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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.
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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 
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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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