de vi-
gilancia de consenso y se compartió con expertos clínicos sobre 
el tema en los países seleccionados. Los antecedentes de estos 
expertos incluyen neuropediatría, enfermedades infecciosas pe-
diátricas, obstetricia/ginecología y perinatología. Resultados: El 
grupo elaboró una propuesta de un método de vigilancia regio-
nal para la enfermedad del virus del Zika para mujeres embara-
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IntroductIon

Surveillance of suspected or confirmed cases of 
specific diseases can be defined as the continuous, 
systematic collection, analysis and interpretation 
of health-related data needed for the planning, 
implementation, and evaluation of public health.1 
Such activities are crucial in the design of any vaccine 
efficacy trial for detecting the cases needed to 
demonstrate the efficacy of a vaccine.1 Surveillance 
in this context includes clinical, laboratory and follow-
up methods.2

Therefore, in order to evaluate the protective 
efficacy of a candidate vaccine (or its futility) 
realistically, the clinical investigators must have 
a surveillance strategy based on a battery of 
diagnostic techniques and procedures that are 
readily available as part of the local standard of care 
or provided during the study. The decisions made 
at this stage will impact the overall content of the 

pre-licensure clinical program.3 For the purposes of 
this paper, the considered candidate is a Zika virus 
(ZIKV) inactivated vaccine. The published WHO/
UNICEF (World Health Organization/United Nations 
International Children’s Emergency Fund) Zika Virus 
Vaccine Target Product Profile (TPP) published for 
the first time on July 2016, and updated in November 
2016,4 prioritizes prophylactic vaccination as a 
strategy to prevent prenatal ZIKV infection (ZVI) 
resulting in microcephaly, other nervous system 
malformations and pregnancy-related complications, 
in alignment with the WHO Zika Strategic Response 
Plan. In accordance with this plan, the main gaps in 
the research included characterizing ZIKV infection 
(investigating public health and clinical implications); 
developing reliable diagnostic tests with good 
sensitivity and specificity performance; developing 
a vaccine, with a focus on protecting pregnant 
women and their fetus; and holding cohort studies of 
pregnant women to understand better the outcomes 

(i.e. WHO-World Health Organization, CDC-Centers for 
Disease Control and Prevention). A consensus Surveillance 
Methodology document was drafted and shared with clinical 
experts on the topic in the selected countries; the background 
of these experts included neuropediatrics, pediatric infectious 
diseases, obstetrics/gynecology and perinatology. results: The 
group produced a proposal for a regional surveillance method 
for Zika virus disease for pregnant women and newborns that 
could be integrated into the assessment of cases for a vaccine 
efficacy phase III trial in Latin America, while being compliant 
with national and regional public health authorities’ guidelines. 
This document proposes parameters for the identification of 
probable Zika infection in pregnant women, ascertaining a 
probable Zika infection in the fetus and defines early findings 
of Congenital Zika Syndrome (CZS); for the follow-up of infants 
during the first year of life. conclusions: Vaccine efficacy trials 
should have strong disease/infection surveillance methodologies 
in place that enables the demonstration of the efficacy or futility 
of the intervention. In the case of a Zika vaccine candidate 
efficacy phase III trial, it is important to have a clear suspected 
clinical case definition for the identification of the cases under 
surveillance, laboratory tests that allows for their confirmation, 
as well as specific surveillance methods for subgroups of interest 
such as pregnant women and their children. All these actions 
will increase the likelihood for assessing the efficacy of a Zika 
vaccine candidate to prevent infection and disease.

Keywords: After a review of different national surveillance 
policies and experts consultations, we propose parameters for 
the surveillance and identification of probable Zika infection in 
pregnant women, ascertaining a probable Zika infection in the 
fetus and for the follow-up of infants during the first year of life.

Keywords: Zika surveillance, case definition, suspected case, 
confirmed case, pregnancy infection.

zadas y recién nacidos que podría integrarse en la evaluación 
de casos para un ensayo de fase III de eficacia de la vacuna 
en América Latina, a la vez que cumple con las autoridades de 
salud pública nacionales y regionales. Este documento propo-
ne parámetros para la identificación de la infección probable por 
Zika en mujeres embarazadas, y la infección probable por Zika 
en el feto, define los hallazgos tempranos del síndrome de Zika 
congénito (CZS), para el seguimiento de lactantes durante el pri-
mer año de vida. Conclusiones: Los ensayos de eficacia de la 
vacuna deben contar con metodologías sólidas de vigilancia de 
enfermedades/infecciones que permitan la demostración de la 
eficacia o la inutilidad de la intervención. En el caso de una fase 
III de eficacia candidata a la vacuna contra el Zika, es importante 
tener una definición clara de caso clínico para la identificación 
de los casos bajo vigilancia, pruebas de laboratorio que permi-
tan su confirmación, así como métodos de vigilancia específicos 
para subgrupos de interés tales como las mujeres embarazadas 
y sus hijos. Todas estas acciones aumentarán la probabilidad de 
evaluar la eficacia de una vacuna candidata contra el Zika para 
prevenir infecciones y enfermedades.

Puntos clave: Tras una revisión de las diferentes políticas na-
cionales de vigilancia y consultas con expertos, proponemos 
parámetros para la vigilancia e identificación de la probable in-
fección por Zika en mujeres embarazadas, la determinación de 
una probable infección por Zika en el feto y el seguimiento de los 
lactantes durante el primer año de vida.

Palabras clave: Vigilancia de Zika, definición del caso, caso 
sospechoso, caso confirmado, infección del embarazo.
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of ZIKV infection on pregnancy as well as long-term 
developmental outcomes.5

Therefore, the design of an efficacy ZIKV vaccine 
candidate trial which includes women of reproductive 
age should include a surveillance method for the 
detection of the ZIKV infection in the subjects as well 
as a specific surveillance method for pregnant women 
to evaluate the vaccine’s efficacy for protecting the 
mother and the child against ZVI, Zika Virus Disease 
(ZVD) and the related birth defects. It is known that 
due to the temporal nature of biologic analytes in the 
infected person, multiple assay and sample types 
are often needed to establish a definitive laboratory 
diagnosis of ZIKV.6,7 The high level of antibody cross-
reactivity among flaviviruses and their co-circulation 
has complicated serological approaches to differentially 
detect ZIKV. To resolve this situation, serologic assays 
with a high degree of specificity are needed.

In addition, a vaccine efficacy trial will need to 
distinguish immune response elicited by vaccination 
from those obtained after natural infection (with or 
without clinical symptoms) in an endemic setting. 
This latter distinction would have to be customized 
according to the characteristics of the vaccine being 
used. In this case, the envisioned study would 
use a Purified Inactivated Zika Vaccine that during 
the process of purification loses the soluble ZIKV 
non-structural protein 1 (NS1). Therefore, assays 
detecting a specific response to ZIKV NS1 could be 
used as indicators of natural infection. Specific human 
monoclonal antibody assays to detect ZIKV NS1 are 
being developed by different groups. The sensitivity 
and specificity of at least one of these tests in the 
context of a serological surveillance trial has been 
confirmed with RT-PCR.8

In this study we present a surveillance method 
for the detection and follow-up of ZIKV infection in 
pregnant women and their babies, in the context of 
a phase III vaccine efficacy study. The aims of this 
surveillance methodology are to establish parameters 
for the identification of ZIKV infection in pregnant 
women; the parameters to ascertain probable 
Congenital Zika Syndrome (CZS) in the fetus; the 
parameters to ascertain ZIKV infection and CZS in 
newborns arising from infected pregnancies; and the 
parameters to ascertain the evolution of CZS in infants 
during the first year of life.

Methods

A systematic review of the current validated 
national guidelines for ZIKV surveillance in four 

countries of Latin America (Colombia, Brazil, 
Mexico and Puerto Rico) and the CDC guidelines 
was performed. The countries selected to be 
included in a Phase III, vaccine efficacy trial were 
chosen based on the disease burden in the region 
at the time of study design. These guidelines and 
regulatory documents were obtained from the 
official web sites of the respective four Ministries 
of Health and the US CDC.9-17 These documents 
were then compared with other international and 
regional guidelines in order to build a unique, 
consensus document with robust and realistic 
algorithms for the accurate detection of ZVI. The 
Surveillance Methodology document was drafted 
and shared with clinical experts on the topic in the 
selected countries from the following specialties: 
pediatric neurology, pediatric infectious diseases, 
gynecology/obstetrics and perinatology. The 
parameters taken in account for the selection of the 
final algorithms were: serological and virological 
confirmatory assays, radiological tests and other 
biological and developmental tests, and biological 
samples availability, as well as possible clinical 
sites infrastructure and medical services net 
including quality certifications in selected countries 
such as Colombia, Mexico and Brazil.

results

The main outcome of this exercise was a ZIKV 
Disease and Infection in Pregnant Women and 
Infants Surveillance Protocol for phase III vaccine 
efficacy trial with a target population including women 
of reproductive age, living in high risk areas for ZIKV 
infection. The protocol is focused on women that 
could conceive during the trial with follow-up of the 
resulting children up to 1 year of age.

Case definitions

Clinical case definitions were developed for ZIKV 
disease and ZIKV infection for the general population 
including pregnant women (Table I).

ZIKV disease in pregnant women

All women of reproductive age who might conceive 
during the trial and acquire ZIKV infection and 
disease are potential study participants. When the 
staff at the study sites are notified of a pregnancy, 
they will ask the women for a blood sample to detect 
anti-ZIKV-NS1 serology.
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Table I: Case definition of ZVD for general population 
and pregnant women.

General population Pregnant women

•	 Appearance	of	any	of	the	following	clinical	signs/symptoms:	Rash	(pruritic	
or not)

General	population	case	definition,
Or

•	 Axillary	temperature	≥ 37.5 oC, NS1	Ab	(blocking	ELISA)	seroconversion	at	any	time
•	 Conjunctivitis	(nonpurulent/hyperemic) during	pregnancy
•	 Arthralgia/arthritis/myalgia/peri-articular	edema,	or	sign(s)/symptom(s)	of:
•	 A	neurologic/neuroinflammatory	disorder	such	as:

 -	Acute	disseminated	encephalomyelitis,	[including	site	specific	variants],
-	Cranial	nerve	disorders	[including	paralyses/paresis],
-	GBS-including	MFS	and	other	variants,
-	Immune-mediated	peripheral	neuropathies	or	plexopathies,
-	Optic	neuritis,
-	Multiple	sclerosis,
-	Narcolepsy,
-	Transverse	myelitis,
-	Meningitis,	or	meningoencephalitis	not	explained	by	other	medical	
conditions

And
•	 Rt-PCR	positive	to	Zika	on	blood	or	urine

Or
•	 NS1	Ab	(blocking	ELISA)	seroconversion	at	predetermined	time-points

Figure 1:

Pregnant	women	follow-up	algorithm	in	
an	efficacy	phase	III	trial.

Woman	that	becomes	pregnant	during
the	trial

Symptoms	compatible	with	Zika
disease

Blood	sample	for	anti-ZIKV	NS1	antibody	
every	3	months	and	fetal	ultrasound	

between	weeks	10-14	for	gestational	age
Negative

Anti-ZIKV	NS1	antibody	testing	
every	3	months	until	pregnancy	
resolution	or	until	a	positive	result	

is	obtained

Negative

Negative

Stop

Anti-NS1	and	Zika	IgM	on	
newborn’s	blood	at	birth

Positive Follow-up	perinatal	algorithm	regardless	RT-PCR	
results

See figure 2
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If the Anti-ZIKV NS1 test is negative, then it 
should be repeated every 3 months until the end 
of the pregnancy or a positive result is obtained. 
In addition symptomatic case ascertainment will 
continue during the pregnancy as for the general 
study population. If Anti ZIKV-NS1 remains 
negative until the end of pregnancy and there is 
a lack of suggestive signs in the newborn anti-
NS1 and Zika IgM should be performed on the 
newborn’s blood at birth and follow-up should stop 
if it is negative.

If anti ZIKV-NS1 is positive at any time during 
pregnancy, RT-PCR in whole blood and urine should 
be performed and the fetal follow up must be initiated 
(regardless of RT-PCR results).

As a point of reference, all pregnant women will 
have a fetal ultrasound scan at 10-14 weeks to 
determine gestational age accurately (Figure 1).

Perinatal follow-up from an infected woman

If ZIKV infection is confirmed during pregnancy, 
a 2D fetal ultrasound scan should be performed 

by certified/trained personnel every 4 weeks 
thereafter, i.e. at 15-19, 20-24, 25-32; and 33-36 
weeks’ gestation to identify: a) growth restriction 
using the international INTERGROWHT-21st Fetal 
Growth Standards18 and/or b) Central Nervous 
System (CNS) abnormalities (ventriculomegaly, 
micro-calcifications, microcephaly). If any of these 
abnormalities are detected, the pregnant woman 
should be referred for High Resolution Ultrasound 
(HRUS) by trained and cert i f ied personnel, 
identified before the trial starts. If the abnormality 
is confirmed, the results will be given to the 
obstetrician responsible for the woman’s care so as 
to notify the woman. As HRUS may not necessarily 
be available at every study site, it will be important 
to provide the investigators and affected subjects 
with access to defined centers of reference for the 
trial. 2D and HRUS scans should be performed 
in accordance with the trial’s standard operative 
procedure. For quality control purpose, the HRUS 
results should be reviewed by ultrasound experts 
on an Independent Data Monitoring Committee 
(Figure 2).

*STORCH	=	Syphilis,	toxoplasmosis,	rubella,	cytomegalovirus,	herpes	simplex.

Figure 2:	Perinatal	follow-up	from	a	pregnancy	with	ZIKA	infection.

Mother	with	recent	zika	virus	infection

1.	 *STORCH	exams.
2.	 Fetal	ultrasound	starting	on	gestational	weeks	20-24;	then,	weeks	25-32;	

weeks	33-36.	(4	weeks	interval)

Any	abnormality	suggestive	of	Central	Nervous	System	defect	
(i.e.,	ventriculomegaly,	microcalcifications,	microcephaly,	growth	
retardation)	or	any	other	at	any	of	the	scheduled	ultrasounds

High	resolution	ultrasound	referral
Abnormal	physical	and	
neurologic	exam	at	birth

None	confirmed	abnormality Confirmed	abnormality

Continue fetal ultrasound 
as	scheduled

Send	results	to	the	treatment	
physician	for	mother’s	notification

Normal	physical	and	
neurologic	exam	at	birth

Normal parameters

Go	to	assessment	of	newborn	with	
malformations	suggestive	of	CZS

Go	to	follow	up	of	apparently	normal	
newborn	from	infected	mother
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8-28	days	of	age:
1.	 Ophtalmologic	evaluation	(fundoscopy,	VEP*)
2.	 Audiological	evaluation	with	neuroacoustic	

otoemissions*
3.	 Neurodevelopment	assessment	by	pediatrician.	

Neurodevelopment	test:	Denver	II	developmental	test
4.	 Pediatric	orthopedics	evaluation
5.	 Genetic	evaluation	and	counselling

*STORCH	=	Syphilis,	toxoplasmosis,	rubella,	cytomegalovirus,	herpes	simplex.

Figure 3:	Follow-up	recommended	tests	for	the	newborn	and	infant	
with	Congenital	Zika	Syndrome.

At	birth	(0-7	days	old):
1.	 Zika	RT-PCR:

a.	 Newborn’s	urine	and	whole	blood
b.	 Cerebrospinal	Fluid*

2.	 Anti-ZIKV	NS1:	newborn’s	blood
3.	 *STORCH
4.	 Karyotype
5.	 Amplified	metabolic	screening
6.	 Clinical	photographs	of	the	newborn
7.	 Clinical	history
8.	 Physical	examination	including	neurologic	assessment	

and	cephalic	perimeter	(by	pediatrician)
9.	 Ophthalmological	evaluation	(fundoscopy)	and	visual	

evoked	potentials	(VEP)*
10.	 Audiologic	evaluation:	auditive	evoked	potentials	(AEP)*
11.	 X-ray	(cranial,	long	bones	prone	and	supine,	and	

anteroposterior)
12.	 Neuroimaging	of	the	CNS	(MRI*)
13.	 Echocardiogram
14.	 Consider	cell	blood	count	and	liver	tests

One	month	to	1	year	old:
1.	 Ophtalmologic	and	audiologic	evaluation	including	VEP	

and	acoustic	otoemissions*	at	10-12	months	of	age
2.	 Follow-up	every	three	months,	with	neurodevelopmental	

assessment	by	pediatrician:
	 a.	Denver	II,	neurodevelopmental	test

8-28	days	of	age:
1.	 Ophtalmologic	Evaluation	(fundoscopy,	VEP)
2.	 Audiological	evaluation	with	neuroacoustic	otoemissions
3.	 Neurodevelopment	assessment	by	pediatrician.	

Neurodevelopment	test:	Denver	II	developmental	test
4.	 Pediatric	orthopedics	evaluation
5.	 Genetic	evaluation	and	counselling

Figure 4:	Follow-up	tests	for	an	apparently	normal	newborn	and	infant	
from	and	infected	mother.

At	birth	(0-7	days):
1.	 Zika	RT-PCR:	Newborn’s	urine	and	whole	blood
2.	 Anti-ZIKV	NS1:	Newborn’s	blood
3.	 Clinical	photographs	of	the	Newborn
4.	 Clinical	history
5.	 Physical	examination	including	neurologic	assessment	

and	cephalic	perimeter	(by	pediatrician)
6.	 Ophthalmological	evaluation	(fundoscopy)	and	visual	

evoked	potentials	(VEP)
7.	 Audiologic	evaluation:	auditive	evoked	potentials	(AEP)
8.	 X-ray	(cranial,	long	bones	prone	and	supine,	and	

anteroposterior)
9.	 Neuroimaging	of	the	CNS	(MRI)
10.	 Consider	cell	blood	count	and	liver	tests

One	month	to	1	year	old:
1.	 Ophtalmologic	and	Audiologic	evaluation	including	VEP	

and	acoustic	otoemissions	at	10-12	months	of	age
2.	 Follow-up	every	three	months,	with	

neurodevelopmental	assessment	by	pediatrician:
a.	 Denver	II,	neurodevelopmental	test

Newborn and infant follow-up

The newborns of infected women will be classified 
as those with and without CZS.

In the case of a newborn with CZS, we recommend 
perform a series of tests at the following time points:

• Around the time of birth (day 0-7).
• Between days 8 to 28 days of age.
• Between 1 month and 1 year of age.

The tests recommended aim to ascertain the 
presence and evaluate the extent of ophthalmological 
lesions, such as hypoplasia of the optic nerve, 
macular abnormalities, lacunar maculopathy, 
choriorretinal scarring and congenital glaucoma;19 
neurological defects, such as microcephaly, 
lissencephaly, hydrocephalus, polymicrogyria, 
agyria, ventriculomegaly, holoprosencephaly and 
brain calcifications; hearing loss; and skeletal 
disorders, such as arthrogriposis and hip dislocation.20 
For the evaluation of the neurodevelopmental 
milestones, the DENVER II test will be used. The 
principal value of this test is to provide an organized 
clinical impression of a child’s overall development 
and to alert the user to potential developmental 
difficulties; it is also a standardized test available 
worldwide that is commonly used in Latin America21 
(Figure 3).
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In the case of an apparently normal newborn from an 
infected mother, the same tests already recommended 
for newborns with CZS are indicated with the following 
exceptions around the time of birth (0-7 days of 
age): cerebrospinal fluid RT-PCR, echocardiogram, 
karyotype and amplified metabolic screening are not 
recommended (Figure 4).

dIscussIon and conclusIons

The surveillance protocol presented in this paper 
resulted from a thorough review of the national 
policies in the selected countries, the international 
published guidelines and the scientific literature.22,23 
Once this review was performed the information was 
shared with clinical experts from Brazil, Colombia and 
Mexico with the objective of creating a surveillance 
proposal that could be easily adapted under the 
scope of a Zika vaccine efficacy trial in Latin America. 
An efficacy trial needs to have strong disease/
infection surveillance methodologies in place that 
enables the demonstration of the efficacy or futility 
of the intervention. In the case of a Zika vaccine 
efficacy phase III trial it is important to have a clear 
suspected clinical case definition and laboratory 
tests readily available that allow case ascertainment 
on pregnant women and the resulting babies. This 
surveillance strategy should help to determine not 
only the occurrence of asymptomatic or sub-clinical 
infections, clinical cases and their severity but also 
the sequelae or delayed findings/manifestations that 
are known to occur in CZS. Feasibility then must 
include the continuous assessment of the virus’ 
epidemiology, evaluation of health authorities’ support 
for studying ZIKV in their territories, evaluation of 
the health infrastructure of potential clinical sites, 
national standards of care, feasibility for taking 
specific biological samples, their processing (including 
export to a central laboratory, if/as needed), and the 
availability of radiological and any other required 
procedures. After all of these operational aspects 
are evaluated, it is desirable to have a standardized 
protocol that can be adopted with the same rigor at 
every study site of a multinational clinical trial, as it will 
facilitate the pooling of results from different countries 
in the overall analysis of efficacy.
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El sistema de drenaje lleva la sangre de la circulación 
venosa a través de una membrana pulmonar artificial 
y después de regreso, ya sea a la circulación arterial 
o venosa. Los componentes básicos del circuito son: 
1) circuito de tubos, 2) oxigenador de membrana de 
silicona, 3) bomba de impulso sanguíneo y 4) siste-
ma de calentamiento (Figura 1).3

El sistema tiene dos tipos de circuitos: venovenoso 
(VV) y venoarterial (VA); el primero proporciona 
soporte pulmonar, mientras que el segundo tanto 
pulmonar como cardiaco (Figura 2).3

Cambios farmaCoCinétiCos 
en eCmo

Extracción directa del circuito

La extracción directa es un factor reconocido en 
la literatura, su participación depende tanto de los 
materiales del circuito como de las propiedades del 
fármaco. La interacción se evaluó en experimentos 
ex vivo que demostraron que cualquier cambio en la 
concentración del fármaco se debe a la extracción 
del circuito. Este mecanismo afecta principalmente a 
los fármacos lipofílicos o con alta unión a proteínas 
demostrado por Kiran Shekar y cols. al observar 
una disminución importante de la concentración 
de ceftriaxona y caspofungina durante 24 horas de 
circulación.4-6

La absorción de los fármacos por el circuito se 
debe a tres factores principales: 1) la interacción 
entre la droga y el material de superficie; 2) la 
cantidad máxima de unión por unidad de superficie; 
3) la afinidad de la droga a la superficie. El proceso 

introduCCión

La terapia extracorpórea es el término general que 
se utiliza en referencia al apoyo mecánico temporal 
tras falla cardiaca o pulmonar. Cuando se usa en la 
Unidad de Cuidados Intensivos o en el Departamento 
de Urgencias para aumentar la oxigenación, ventila-
ción o función cardiaca, se refiere como oxigenación 
por membrana extracorpórea (ECMO), la cual ha 
sido por más de 30 años la última esperanza para 
pacientes con falla cardiaca o respiratoria. De 2006 
a la fecha ha aumentado su uso 400%.1

Fue desarrollada en 1954 por el cirujano John Gibbon 
en búsqueda del tratamiento del embolismo pulmonar 
masivo; sin embargo, no fue hasta 1976 cuando Barlett 
et al. consiguieron el primer tratamiento exitoso en un 
adulto con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda.2

Los cambios en la farmacocinética de los medi-
camentos que se emplean en pacientes con ECMO 
han sido poco estudiados, por lo que el objetivo de 
la presente revisión es analizar los cambios más 
importantes de los antibióticos empleados con mayor 
frecuencia en la terapia con membrana extracorpórea.

bases de la oxigenaCión por 
membrana extraCorpórea

El ECMO es un bypass cardiopulmonar para el sopor-
te de los pacientes con falla cardiaca o respiratoria. 
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es mediado por interacciones electroestática, 
lipofílicas e hidrofílicas marcando un parámetro de 
interacción, dependiendo de las características de 
cada antibiótico; por ejemplo, la disminución de las 
concentraciones de meropenem se presenta entre 
las cuatro a seis horas de administración; por lo 
tanto, es necesario incrementar la dosis o aumentar 
la frecuencia del medicamento para maximizar la 
concentración mínima inhibitoria. El uso de carba-
penémicos más estables como doripenem debe ser 
explorado a futuro.5,7

El material y el tiempo de duración del circuito 
forman parte importante del fenómeno descrito por 
Wildshut y cols., en el que reportaron una disminu-
ción de la absorción con circuitos de fibra hueca, en 
comparación con circuitos de silicona.8 En relación 
al tiempo, se demostró in vitro un aumento en la 
pérdida de fármacos con circuitos más antiguos con 
disminución en la concentración de más del 50% para 
la morfina y más del 40% para loracepam.9

La participación de los circuitos en la farmacociné-
tica de los antibióticos sigue siendo un vasto terreno 
de conocimiento por explorar, con nuevos modelos 
experimentales para entender las alteraciones de 
cada fármaco.10 Será sin duda un reto para la medi-
cina determinar su participación en el metabolismo 
de cada fármaco.

Volumen de distribución

El volumen de distribución (Vd) es el volumen de agua 
corporal en el cual el fármaco se disuelve, herramienta 
mediante la cual podemos analizar la concentración 
del fármaco en el plasma. Es uno de los principales 
factores que afectan la farmacocinética de los antibió-
ticos a través de tres mecanismos: 1) aumento de la 

extracción directa del antibiótico, 2) hemodilución, 3) 
cambios fisiológicos en enfermedad grave.3

El proceso de hemodilución es el que confiere mayor 
impacto, ya que para ambos tipos de ECMO se necesita 
un volumen exógeno de 300 a 1,200 mL, dependiendo 
el tamaño de la membrana, sea pediátrica o adulta. 
Además, el estado inflamatorio tras el trauma quirúrgico 
se debe tomar en cuenta como un factor que impacta 
el volumen de distribución de los medicamentos.11,12

Depuración del medicamento

Se ha documentado falla renal en 30% de los pacien-
tes bajo terapia con ECMO, con mecanismos poco 
claros, se propone a la hipoxia y la disminución de la 
perfusión como los principales responsables del daño.3

La disminución de la depuración de los anti-
bióticos tiene mayor impacto en la familia de los 
betalactámicos y aminoglucósidos, reportado tanto 
en estudios en recién nacidos como en niños 
fuera del periodo neonatal, esto debido a la acción 
bactericida tiempo-dependiente, por lo que se debe 
realizar un ajuste de la dosis si se documenta falla 
renal; por ejemplo, para el caso de meropenem, 

Tomada de: Sherwin J, Heath T, Watt K . Pharmacokinetics and dosing of anti-
infective drugs in patients on extracorporeal membrane oxygenation: a review 
of the current literature. Clinical Therapeutics. 2016; 38 (9): 1976-1994.

Figura 1: Diagrama básico de la oxigenación por membrana extra-
corpórea.

Paciente Flujo Q

Bomba

Hemofiltro

Oxigenador Tomada de: Maslach-Hubbard A, Bratton SL. Extracorporeal membrane oxyge-
nation for pediatric respiratory failure: History, development and current status. 
World J Crit Care Med. 2013; 2 (4): 29-39.

Figura 2: ECMO venoarterial clásico en un paciente con cánula inser-
tada en la vena yugular derecha, la sangre drena por gravedad con 
un flujo no pulsátil hacia la membrana pulmonar. La sangre oxigenada 
regresa a la aorta mediante un catéter insertado en la arteria carótida 
interna derecha.
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que tiene una vida media de una hora en pacientes 
sanos, se puede extender hasta 13.7 horas en 
pacientes con insuficiencia renal crónica.3,4,13-15 
Las recomendaciones de dosis y el resumen de 
las alteraciones farmacocinéticas se presentan en 
los cuadros I y II.

infeCCiones en eCmo

Los pacientes en ECMO son especialmente 
susceptibles de padecer infecciones nosocomiales 
debido a las múltiples técnicas y procedimientos 
invasivos, además del estado clínico grave. Los 
principales factores de riesgo asociados son la 

duración de la asistencia en ECMO (promedio de 
cuatro a seis días), estado clínico grave previo 
al inicio de la terapia, procedimientos invasivos 
durante la asistencia en ECMO, tórax abierto y 
complicaciones durante la ECMO16-18. El registro 
de la Extracorporeal Life Support Organization 
(ELSO) describe una incidencia general de 15.4 
infecciones por cada 1,000 días de ECMO; en 
adultos de 30.6/1,000 días; en niños 20.8/1,000 
días; y en neonatos 10.1/1,000 días.19 De acuerdo 
con una revisión sistemática de S. Biffi et al., la 
prevalencia va de 4 a 21%, dependiendo de la 
serie y de la edad, con una frecuencia de infec-
ciones mayor en los adultos.20

Cuadro I: Alteraciones farmacocinéticas y dosis recomendadas de antimicrobianos en pacientes menores de dos años.

Fármaco
Volumen de 
distribucióna Depuraciónb Dosis en pacientes gravesc Dosis recomendada en ECMO

Antibióticos
Cefotaxima Aumentado Sin cambios General: Sin recomendaciónd

< 7 días:  50 mg/kg cada 12 horas
7-28 días: 50 mg/kg cada ocho horas
> 28 días: 150 mg/kg/día dividido cada 
seis a ocho horas

Meropenem No reportado Aumentado General: 20 mg/kg cada ocho horas
Meningitis: 40 mg/kg cada ocho horas

Dosis de carga de 40 mg/kg, des-
pués 33.3 mg/kg en infusión para 
tres horas cada cuatro horase

Vancomicina Aumentado Disminuido < 7 días: 30 mg/kg/día dividido cada 
8-12 horas

20 mg/kg dosis y revisar niveles 
cada dos, ocho y 12 horas

7-28 días: 40 a 45 mg/kg/día dividido 
cada seis a ocho horas
> 28 días: 45 a 60 mg/kg/día dividido 
cada seis a ocho horas

Antifúngicos 
Caspofungina Aumentado Aumentado < 3 meses: 25 mg/m2/día > 78 mg/m2/día

> 3 meses: 70 mg/m2/día, después 50 
mg/m2/día
Inductores enzimáticos: 70 mg/m2/día

Fluconazol Aumentado Sin cambios Profilaxis: Profilaxis:
< 28 días: 3 mg/kg/día o 6 mg/kg cada 
48 horas

12 mg/kg como dosis de carga y 
después 6 mg/kg cada 24 horas

a.  • El volumen de distribución es la relación entre la cantidad de fármaco presente en el organismo y su concentración plasmática. Un volumen aumentado 
disminuye las concentraciones plasmáticas.

b.  • La depuración es la eliminación del fármaco y sus metabolitos desde el plasma. Una depuración aumentada disminuye las concentraciones plasmáticas.
c.  • Dosis recomendada en pacientes críticos no sometidos a ECMO.
d.  • Sin evidencia suficiente para realizar una recomendación.
e.  • La dosis se administra en infusión.

— Todas las dosis son IV.
— Todas las dosis estándares recomendadas se obtuvieron de Lexicomp Online, Pediatric & Neonatal Lexi-Drugs, Hudson Ohio: Lexicomp, Inc: April 

2016.
Modificada de: Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and dosing of anti-infective drugs in patients on extracorporeal membrane oxygenation: a review 
of the current literature. Clinical Therapeutics. 2016; 38 (9): 1976-1994.
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Los patógenos identificados varían según las 
series (Cuadro III). En un estudio realizado por 
Cashen y cols., el 12.5% de los agentes fueron bacte-
rianos, seguido de 4.4% fúngicos y 2.3% virales.21 
En otro reporte de Jin Na y cols.,22 la prevalencia de 
infecciones durante la ECMO fue de 17%. En una 
serie realizada en Madrid durante el periodo 2011-
2014 se registraron 20 casos de infección durante la 
ECMO, de los cuales el 40% corresponde a bacterias 
Gram-positivas, seguido del 35% Gram-negativas y 
25% microorganismos fúngicos.16

De acuerdo con los sitios de infección, la sepsis 
es la más frecuente, con una prevalencia de 49-53%, 
seguida de infección respiratoria (35-62%), urinaria 
(7-10%) e intraabdominal (3.9-10%).21,23,24

El impacto de una infección durante la ECMO se 
refleja en un aumento en la mortalidad, estancia más 
prolongada en la terapia intensiva y ventilación mecá-
nica.19,25 En un estudio realizado por Bizzarro et al.,19 
según el tipo de infección durante la ECMO, se reportó 
una estancia más prolongada en la terapia intensiva 
en el grupo con infección del torrente sanguíneo.

Cuadro II: Alteraciones farmacocinéticas y dosis recomendadas de antimicrobianos en pacientes de dos a 18 años.

Fármaco
Volumen de 
distribución Depuración Dosis en pacientes graves Dosis recomendada en ECMO

Antibióticos 
Vancomicina Aumentado Disminuido 60 mg/kg/día dividido cada seis a ocho 

horas
20 mg/kg dosis y revisar niveles 
cada dos, ocho y 12 horas 

Antifúngicos 
Anfotericina B 
(convencional)

Sin cambios Sin cambios 1 mg/kg/cada 24 horas Sin recomendación

Voriconazol No reportado Disminuido 10 a 12 mg/kg cada 12 horas por dos do-
sis, después 8 a 9 mg/kg cada 12 horas

14 mg/kg cada 12 horas

a.  • El volumen de distribución es la relación entre la cantidad de fármaco presente en el organismo y su concentración plasmática. Un volumen aumentado 
disminuye las concentraciones plasmáticas.

b.  • La depuración es la eliminación del fármaco y sus metabolitos desde el plasma. Una depuración aumentada disminuye las concentraciones plasmáticas.
c.  • Dosis recomendada en pacientes críticos no sometidos a ECMO.
d.  • Sin evidencia suficiente para realizar una recomendación.
e.  • La dosis se administra en infusión.

— Todas las dosis son IV.
— Todas las dosis estándares recomendadas se obtuvieron de Lexicomp Online, Pediatric & Neonatal Lexi-Drugs, Hudson Ohio: Lexicomp, Inc.: April 

2016.
Modificada de: Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and dosing of anti-infective drugs in patients on extracorporeal membrane oxygenation: a review 
of the current literature. Clinical Therapeutics. 2016; 38 (9): 1976-1994.

Cuadro III: Características demográficas de las infecciones fúngicas en ECMO, separadas por tiempo y especie.

Candida sp. Otras especies p

Neonatos
Prevalencia de infección pre-ECMO  91.2%  (31)  8.8%  (3)
Mortalidad con infección pre-ECMO  61%  (19/31)  33%  (1/3) 0.3475
Prevalencia de infección durante el ECMO  84%  (99)  16%  (19)
Mortalidad con infección durante el ECMO  70%  (69/99)  89%  (17/19) 0.0757

Pediátricos
Prevalencia de infección pre-ECMO  92%  (52)  8%  (6)
Mortalidad con infección pre-ECMO  69%  (36/52)  50%  (3/6) 0.3419
Prevalencia de infección durante el ECMO  84%  (145)  16%  (28)
Mortalidad con infección durante el ECMO  58%  (84/145)  57%  (16/28) 0.9384

Tomada de: Pluim T, Halasa N, Phillips SE, Fleming G. The morbidity and mortality of patients with fungal infections before and during extracorporeal mem-
brane oxygenation support. Pediatr Crit Care Med. 2012; 13 (5): e288-e293.
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antibiótiCos

La prevalencia de infecciones en los pacientes some-
tidos a ECMO es de 37%; por lo tanto, los antibió-
ticos representan un pilar importante para el éxito 
de la terapia; además, existe un riesgo de 6 a 23% 
de infección asociada a los cuidados de la salud, la 
cual disminuye la sobrevida un 63%. El único factor 
reportado por Steiner y cols. como predictor de una 
infección asociada a los cuidados de la salud fue la 
duración de la terapia mayor de 10 días.13,26

Vancomicina

De la familia de glucopéptidos, la vancomicina 
es uno de los antibióticos que más se utilizan 
dentro del campo del ECMO. Hoie y cols. en 1990 
reportaron concentraciones de 9.3 ± 6.5 mg/L en 
pacientes con dosis de 15 mg/kg cada 12 horas y 
una vida media de 16.9 ± 9.5 horas,13 implemen-
tando un régimen de 20 mg/kg cada 24 horas para 
pacientes bajo terapia con ECMO. Años más tarde, 
en 1996, Amker et al. reprodujeron el estudio en 12 
pacientes con un modelo de dos compartimentos 
reafirmando la recomendación de intervalos de 24 
horas para la administración de vancomicina; sin 
embargo, es importante destacar que los pacientes 
de ambos estudios no presentaban lesión renal 
aguda.27

En 1998, Buck et al. realizaron un estudio que 
incluyó ocho pacientes con una edad gestacional 
media de 38.8 semanas y una media postnatal de 
12.7 días bajo terapia con ECMO vs. 13 pacientes 
como grupo control, con un régimen de 10 mg/kg/
dosis cada ocho horas; demostró una vida media más 
corta en el grupo control 8.29 ± 2.23 horas vs. 6.53 ± 
2.05 horas (p = 0.02), secundaria al mayor volumen 
de distribución en los pacientes sometidos a ECMO. 
Este hallazgo reafirmó lo publicado previamente por 
Hoie et al. y fortalece la recomendación de intervalos 
mayores de seis a ocho horas.28 Capparelli et al. 
realizaron un estudio de 13 pacientes que repro-
duce el incremento en el volumen de distribución y 
disminución en la depuración de la vancomicina, en 
comparación con el grupo control, como se describe 
en las investigaciones previas, proponiendo un mode-
lo de dosificación dependiendo de la edad gestacional 
y la concentración de creatinina.29,30

La bibliografía en pacientes pediátricos se limita a 
un estudio realizado por Mulla y cols. en 2005, que 
reportó hallazgos similares a la etapa neonatal con 
relación al incremento del volumen de distribución y 

disminución de la depuración, la cual se relaciona 
directamente con la función renal.31

Los estudios documentados en la literatura pediá-
trica contrastan con la población adulta, donde no 
se reportan cambios en el volumen de distribución 
y depuración, además de concentraciones iniciales 
similares en pacientes bajo ECMO vs. grupos control 
(51 versus 45 mg/L, p = 0.53).32

De acuerdo con lo descrito en la literatura, se 
sugiere una dosis inicial de 20 mg/kg con moni-
torización del fármaco cada dos, ocho y 12 horas 
postinfusión con ajustes en relación con la edad y 
la función renal.

Cefalosporinas

De amplio uso en la población pediátrica, se han 
utilizado en pacientes bajo terapia con ECMO. En 
un estudio de casos y controles en relación con la 
cefotaxima se reportó una depuración similar (0.36 
L/h versus 0.2-0.55 L/h) con volumen de distribución 
mayor en el grupo control (1.82 L versus 0.68-1.14 
L), probablemente secundario a la hemodilución por 
transfusiones o la unión a proteínas en las fases 
tempranas de la terapia.

La variabilidad de las cefalosporinas se puede 
ver afectada por la edad del paciente, particular-
mente durante la primera semana de vida y por la 
participación en la absorción del circuito, donde 
Wildschut y cols. reportan una recuperación in vitro 
del 84.3% de cefazolina de la dosis administrada 
tras 180 minutos de circulación.8,13,33,34 A pesar 
del volumen de distribución, se utilizaron dosis 
estándar de 50 mg/kg cada 12 horas para pacientes 
menores de siete días de vida, 50 mg/kg cada 
ocho horas para pacientes entre siete y 28 días de 
vida, y por último 37.5 mg/kg cada seis horas para 
pacientes mayores de 28 días, manteniendo una 
concentración terapéutica en 36 de 37 pacientes 
con una concentración mínima inhibitoria de 8 mg/L 
durante todo el intervalo de las dosis, por lo que la 
recomendación de las dosis reportada por Ahsman 
et al. continúan vigentes.3,13,34

Carbapenémicos

Las publicaciones en relación con carbapenémicos 
son escasas. Cies y cols. reportaron en 2014 un 
paciente femenino de ocho meses de edad inter-
venido quirúrgicamente con reconstrucción de la 
arteria pulmonar y técnica de Glenn, que presentó 
una infección luego de 12 días de terapia, se aisló 
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en hemocultivo y lavado bronquioalveolar Pseu-
domonas aeruginosa con concentración mínima 
inhibitoria (CMI) para meropenem de 0.5 μg/mL 
en el lavado bronquioalveolar y 0.25 μg/mL en 
sangre, se implementó una dosis de 40 mg/kg/
dosis en infusión durante 30 minutos como dosis 
de carga seguido de 200 mg/kg/día en infusión 
continua, alcanzando concentraciones en suero 
de 39 a 46 μg/mL, además de CMI por encima del 
objetivo durante al menos 40% de los intervalos, 
obteniendo éxito terapéutico.35 La depuración del 
meropenem (4.5 mL/min/kg) en el reporte de Cies 
et al. es dos veces mayor que lo documentado 
en la literatura para pacientes de la misma edad.3

Las CMI reportadas por la European Committee 
of Antimicrobial Susceptibility Testing para Pseu-
domonas aeruginosa son de 2 μg/mL, por debajo 
de lo descrito en el caso mencionado previamente, 
por lo que se necesitan estudios más amplios para 
emitir una recomendación; además, el meropenem 
muestra inestabilidad después de cuatro horas de 
administración a temperatura ambiente, lo que 
sugiere un mejor aprovechamiento del fármaco 
con dosis de 33.3 mg/kg en infusión para tres 
horas cada cuatro horas en lugar de la infusión 
continua.3

Otro factor a tomar en cuenta es la terapia de 
reemplazo renal y su efecto combinado con la terapia 
de ECMO. Shekar et al. reportaron alteraciones en el 
volumen de distribución (0.45 5 ± 0.17 versus 0.41 ± 
0.13 L/kg, p = 0.21) y la depuración del medicamento 
(7.9 ± 5.9 versus 11.7 ± 6.5 L/h p = 0.18), este último 
factor se encuentra directamente relacionado con los 
niveles de creatinina. Durante el estudio se mantu-
vieron concentraciones > 2 mg/L con dosis estándar 
de 1 g cada ocho horas.36

Welsch y cols. reportan dos pacientes bajo terapia 
con ECMO secundaria a síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda, en quienes se aislaron Entero-
bacter cloacae y Klebsiella pneumoniae en cada 
paciente, con dosis de 1 g cada seis horas se alcanzó 
el 100% de las concentraciones mínimas inhibitorias 
para ambos microorganismos (Enterobacter cloacae 
0.125 mg/L y Klebsiella pneumoniae 0.25 mg/L); sin 
embargo, para patógenos más resistentes como 
Pseudomonas aeruginosa (CMI > 2 mg/L), se reco-
mienda administrar dosis más altas.3,37

Piperacilina/tazobactam

Actualmente no existen estudios en población 
pediátrica. En población adulta, Donadello et al.38 
realizaron un estudio sobre el uso de betalactá-

micos en ECMO comparando meropenem versus 
piperacilina/tazobactam con una población de 67 
pacientes, en el 16.7% de pacientes se reportaron 
patógenos de alta resistencia antimicrobiana como 
P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii o enterobac-
terias productoras de betalactamasas de espectro 
extendido. La concentración de meropenem mejor 
en comparación con piperaicilina/tazobactam (17/34 
vs. 8/54; p = 0.004); sin embargo, ambos presenta-
ron concentraciones insuficientes en el 30% de los 
casos para el tratamiento de P. aeruginosa, además 
de un comportamiento farmacocinético similar. Con 
base en los resultados del estudio, el meropenem se 
muestra como un mejor antibiótico en el tratamiento 
de pacientes con ECMO.38

Linezolid

En relación con el linezolid, es importante mencionar 
que la concentración promedio de antibiótico tras 24 
horas de administrado en un circuito ex vivo puede 
recuperarse en un 91% debido a su baja unión a 
proteínas (alrededor de 30%).39

El primer reporte del uso de linezolid en ECMO 
fue en 2013 por De Rosa y cols., el régimen 
prescrito fue de 600 mg cada 12 horas en tres 
adultos; a pesar de la heterogeneidad del estudio, 
las concentraciones del fármaco fueron adecuadas 
en todos los pacientes para el tratamiento de 
Staphylococcus aureus meticilino resistente (radio 
AUC/MIC > 80) con CMI < 1 mg/L; sin embargo, 
para microorganismos con CMI de 4 mg/L las 
concentraciones necesarias sólo se alcanzaron 
en un paciente, por lo que, dados los resultados 
del estudio, se sugiere incrementar la dosis para 
patógenos con CMI > 1 mg/dL.40,41

antifúngiCos

Si bien se han estudiado en menor proporción con 
respecto a los antibióticos, es importante tomarlos 
en cuenta como terapia de suma importancia para 
lograr un tratamiento con ECMO exitoso. Las infec-
ciones como complicación de la terapia con ECMO se 
encuentran en segundo lugar con una prevalencia que 
alcanza 14.4%, de los patógenos aislados en estos 
episodios. Candida sp. se encuentra en segundo lugar 
como microorganismo más frecuente, sólo detrás de 
los bacilos Gram negativos. Además, son infecciones 
difíciles de erradicar debido a la habilidad de adherir-
se a los dispositivos intravasculares, por lo que son 
indicación de retiro inmediato; sin embargo, en los 
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pacientes bajo terapia con ECMO es generalmente 
imposible debido a la comunicación del circuito.3,42,43

La prevalencia de las infecciones fúngicas varía 
de acuerdo con la edad y el momento del desa-
rrollo de la misma (Cuadro III). Además, confiere 
hasta 4.77 veces mayor riesgo de mortalidad en 
la etapa neonatal y 1.59 veces mayor en la edad 
pediátrica.43

Fluconazol

Triazol de primera generación que ha sido analizado 
por Watt y cols. en dos estudios; el primero realizado 
en el año 2012 incluyó 10 pacientes menores de 120 
días de vida, posteriormente, en 2015 con una pobla-
ción de 40 pacientes, de los cuales 21 se encontraron 
en ECMO contra 19 pacientes del grupo control. En 
ambos estudios, el volumen de distribución fue mayor 
en los pacientes bajo terapia con ECMO hasta en un 
40%; este hallazgo se traduce en un aumento de la 
dosis necesaria para alcanzar niveles terapéuticos 
adecuados. Los pacientes tratados con un régimen 
de 12 mg/kg no presentaron concentraciones adecua-
das del fármaco con un intervalo de administración 
de cada 24 horas (área bajo la curva24 > 400 mg.h/L), 
durante la primera dosis fue necesario un total de 10 
días para llegar a niveles terapéuticos adecuado en el 
90% de los pacientes. Las concentraciones terapéu-
ticas fueron adecuadas en el 88% de los pacientes al 
segundo día de tratamiento tras dosis de carga a 35 
mg/kg seguida de 12 mg/kg/dosis como sostén; sin 
embargo, este régimen debe ser evaluado en estu-
dios prospectivos para garantizar la seguridad de los 
pacientes debido a que los niveles terapéuticos son 
muy cercanos a los tóxicos.3,44,45

Para profilaxis, la dosis que recomienda la IDSA 
de 6 mg/kg/día no alcanza niveles terapéuticos en 
el 90% de los pacientes (área bajo la curva24 de 200 
mg.h/L) hasta el séptimo día de tratamiento, por lo 
que se incrementó la dosis a 12 mg/kg como dosis de 
carga seguida de 6 mg/kg/día, con lo que se obtienen 
niveles adecuados en el 90% de los pacientes al día 
cinco.45

Caspofungina

El uso de equinocandinas, particularmente caspo-
fungina, ha sido publicado sólo como reportes de 
caso.46-48 El único reporte en población pediátrica fue 
en una paciente de 11 meses de edad con una dosis 
de carga y mantenimiento de 78 mg/m2 cada 24 horas, 
mayor que la documentada en la literatura de 50 mg/

m2.49 A pesar de la dosis alta, el área bajo la curva 
fue de 69 mg h/L, por debajo de lo descrito para un 
mejor pronóstico (140 mg h/L).49 El nivel de depura-
ción (0.04 L/h/kg) fue mayor que lo establecido para 
el fármaco.46,48 Los estudios publicados reportan una 
disminución de 44% de la dosis luego de 24 horas de 
circulación en ECMO y una disminución del 25% de 
las concentraciones terapéuticas tras fiebre y neutro-
penia, lo que podría explicar la falla terapéutica.41,49 
Actualmente no existen recomendaciones para la 
dosis necesaria en esta población.

Voriconazol

Existe un reporte de caso en la literatura sobre el 
uso de voriconazol en un paciente de cinco años con 
una infección por Aspergillus fumigatus (susceptible 
a voriconazol, CMI de 1 mg/L), la dosis inicial que se 
utilizó de 6.7 mg/kg dos veces al día se consideró 
insuficiente, por lo que fue necesario incrementar la 
dosis al doble, requiriendo un régimen de 14 mg/kg en 
infusión para cuatro horas alcanzando concentracio-
nes de 4.22 mg/L. En comparación con los pacientes 
no tratados con ECMO, se reportó una disminución en 
la depuración. El hallazgo de este reporte coincide con 
lo descrito en población adulta.13,46,50 La absorción del 
circuito debe ser un factor a tomar en cuenta para la 
dosificación de los pacientes, ya que puede alcanzar 
pérdidas de hasta un 71% de la dosis inicial.47,51

Anfotericina B

El uso de anfotericina B deoxicolato se reportó para 
el tratamiento de un paciente de 15 años con diag-
nóstico de blastomicosis, con dosis de 1 mg/kg cada 
24 horas, con lo que se lograron concentraciones 
terapéuticas; además, no se observaron alteraciones 
secundarias al volumen de distribución.

En población adulta, la anfotericina B liposomal se 
utilizó por Ruiz y cols. luego de no alcanzar niveles 
terapéuticos con caspofungina y voriconazol. La dosis 
que se utilizó fue de 3 mg/kg cada 24 horas, con la 
cual se reportaron concentraciones terapéuticas; sin 
embargo, no se analizaron las probables alteraciones 
farmacocinéticas. Debido a la limitación de estudios, 
se recomienda la dosis estándar para población 
adolescente.3,47

ConClusiones

Las alteraciones farmacocinéticas de los antimicro-
bianos en la terapia con ECMO representan un reto 



Otero MF y cols. Masa submaxilar en pediatría  •  Rev Latin Infect Pediatr 2019; 32 (2): 69-7776

www.medigraphic.org.mx

para los especialistas en el manejo de este tipo de 
pacientes, ya que las infecciones pueden alcanzar 
prevalencias de hasta 15 por cada 1,000 días de 
terapia.52

La información científica continúa en aumento; sin 
embargo, los resultados no han sido contundentes 
para algunos antimicrobianos, por lo que son pocas 
las dosis que se recomiendan con alto nivel de 
evidencia.53

Son múltiples los factores que alteran la farmacodi-
namia y farmacocinética de los fármacos y van desde 
el tipo y la gravedad de la enfermedad de base hasta 
las propiedades intrínsecas de cada medicamento. 
Además, la presencia del ECMO confiere factores 
adicionales para el metabolismo de los medicamen-
tos, particularmente el aumento en el volumen de 
distribución y la absorción del circuito.

Dentro de la literatura son pocos los estudios en 
población pediátrica, por lo que es necesario un 
mayor número de investigaciones, especialmente 
en los pacientes cuya edad está fuera de la etapa 
neonatal o adulta.
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IntroduccIón

El género Bacillus spp. cuenta con más de 100 
especies distintas distribuidas de forma ubicua en 
el ambiente. Son bacterias en forma de bacilo (0.4-
2 μg), Gram positivas —en ocasiones se reportan 
Gram variable o Gram negativas—, formadoras de 
esporas, anaerobias facultativas, catalasa positivas y 
móviles debido a la presencia de flagelos en la super-
ficie celular. La temperatura óptima para su creci-
miento oscila entre 25 y 37 oC, con adecuado creci-

miento en agar sangre y chocolate; algunas especies 
poseen características psicrófilas y termófilas que les 
permiten crecer a temperaturas extremas (3-75 oC). 
El grupo Bacillus cereus comprende siete especies 
estrechamente relacionadas; las cuatro especies 
más relevantes son Bacillus anthracis, B. cereus, 
B. thuringiensis y B. mycoides.1-3 Por lo general, las 
especies individuales dentro del grupo B. cereus no 
se pueden diferenciar por métodos bioquímicos en 
el laboratorio (con la excepción de B. anthracis, que 
es inmóvil y no hemolítico). En la actualidad pueden 
identificarse mediante la espectrometría de masas 
(MALDI-TOF MS), diferenciando algunos miembros 
del grupo B. cereus, pero se requieren bases de 
datos y algoritmos de identificación actualizados.4

Bacillus cereus es una causa frecuente de intoxica-
ción alimentaria en huéspedes inmunocompetentes, 
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Resumen

El género Bacillus spp. cuenta con más de 100 especies distintas 
distribuidas de forma ubicua en el ambiente. El grupo Bacillus 
cereus comprende siete especies estrechamente relacionadas; 
las cuatro especies más relevantes son Bacillus anthracis, 
B. cereus, B. thuringiensis y B. mycoides. Bacillus cereus es 
una causa infrecuente de osteomielitis en la edad pediátrica y 
adulta. Se presenta sobre todo secundaria a traumatismos, uso 
de drogas intravenosas, y en pacientes inmunocomprometidos. 
En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana de B. cereus, 
se ha determinado sensibilidad in vitro al cloranfenicol, 
ciprofloxacino, gentamicina y vancomicina. De acuerdo con la 
investigación de los autores en diferentes motores de búsqueda, 
la osteomielitis secundaria a B. cereus en un paciente pediátrico 
inmunocompetente no ha sido reportada en la literatura.

Palabras clave: Osteomielitis, Bacillus cereus, pediatría.

Osteomyelitis of the fourth metacarpal by 
Bacillus cereus in a pediatric patient

ABstrAct

Bacillus spp. has more than 100 different species distributed 
ubiquitously in the environment. The Bacillus cereus group 
includes seven closely related species. The medically 
relevant group consists of Bacillus anthracis, B. cereus, 
B. thuringiensis, and B. mycoides. Bacillus cereus occurs 
mainly in immunocompromised patients and is an uncommon 
cause of osteomyelitis in children and adults, secondary to 
open trauma or use of intravenous drugs. It is susceptible to 
chloramphenicol, ciprofloxacin, gentamicin, and vancomycin. To 
our knowledge, osteomyelitis caused by B. cereus in a pediatric 
immunocompetent patient has not been reported in the literature.

Keywords: Osteomyelitis, Bacillus cereus, pediatrics.
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la cual se autolimita en pocas horas y, por lo general, 
no es necesario el uso de antibióticos.5 En pacientes 
inmunocomprometidos, principalmente aquellos con 
dispositivos intravenosos (IV) y usuarios de drogas IV, 
puede causar infecciones sistémicas como septicemia, 
meningitis, endocarditis, osteomielitis e infecciones 
oculares como queratitis, endoftalmitis y panendof-
talmitis con formación secundaria de abscesos a 
nivel ocular. En algunas ocasiones, estas pueden 
presentarse en individuos inmunocompetentes.1,2

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, se 
ha determinado sensibilidad in vitro al cloranfenicol, 
ciprofloxacino, gentamicina y vancomicina y resis-
tente a penicilina, oxacilina y cefalosporinas, con 
sensibilidad variable para clindamicina, tetraciclinas, 
eritromicina y carbapenémicos.6-8

caso clínIco

Masculino de seis años de edad, originario y residen-
te del estado de Michoacán, México, previamente 
sano, sin antecedentes patológicos de importancia. 
Inició su padecimiento actual cinco meses antes 
tras una caída de su propia altura con traumatismo 
directo en el dorso de la mano derecha. Acudió a 
valoración por un facultativo, donde se le detectó 
una fractura del cuarto metacarpiano de la mano 
derecha por lo que se inmovilizó con una férula y 
se administraron analgésicos para el dolor. Cuatro 
meses después acudió de nuevo al facultativo, ya 
que no presentó mejoría clínica y tenía persistencia 
del dolor, aumento de volumen, calor y eritema de 
la región dorsal de la mano derecha, así como sali-
da de material purulento de forma espontánea. Por 
ello, se le indicó cefalosporina de primera generación 
(cefalexina) por cinco días y se tomó un cultivo de la 
secreción, donde se reportó crecimiento de Klebsiella 
pneumoniae. Se envió al Instituto Nacional de Pedia-
tría (INP). A su llegada, tenía aumento de volumen 
en la región dorsal de la mano derecha, eritema, 
incremento de la temperatura local y presencia de 
una costra melicérica. Se le solicitó una radiografía 
de la mano derecha AP y oblicua, donde se observó 
una lesión lítica en la base del cuarto metacarpiano 
derecho de aproximadamente 5 mm, con bordes 
escleróticos bien delimitados, sin compromiso de la 
cortical; se reportó una biometría hemática con Hgb 
12.1, HTO 36, leucocitos 12,800, neutrófilos 52%, 
linfocitos 46%, eosinófilos 2%, plaquetas 351 mil; 
VSG en 27 mm/h y PCR en < 0.3 mg/L. Se hizo el 
diagnóstico de osteomielitis crónica del cuarto meta-
carpiano; se inició un tratamiento intravenoso con 

dicloxacilina (200 mg/kg/día) y ceftriaxona (100 mg/
kg/día). Se le realizó un lavado quirúrgico con desbri-
damiento y toma de cultivo; además, se extrajo una 
astilla de madera de 1.5 cm x 3 mm. Se administró 
antibiótico por 10 días, sin mejoría y con persistencia 
de exudado en la lesión. Se reportó crecimiento de 
Bacillus cereus en el cultivo de hueso, por lo que se 
suspendió el tratamiento con dicloxacilina y se inició 
un abordaje con vancomicina para cobertura de éste.

Durante su estancia hospitalaria, el paciente se 
mantuvo estable, afebril, con importante mejoría 
clínica, con adecuada cicatrización. Completó 18 
días de tratamiento intravenoso con vancomicina 
(60 mg/kg/día); se egresó con tratamiento vía oral 
a base de levofloxacino (20 mg/kg/día), el cual se 
mantuvo por ocho meses. En su última visita a la 
consulta de infectología, el paciente se encontraba 
en adecuadas condiciones clínicas, con biometría 
hemática, VSG y PCR dentro de los parámetros 
normales y radiografía de la mano derecha sin datos 
de osteomielitis ni compromiso articular. Actualmente 
continúa en vigilancia por el servicio de infectología.

dIscusIón

La osteomielitis es la inflamación e infección del 
hueso causada sobre todo por bacterias y, en algu-
nas ocasiones, por hongos. Es considerada una 
causa frecuente de infección, hospitalización y uso 
prolongado de antibióticos en pacientes pediátricos. 
La mayor parte de los casos de osteomielitis en niños 
se producen por vía hematógena; principalmente 
en la metáfisis de los huesos largos como el fémur 
(27%), la tibia (22%) y el húmero (12%). La presencia 
de un traumatismo cerrado anterior al sitio de la infec-
ción ósea es muy frecuente; los microhematomas en 
la metáfisis pueden permitir la siembra microbiana 
después de una bacteriemia transitoria. La vía menos 
frecuente para el desarrollo de osteomielitis en niños 
es la invasión local desde un foco contiguo, como fue 
el caso de nuestro paciente.

El Staphylococcus aureus es el principal causante 
de osteomielitis en enfermos pediátricos en todos los 
grupos de edad; otros agentes aislados con frecuen-
cia son Kingella kingae, Streptococcus pneumoniae 
y S. pyogenes. Las infecciones por K. kingae y S. 
pneumoniae son más comunes en niños menores 
de tres años. S. pneumoniae es responsable de 
una proporción pequeña de infecciones debido a 
la aplicación de la vacuna conjugada para neumo-
coco en lactantes; K. kingae puede asociarse con 
pequeños brotes de infecciones óseas y articulares 
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en guarderías. Los Staphylococcus coagulasa nega-
tivos (CoNS), bacilos gramnegativos entéricos y las 
bacterias anaeróbicas son causas poco frecuentes, y 
principalmente, ocasionan osteomielitis en pacientes 
hospitalizados, con comorbilidades e intervenciones 
quirúrgicas. Bartonella henselae puede provocar una 
infección granulomatosa del hueso; Actinomyces spp. 
Conduce a osteomielitis facial y cervical; Serratia spp. 
y Aspergillus spp. deben considerarse en niños con 
enfermedad granulomatosa crónica. Haemophilus 
influenzae tipo b (Hib) causó entre 10 y 15% de los 
casos de osteomielitis en niños menores de tres años 
antes del uso generalizado de las vacunas conjuga-
das; en la actualidad, es rara en niños inmunizados.9

La infección por Bacillus cereus es una causa 
infrecuente de osteomielitis en la edad pediátrica 
y adulta. Se presenta sobre todo secundaria a 
traumatismos, el uso de drogas intravenosas y en 
pacientes inmunocomprometidos. Se ha reportado 
una amplia variedad de mecanismos de trauma: 
heridas de bala,10 heridas traumáticas tropicales,11 
fracturas abiertas con contaminación ambiental12 
y quemaduras.13 En el caso de nuestro paciente, 
la infección por B. cereus se presentó tras un 
traumatismo y fractura en el dorso de la mano que 
provocaron una herida contaminada con una astilla, 
la cual se mantuvo incrustada dentro de la herida 
por más de cuatro meses; es posible que este haya 
sido el mecanismo de entrada del B. cereus. Este 
mecanismo de infección es una de las principales 
formas reportadas en la literatura. 

En cuanto al manejo antimicrobiano, no se ha 
llegado a un consenso; en la literatura se sugiere 
un tratamiento con glucopéptidos, principalmente 
macrólidos y quinolonas.7,8 En nuestro caso, primero 
se mantuvo vancomicina IV (60 mg/kg/día), que se 
reportó sensible mediante la técnica de Kirby-Bauer 
(sensibilidad en disco); también se realizó dicha 
prueba para levofloxacino y gentamicina, los cuales 
se reportaron sensibles. Se egresó con levofloxacino 
como tratamiento ambulatorio durante ocho meses; 
presentó una adecuada respuesta.

conclusIones

La osteomielitis por B. cereus es una infección infre-
cuente en la población pediátrica; se cuenta con 
pocos reportes de casos de infecciones osteoarti-
culares por este agente en la población general, por 
lo que la sospecha y el diagnóstico son difíciles de 
realizar de primera intención.

Es importante tomar en cuenta el antecedente y 
contexto epidemiológico del mecanismo del trauma 
para sospechar la infección por B. cereus.

En cuanto al manejo antimicrobiano, no se cuenta 
con suficientes datos en la literatura para estanda-
rizar el tratamiento. Compartimos la experiencia del 
diagnóstico, tratamiento y evolución de este caso con 
resultado satisfactorio.
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