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EDITORIAL

Anualmente en la temporada de otoño se inicia la vacunación contra Influenza en nuestro país, en éste año 2020 las condicio-
nes de salud son diferentes, ya que estamos enfrentando una fase muy activa de la infección por virus SARS Cov2. Hasta el 
15 de septiembre se han confirmado 676 487 personas infectadas y han fallecido 71 678 personas por COVID 19. 1

En la temporada de influenza estacional 2019-2020, hasta la semana 20 (cierre de la temporada), se confirmaron 6,344 casos 
positivos, con  predominio en las mujeres en un 54%, hubo 369 defunciones; se estimaron 228,559 casos de influenza a 
nivel nacional acumulados, con una letalidad acumulada con casos estimados de 0.234 y una letalidad de acuerdo a casos 
confirmados del 5%. Las entidades con mayor número de casos confirmados fueron: Ciudad de México, San Luis Potosí, 
Coahuila, Estado de México y Jalisco que en conjunto sumaron el 38.7% del total de casos confirmados. El subtipo viral que 
predominó fue influenza A(H1N1)pdm09 con un 47%, seguido de influenza B en el 30% de los casos, influenza A(H3N2) en un 
19% e influenza A No Sub tipificable con un 4%. En las diferentes temporadas de influenza más del 90% de los pacientes que 
fallecen no están vacunados.2 En el actual período interestacional (semana 21 a 39) se han notificado cuatro casos positivos 
a Influenza correspondiendo 2 al tipo A (H3N2) y 2 a  Influenza A (50%),  se han registrado dos defunciones por influenza, uno 
por cada subtipo, todos los fallecidos no habían recibido vacuna y hubo retraso en la solicitud de atención médica. 

Para el sector salud, ésta temporada de Influenza que se inicia, a pesar de que tuviera un comportamiento moderado,  
en presencia de SARS-CoV-2 circulante necesariamente va a amplificar los casos de enfermedades respiratorias agudas, 
comprometiendo aún  más la demanda al personal y los recursos de atención médica, mayor saturación de hospitales (tanto 
de segundo como tercer nivel de atención), servicios de emergencia, incremento en la atención a pacientes ambulatorios y 
más pacientes por consultorio médico. El incremento en pacientes hospitalizados pondrá en riesgo el sistema al incremen-
tarse la transmisión intrahospitalaria  de ambos virus entre pacientes y hacia el personal de salud.

Por lo anterior se requieren estrategias que busquen prevenir y reducir la frecuencia de casos de enfermedades res-
piratorias agudas que impacten en una menor morbilidad y mortalidad, lo que impactará en poder optimizar los recursos de 
atención de salud, que en muchas áreas pueden ser insuficientes. En este esfuerzo, la  aplicación poblacional de la vacuna 
contra la influenza puede considerarse una intervención de alto impacto y que en pocos días estará accesible en nuestro país. 

Existen nuevos conocimientos  alentadores para fomentar con entusiasmo la vacunación contra Influenza. Un estudio 
realizado en Cleveland  en el que incluyeron 11 672 pacientes, encontraron que la vacunación contra la influenza se asoció 
con un menor riesgo de infección por COVID-19 y la tasa de vacunación contra la influenza fue del 93.9% entre 5940 casos 
no COVID-19 frente al 6.1% entre 384 casos positivos de COVID-19.3 En otro estudio poblacional realizado en los Estados 
Unidos de Norteamérica que analizó varios condados, se encontró que los vacunados contra influenza tuvieron menor riesgo 
de mortalidad por COVID 19,  el aumento del 10% en la cobertura de vacunación contra la influenza se asoció con una reduc-
ción del 28% en la tasa de muerte por COVID-19 en los ancianos. 4 En Brasil de 92,664 casos de Covid-19 confirmados clínica 
y molecularmente se encontró que  los pacientes que recibieron una vacuna reciente contra la influenza experimentaron en 
promedio un 8% menos de probabilidades de necesitar tratamiento en cuidados intensivos, 18% menos de probabilidades 
de requerir asistencia ventilatoria invasiva  y 17% menos de probabilidades de muerte.5 Parece aconsejable la promoción a 
gran escala de las vacunas contra la influenza, especialmente en poblaciones con alto riesgo de infección grave por SARS-
CoV-2. Se desconoce en forma concreta el mecanismo  por el que se logra este impacto, aunque se sugiere que es por un 
mecanismo estimulador inmunológico inespecífico. 

Aun cuando la vacuna de Influenza no es una vacuna específica contra SARS Cov2, el lograr una cobertura amplia 
de la población ayudará a evitar coinfecciones, disminuir complicaciones por Influenza que puedan causar agravamiento 
cuando exista infección simultánea con SARS Cov2 y disminuir la sobredemanda del sistema de atención médica causado 
por la circulación adicional de otra enfermedad respiratoria viral potencialmente mortal. Todo el sistema de salud y los grupos 
médicos a nivel hospitalario o en consultorios deben fomentar la vacunación contra la influenza en esta etapa de la pandemia 
por SARS Cov2, iniciar lo más tempranamente posible la vacunación, utilizar el tipo de vacuna disponible ya sea trivalente o 
tetravalente y hacer campañas para lograr una cobertura nacional lo más rápido posible. 

Dr. Fortino Solórzano Santos
Hospital Infantil de México Federico Gómez, Secretaria de 
Salud, México.
solorzanof056@gmail.com
Dra. Isabel Villegas Mota
Instituto Nacional de Perinatología, Secretaria de Salud, 
México.
isavillegas13@hotmail.com
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El virus sincicial y otros patógenos 
respiratorios en menores de 36 meses, 

en un hospital regional del centro de 
México

Quezada, Marianne*
Aguilar Orozco ,Gilberto** 
González Aguilar, Elida E.** 

Respiratory syncitial virus and other 
respiratory pathogens in children 
under 36 months, in a regional 
hospital in Central Mexico

Resumen
antecedentes. El virus sincicial respiratorio (vsr) es causa importante de enfermedad y muerte, particularmente en 
niños menores de cuatro años, por lo que se le reconoce como una prioridad para la salud global. 

objetivo. Determinar la frecuencia de infecciones por el vsr y otros patógenos respiratorios en un hospital regional.

métodos. Estudio descriptivo de especímenes respiratorios sometidos a pruebas moleculares múltiples (naat) de 
pacientes con infección respiratoria aguda en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019. 

resultados. Se estudiaron 297 especímenes de pacientes con mediana de edad de 11.2 meses, con rango inter-
cuartílico (ric) de 3-35 meses. Predominó el vsr, seguido de rinovirus/enterovirus. En algunas muestras se encontró la 
coexistencia de más de un microrganismo en una prueba; en 65 especímenes (21.8%) se observaron dos microor-
ganismos y en cuatro (1.3%) se hallaron tres. Llamó la atención la detección de Bordetella en 12 (4%) especímenes. 
Respecto del vsr, la mediana de la edad en meses fue de 7.5 y el ric de 2-22 meses. El vsr y los coronavirus predomi-
naron en invierno, los rinovirus/enterovirus lo hicieron entre otoño e invierno.

discusión. El vsr es el patógeno más frecuentemente detectado por la prueba naat en cuadros agudos, seguido por 
rinovirus/enterovirus. Los virus representan los principales patógenos de enfermedades respiratorias agudas. 
Palabras clave: virus sincicial respiratorio, infección respiratoria aguda, rinovirus, Bordetella sp.

Abstract
background. Respiratory syncytial virus (rsv) is an important cause of illness and death, particularly in children under 
four years of age.

objective. To determine the frequency of rsv infections and other respiratory pathogens in a regional hospital.

methods. Descriptive study of respiratory specimens submitted for multiple molecular test (naat) from patients with 
acute respiratory infection in the period from January 1, 2018 to December 31, 2019.

results. 297 specimens from patients with a median age of 11.2 months were studied, with an interquartile range 
(iqr) of 3-35 months. rsv predominated, followed by rhinovirus/enterovirus. The coexistence of more than one micro-
organism in a test was found in some samples; in 65 specimens (21.8%) two microorganisms were found and in four 
(1.3%) three were found. Bordetella sp. was identified in 12 (4%) specimens. Regarding rsv, the median age in months 
was 7.5 and iqr 2-22 months. rsv and coronaviruses predominated in winter, rhinoviruses/enteroviruses predominated 
between autumn and winter.

discussion. rsv is the pathogen most frequently detected by the naat test in acute conditions, followed by rhinovirus/
enterovirus. Viruses represent the main pathogens of acute respiratory diseases.
Keywords: respiratory syncitial virus, acute respiratory infection, rinovirus, Bordetella sp.
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Antecedentes
El virus sincicial respiratorio (vsr) es un miembro de la familia 
Paramyxoviridae; se le conoce como la principal causa de 
enfermedad del sistema respiratorio inferior en lactantes. 
La tasa total de hospitalización por vsr en Estados Unidos 
en todos los grupos de edad se estima en 55 por cada 100 
mil personas-año, sólo ligeramente inferior a la tasa de 64 
por cada 100 mil personas-año para los virus de la influen-
za.1 Si sólo se considera a la población de lactantes, la tasa 
de hospitalización por vsr supera con mucho a la influenza; 
se estima en 2 345 por 100 mil personas-año para el vsr en 
comparación con 151 para la influenza.2 

El vsr no sólo es una causa importante de enferme-
dad, sino también de muerte; los años de vida saludable 
perdidos son muy considerables si entendemos que puede 
ser grave y afecta primordialmente a la infancia. Si se inclu-
ye a todos los grupos de edad, la influenza causa el triple 
de muertes que el vsr en Estados Unidos, en esperial si se 
incluye la mortalidad en las personas de edad avanzada; sin 
embargo, el vsr causa significativamente más muertes que la 
influenza en niños menores de cuatro años.3 A nivel mundial, 
se estima que el vsr provoca alrededor de 130 mil muertes 
por neumonía en niños menores de cinco años, convirtiéndo-
lo en la tercera causa más importante de neumonía mortal en 
la niñez después de la neumonía por Streptococcus pneumo-
niae y Haemophilus influenza; a diferencia del vsr, para estos 
últimos contamos con una vacuna efectiva.4 Por lo anterior, 
en la actualidad el vsr se reconoce como una prioridad para 
la salud global. 

Por desgracia, aparte de la ribavirina, cuya efectividad 
terapéutica es cuestionable en el mejor de los casos, no hay 
vacunas contra el vsr ni productos terapéuticos. El anticuer-
po monoclonal (mAb) palivizumab es un neutralizante contra 
un epítope conservado en la glicoproteína de la superficie 
de fusión viral, que se ha utilizado pero como profiláctico en 
lactantes de alto riesgo, como aquéllos con enfermedad pul-
monar crónica del prematuro, cardiopatía congénita o parto 
prematuro, pero tiene un costo de 4 500 dólares por paciente 
por curso de tratamiento y su utilidad es limitada.5

En una investigación hecha de 2004 a 2006, se in-
formó que 80% de los aislamientos virales correspondieron 
a vsr en población infantil, usando técnicas de cultivo.6 Por 
fortuna, la utilización de pruebas de diagnóstico molecular ha 
permitido conocer cada día de mejor manera la epidemiolo-
gía del vsr. A pesar de ello, en México hay poca información 
sobre la epidemiología con que se presentan las infecciones 
por vsr empleando métodos de cribado a base de pruebas 
de amplificación de ácidos nucleicos (naat). En el centro de 
México, en la región del Bajío, desde 2014 hemos efectuado 
pruebas naat rutinarias para patógenos respiratorios, por lo 
que empieza a aclararse la epidemiología de la enfermedad 
infecciosa viral aguda en la región. 

El objetivo del presente estudio fue determinar la epi-
demiología de las infecciones por el vsr en un hospital de 
referencia regional del centro de México, durante los años 
2018 y 2019, así como determinar la etiología de otros pa-
tógenos respiratorios, incluyendo los coronavirus, demostra-
dos por las pruebas naat, con sus proporciones relativas y 
tendencias estacionales. 

Métodos 
Estudio descriptivo en especímenes clínicos recibidos en un 
centro hospitalario, de pacientes con infección respiratoria 
aguda. La institución es un centro médico de atención pri-
vada, con 95 camas para hospitalización, 14 para cuidados 
intensivos neonatales, seis para cuidados intensivos de adul-
tos y siete para cuidados intermedios. El hospital tiene una 
cobertura amplia en la región del Bajío, México, y cuenta con 
un comité de prevención y control de infecciones, así como 
buenas capacidades de diagnóstico en microbiología que 
incluyen cultivos habituales, detecciones de antígenos para 
múltiples enfermedades y pruebas naat, que comprenden 
pruebas múltiples por pcr en tiempo real. 

Para fines del presente estudio se incluyeron resulta-
dos de las pruebas naat desde el 1 de enero de 2018 al 31 de 
diciembre de 2019. Las variables que se registraron fueron el 
resultado de la prueba naat, el sexo, la edad del paciente y el 
servicio de origen. 

Descripción de la prueba naat 
La prueba molecular es capaz de determinar la presencia 
de diferentes patógenos respiratorios con sensibilidades 
aproximadas al 95% y especificidades del 99%, de acuerdo 
con el fabricante (FilmArray, Respiratory Panel, BioMerieux 
Mexico®). El equipo integra la preparación del espécimen, la 
extracción del ácido nucleico, la amplificación y el análisis del 
resultado de manera automatizada. 

Análisis
Los resultados se recopilaron en una base de datos. Se reali-
zó un análisis cuantitativo, analítico, descriptivo con frecuen-
cias simples y proporciones. De acuerdo con las pruebas 
se efectuó el agregado anual para el periodo 2018-2019, lo 
que nos permitió analizar el final de la estación invernal 2017-
2018, la estación 2018-2019 completa y el inicio de la esta-
ción 2019-2020. Se hizo una descripción de los resultados 
de tendencia e histogramas de su distribución estacional. El 
estudio se llevó a cabo previo sometimiento y autorización 
del protocolo por el comité de ética del hospital. En todo mo-
mento se respetó la confidencialidad de los pacientes. 

Resultados
En el laboratorio de microbiología, entre el 1 de enero de 
2018 y el 31 de diciembre de 2019 se sometieron a análi-
sis 377 especímenes clínicos para determinar pruebas mo-
leculares por infección aguda de vías respiratorias. En este 
reporte sólo incluimos las determinaciones que resultaron 
válidas por detección de ácidos nucleicos. Respecto de los 
resultados de detecciones moleculares, 80 (21.2%) pruebas 
resultaron sin detección. Así, para el análisis se incluyó un 
total de 297 (78.8%) especímenes. La mediana de edad fue 
11.2 meses, el rango intercuartílico fue de 3-35 meses y el 
sexo predominante fue el masculino (55.5%). El servicio de 
origen más común con pruebas positivas fue el de urgencias 
(40.7%), seguido de consulta externa (30%) y hospitalización 
(22.2%). Estas características se muestran en la cuadro 1. 
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Cuadro 1. 
Origen de 297 especímenes clínicos con resultados 

válidos por estudio de amplificación de 
ácidos nucleicos

Sexo N (%)

Masculino 165 (55.5)

Femenino 132 (44.4)

Servicio de procedencia

Urgencias 121 (40.7)

Hospitalizados 66 (22.2)

uci 14 (4.7)

Consulta externa 89 (30)

uti 7 (2.3)

En las pruebas que brindaron una identificación predominó 
el vsr, seguido de rinovirus/enterovirus. En 65 especímenes 
(21.8%) se encontraron dos microorganismos y en cuatro 
(1.3%) se hallaron tres. El listado completo de los resultados 
se observa en la cuadro 2. Llama la atención la detección de 
patógenos bacterianos inesperados para los clínicos, como 
Bordetella sp., la cual se encontró en 12 muestras (4%). Res-
pecto del vsr, la mediana de la edad en meses fue de 7.5 y el 
ric de 2-22 meses. Para los rinovirus/enterovirus la mediana 
de edad fue 11 y el ric de 3-36 meses.

Estacionalidad. Se analizaron los principales microor-
ganismos encontrados: vsr, rinovirus/enterovirus y adenovi-
rus. El vsr mostró un aumento importante en las detecciones 
en invierno, con la mayor incidencia de todos los microorga-
nismos no sólo de 2019, sino también comparándolo con el 
año anterior; se contó con 60 muestras positivas para este 
microorganismo. En nuestro estudio, la estación donde se 
registraron más resultados de vsr fue en invierno (2018, 8; 
2019, 60). 

Cuadro 2. 
Resultado de las detecciones moleculares en pacientes con infecciones respiratorias durante 2018 y 2019

Virus N (%) Edad meses (mediana) ric

Virus sincicial respiratorio 116 (39) 7.5 2-22

Influenza 31 (10.4)

Influenza ah1n1 2009 12 (4) 19.9 3.7-57

Influenza h3n1 10 (3.3) 92 8-114.1

Influenza b 9 (3) 80.2 30.4-150.2

Rinovirus/enterovirus 103 (34.7) 11 3-36

Coronavirus 16 (5.3) 10.1 8.6-23.5

Coronavirus 229E 1 (.3) n/a n/a

Coronavirus hku1 4 (1.3) 40.8 16-43

Coronavirus nl63 7 (2.3) 9.4 8.4-13

Coronavirus oc43 4 (1.3) 9.6 8.2-20.5

Parainfluenza 1 3 (1) 30 24.4-108.1

Parainfluenza 2 4 (1.3) 22.8 9.1-43.5

Parainfluenza 3 20 (6.7) 11.5 2.2-14.7

Parainfluenza 4 2 (0.67) 24.5 N/A

Metapneumovirus 26 (8.7) 15 8.3-33

Mycoplasma Pneumoniae 3 (1) 49 2-84.1

Bordetella pertussis 11 (3.7) 2 1-3

Adenovirus 25 (8.4) 22.01 12.5-34.5
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Rinovirus/enterovirus se mantuvo con menor variación a lo 
largo de los años 2018 y 2019. Tuvo un pico con 21 muestras 
positivas durante el otoño de 2018, seguida por el invierno 
de 2019 donde se registraron 19 pruebas positivas. En me-
nor cantidad se encontraron los adenovirus, con su pico de 
detección en invierno de 2019, destaca su poca pero persis-
tente presencia en las demás estaciones. 

Por otro lado, el total de registros de coronavirus se 
mantuvo bajo con 16 muestras positivas, la estación en la que 
se encontró mayor cantidad de muestras positivas a éste fue 
durante el invierno; en 2019 tuvo el mayor pico de incidencia 
con ocho muestras positivas. 

Discusión
Nuestros resultados muestran que el virus sincicial respira-
torio es el principal patógeno detectado por las pruebas naat 
en un hospital de referencia regional, aunque los rinovirus/
enterovirus los siguen de cerca en la epidemiología molecu-
lar. Los metapneumovirus, coronavirus y adenovirus también 
son patógenos importantes en la región. Llamó la atención 
la detección de 10 casos de Bordetella, que generalmente 
resultan sorpresivos para los clínicos que ordenan la prueba. 
Según Obando-Pacheco y colaboradores, quienes estudia-
ron la estacionalidad del vsr en el mundo, para México se 
analizó desde el periodo 2012-2015, se obtuvieron varios pi-
cos durante las semanas 17-18, 37-45 y 20-30 de esos años; 
el pico mostrado durante la estación de invierno en nuestro 
estudio concuerda con uno de los picos descritos por los 
autores referidos, al menos en el periodo comprendido entre 
las semanas 37-45.7

Podemos comparar nuestros resultados con los que 
informan Wong-Chew y colaboradores, quienes a través de 
un estudio transversal descriptivo reportan resultados por 
cultivos virales en exudados faríngeos; en su estudio el vsr 
representó el 80% de los virus, seguido por parainfluenza 1 
y 3 con 8 y 5%, respectivamente.6 Debemos considerar, sin 
embargo, que los estudios que detectan virus por cultivos 
no necesariamente corresponden con los determinados por 
pruebas moleculares, ya que éstas son sustancialmente más 

sensibles y pueden abarcar un mayor rango de patógenos. 
En general se considera al vsr un patógeno casi exclusiva-
mente pediátrico, aunque es muy probable que también en 
esto exista un sesgo de estudio. En una revisión sistemática 
de 18 estudios en pacientes adultos8 se encontró una gran 
variabilidad, pues informan que el vsr está presente entre 
cero y 78%. 

En nuestro estudio encontramos que los rinovirus/en-
terovirus (r/e) tienen una incidencia casi semejante al vsr y, si 
consideramos que los especímenes pueden mostrar sesgos 
hacia los pacientes gravemente enfermos, es probable que 
los r/e puedan ser incluso más frecuentes si se incluyera a pa-
cientes con cuadros leves. Nuestro estudio también mostró 
el predominio en pacientes pediátricos, pues es en ellos en 
quienes suelen considerarse con más frecuencia las pruebas. 
Al respecto de la estacionalidad de los rinovirus, nuestros re-
sultados concuerdan con un estudio realizado en 2012 donde 
se describe un pico durante los meses marzo, septiembre y 
octubre, considerando que el pico máximo se registró duran-
te el otoño de 2018 en nuestro estudio.9 En nuestra investiga-
ción observamos en mucha menor cantidad a los adenovirus, 
con su mencionado pico en invierno de 2019 y su baja pero 
persistente presencia en las demás estaciones. De acuerdo 
con un estudio, los adenovirus se encuentran durante todo el 
año, con un pequeño pico en marzo-abril;10 se diferencia de 
nuestros resultados, ya que el pico de detección fue durante 
los meses diciembre-marzo de 2019. 

 Vale la pena destacar la incidencia del coronavirus 
en nuestro estudio. Éste no es un virus nuevo, desde me-
diados de la década de 1930 se encuentran los registros 
más antiguos de gripe aviar por coronavirus.12 En nuestro 
trabajo comentamos la incidencia de distintos tipos: 229e, 
oc43, hku1, y nl63. Con una incidencia total de 16 durante 
2018-2019, el subtipo más común fue nl63, mediana de 
edad en meses de 9.4 y ric 8.4-13. En el presente estudio 
encontramos sólo 16 especímenes con coronavirus, con la 
mayor cantidad de muestras positivas en el invierno, esto 
concuerda con la literatura que establece que las variaciones 
hcov-hku1 y oc43 causan brotes durante el invierno, lo que 
sugiere que probablemente los climas fríos podrían facilitar 
la transmisión.11 Los detalles se observan en la gráfica 1.

Gráfica 1. 
Tendencia estacional de los virus respiratorios detectados por amplificación de ácidos nucleicos
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La tasa de incidencia de enfermedad de vías respiratorias 
bajas relacionada con vsr es considerablemente más alta 
durante los primeros seis meses de vida, tal y como se ha 
descrito en la literatura médica.13-14 En nuestro estudio en-
contramos que 72 pacientes tenían menos de un año de 
vida y que los enfermos con vsr en ese rango de edad per-
tenecían al 62% del total de las pruebas positivas a este 
agente infeccioso.

Como también se describe en la literatura, el vsr es 
un virus arn, de cadena única, su genoma está constituido 
por 10 genes. A pesar de su simplicidad, este virus logra 
obtener mecanismos inmunopatogénicos complejos y mul-
tifacéticos que le permiten escapar del sistema inmune 
del huésped. De esta manera, logra ocasionar infecciones 
graves en lactantes, así como infecciones de repetición en 
todos los grupos etarios.

Como se muestra en los resultados encontrados por 
Ueno y colaboradores,15 encontramos que la incidencia fue 
más alta en lactantes menores de dos años; sin embargo, 
en este estudio reportaron la caída de la incidencia en lac-
tantes de seis a ocho meses de edad, para posteriormente 
aumentar de los nueve a 11 meses.

Nuestro estudio tiene fortalezas y debilidades. De 
las últimas, se trata de una investigación en sólo un cen-
tro hospitalario, de orden descriptivo, por lo que es difícil 
generalizar sus inferencias; además, una alta proporción de 
las pruebas que se solicitaron se hicieron en niños, pues 
en ellos sus familiares y sus médicos suelen estar dispues-

tos a la realización de una prueba de alto costo en relación 
con los cultivos. Hemos mostrado en estudio previo que, 
si se consideran las pruebas rápidas para la detección de 
influenza, ésta supera con mucho los casos detectados de 
vsr.16 Por otra parte, nuestro estudio puede tener un sesgo 
de selección sobre la epidemiología de las infecciones vira-
les, toda vez que el vsr suele presentarse con insuficiencia 
respiratoria en la infancia, lo cual causa angustia en los pa-
dres y los médicos, lo que seguramente impulsa a realizar la 
prueba con mayor frecuencia que con las enfermedades de 
los adultos. Sin embargo, nuestro estudio tiene importantes 
fortalezas, pues el hospital es centro de referencia de una 
amplia región del centro de México y pudimos observar dos 
temporadas completas. Por otra parte, la metodología de la 
detección es sólida ya que los estudios naat tienen sensibi-
lidades y especificidades cercanas al 100% para los virus 
más comunes. 

En conclusión, el vsr es el patógeno más común-
mente detectado por la prueba naat en cuadros agudos, 
seguido de cerca por r/e. Considerados globalmente, los 
virus representan los principales patógenos de enfermeda-
des respiratorias agudas, por lo que es importante que en 
las diferentes regiones se conozca su propia epidemiología. 
Estudios como el nuestro ayudan a la toma de decisiones, 
como evitar el uso inapropiado de antibióticos. El mayor uso 
de las pruebas moleculares en el futuro facilitará el enten-
dimiento de las enfermedades respiratorias agudas, como 
está ocurriendo en nuestra región.
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Resumen
introducción. La influenza es una infección viral que afecta las vías respiratorias inferiores, y tiene ciclos anuales. El 
oseltamivir es uno de los antivirales para influenza en la lista de medicamentos esenciales de la Organización Mundial 
de la Salud (oms) durante una década.

objetivo. Determinar la efectividad del oseltamivir y las características de reacciones adversas en pacientes con 
influenza o enfermedad tipo influenza. 

métodos. Estudio observacional con pacientes adultos y adolescentes ambulatorios bajo tratamiento con oseltamivir 
(75 mg cada 12 horas) durante la temporada invernal 2017-2018. Se midieron estado de salud, funcionalidad, calidad 
de vida, seguridad y satisfacción con la medicación. Los datos fueron recabados mediante cuadernillos y llamadas 
telefónicas, entregados a la Unidad de Farmacovigilancia. 

resultados. Se incluyó a 98 pacientes, 73.5% mujeres, edad promedio 40 años. La mediana hasta alcanzar mejoría 
fue de cinco días y para alivio sintomático fue de siete días. La calidad de vida en la dimensión física mejoró al día 
siete. La satisfacción global con el tratamiento fue en promedio 84.1 y seguridad 94.4. Se detectaron 32 reacciones 
adversas reportadas y resueltas; predominaron náusea, dispepsia, dolor abdominal y mareo.

conclusión. El oseltamivir es efectivo como tratamiento de la influenza con un alto nivel de satisfacción y presentó 
algunas reacciones adversas leves.
Palabras clave: oseltamivir, seguridad, efectividad, influenza, enfermedad tipo influenza.

Abstract
introduction. Influenza is a viral infection that affects the lower respiratory tract, having annual cycles. Oseltamivir 
has been one of the influenza antivirals on the World Health Organization (who) essential drugs list for a decade. 

objective. To determine the effectiveness and characteristics of adverse reactions in patients with influenza or influ-
enza-like illness treated with oseltamivir.

methods. Observational study with outpatient adult and adolescent patients under treatment with oseltamivir (75 mg 
every 12 hours), during the 2017-2018 winter season. Health status, functionality, quality of life, safety and satisfac-
tion with medication were measured. The data were collected through booklets and telephone calls, delivered to the 
pharmacovigilance unit.

results. 98 patients were included, 73.5% women, mean age 40 years. The median until improvement was fie days 
and for symptomatic relief it was seven days. The quality of life in the physical dimension improved on day seven. 
Global satisfaction with the treatment, average 84.1 and safety 94.4. 32 reported and resolved adverse reactions were 
detected, prevailing: nausea, dyspepsia, abdominal pain and dizziness. 

conclusion. Oseltamivir is effective as a treatment for influenza with a high level of satisfaction and presented some 
mild adverse reactions.
Keywords: oseltamivir, safety, effectiveness, influenza, influenza-like illness.
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Introducción
La influenza o gripe es una infección viral que se caracteriza 
por la afección de las vías respiratorias inferiores, expresada 
por tos y manifestaciones sistémicas como cefalea, mialgias 
y fiebre. Hay cuatro tipos de virus de la influenza: a, b, c y d, los 
causantes de las epidemias estacionales en humanos son los 
virus tipo a y b. La mayoría de los casos son autolimitados y la 
prevención mediante la vacunación anual contra la influenza 
se considera una estrategia eficaz, no obstante, el tratamien-
to antiviral se usa para reducir la sintomatología y prevenir 
hospitalizaciones en pacientes con enfermedad severa.1-3

Las complicaciones son frecuentes, entre las más 
severas se incluyen encefalitis, mielitis, miocarditis, coagu-
lación intravascular y choque séptico. Las tasas más altas 
de enfermedad grave, complicaciones y mortalidad se pre-
sentan en grupos de alto riesgo que incluyen a las pacien-
tes embarazadas, los niños (especialmente los menores de 
59 meses), los ancianos, los pacientes con enfermedades 
crónicas o inmunosupresión. En general, las infecciones 
respiratorias agudas influyen severamente en la morbilidad y 
mortalidad durante el invierno, en este contexto la influenza 
desempeña un papel central.1,2

La influenza mantiene en alerta a los sistemas de 
salud, ya que el virus se propaga rápido en todo el mundo 
mediante brotes estacionales durante el otoño y el invierno. 
A partir del comportamiento atípico de la pandemia en 2009 
con a(h1n1), en la población mexicana se observó un compor-
tamiento bianual con predominio del subtipo a(h1n1)pdm09 
en las temporadas que iniciaron en los otoños de 2011, 2013 
y 2015, mientras que el subtipo a(h3n2) predominó en 2010, 
2012 y 2014.4 Este patrón cambió y el subtipo a(h3n2) se 
presentó en 60% de los casos de la temporada 2017-2018, 
mientras que el predominio de a(h1n1)pdm09 se dio en las 
temporadas 2016-2017 y 2018-2019, con 48 y 67% de los 
casos, respectivamente.5

Se dispone de dos clases de fármacos antivirales para 
el tratamiento de la influenza, en un grupo, los adamantanos 
o bloqueadores de los canales de protones m2, amantadina 
y rimantadina han reportado resistencia del virus que limita 
la efectividad del tratamiento; en otro grupo, los inhibidores 
de neuraminidasa, oseltamivir, zanamivir, peramivir y lanina-
mivir reducen los síntomas y previenen las complicaciones 
en pacientes con riesgos asociados, actualmente los dos 
primeros son la base del tratamiento de la esta enfermedad. 
La resistencia a los adamantanos de la influenza a aumentó 
a nivel mundial en 2003, y desde entonces se ha hecho uni-
versal para los subtipos a(h1n1) y a(h3n2). El oseltamivir llegó 
a ser recomendado como quimioprofilaxis antiviral por la Or-
ganización Mundial de la Salud (oms) en la pandemia de 2009 
de influenza h1n1, actualmente es aprobado por la Food and 
Drug Administration (fda).6-8

El fosfato de oseltamivir es el profármaco del carboxi-
lato de oseltamivir, inhibidor selectivo de las neuraminidasas 
del virus de influenza a y b, reduce su habilidad para pen-
etrar la mucosa e inhabilita la salida del virus de las células 
infectadas, como resultado se disminuye la replicación y la 
patogenicidad viral.8,9 Hasta mayo de 2019, en la más reci-
ente temporada de influenza 2018-2019 en México, no se 
identificaron resistencias virales al oseltamivir.5

El oseltamivir se usa en todo el mundo, ha dem-
ostrado ser efectivo en la prevención de influenza a nivel del 
individuo y del hogar;10 la oms recomienda este medicamento 
como tratamiento de primera línea para la influenza en gru-
pos de alto riesgo de enfermedad grave o complicaciones, 
que incluyen a las embarazadas, los menores de 59 meses, 
los ancianos, los pacientes con enfermedades crónicas o in-
munosupresión, así como los profesionales sanitarios expu-
estos a los pacientes;2 además, el oseltamivir ha sido elegido 
como comparador activo para demostrar no inferioridad del 
tratamiento a base de la mezcla de anticuerpos policlonales 
en pacientes con influenza estacional.11

Cabe mencionar que una década después de la pan-
demia en 2009, la relevancia del oseltamivir se discute como 
terapia complementaria de la influenza y su eficacia ha sido 
cuestionada;6,12 De acuerdo con el metaanálisis Cochrane de 
Jefferson y colaboradores, se ha probado que el tiempo de 
alivio de los síntomas de influenza se hace más corto, pero 
los datos disponibles no son concluyente acerca de la dismi-
nución de complicaciones de la influenza, como la neumonía, 
pues estudios previos carecían de definición diagnóstica. Por 
otro lado, la alta biodisponibilidad de oseltamivir incrementa 
el riesgo de eventos de náusea y vómitos, pero esta propie-
dad mejora la eficacia al proveer el efecto rápido observado 
con este antiviral.8 El oseltamivir es el único medicamento 
presente en la lista de la oms de Medicamentos Esenciales, 
y se recomienda que se administre en las primeras 48 horas 
del inicio de los síntomas.6,10,13

De acuerdo con revisiones sistemáticas y metaanáli-
sis de estudios observacionales sobre los antivirales utiliza-
dos en el tratamiento de la influenza, sobresale la necesidad 
de aportar información sobre poblaciones especiales, entor-
nos no controlados de atención médica o acerca de reaccio-
nes adversas raras o de baja frecuencia.3

La escasa participación de los médicos en la farma-
covigilancia o la limitada notificación de reacciones adversas 
por parte de los pacientes dan como resultado una baja 
frecuencia de notificaciones de reacciones adversas, por lo 
que es importante la generación de información de seguri-
dad en la población mexicana que de forma habitual utiliza 
el medicamento, integrada al seguimiento de la efectividad, 
la satisfacción con el uso del fármaco y la medición del efec-
to en su calidad de vida mediante escalas14-16 validadas en 
idioma español. El objetivo primario del presente trabajo fue 
determinar la frecuencia y características de las reacciones 
adversas esperadas en pacientes con influenza o enferme-
dad tipo influenza que recibieran tratamiento con oseltamivir 
en condiciones no controladas.

Métodos
Se llevó a cabo un estudio observacional en pacientes am-
bulatorios que acudieron a la consulta médica de especia-
lidad (otorrinolaringología) o medicina general en la Ciudad 
de México, Durango, Estado de México, San Luis Potosí, 
Nuevo León, Jalisco y Guanajuato durante la temporada 
invernal 2017-2018 para evaluar su evolución con el uso de 
oseltamivir en cápsulas de 75 mg (Seltaferon® Laboratorios 
Liomont S.A. de C.V.), administrado cada 12 horas vía oral 
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durante cinco días, en pacientes adultos y adolescentes con 
edad mayor a 12 años. El estudio y todos los documentos 
entregados o aplicados a los pacientes fueron presentados y 
autorizados por Comités de Investigación y de Ética en Inves-
tigación registrados y autorizados ante la Comisión Federal 
para la Protección contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) y la 
Comisión Nacional de Bioética (Conbioética).

Los casos fueron colectados a través de los médicos 
participantes cuando diagnosticaron influenza o enfermedad 
tipo influenza (presunción clínica sin prueba confirmatoria), 
y si el médico decidía prescribir oseltamivir, se invitaba al 
paciente (o padres/tutores) a ser incluido en el estudio. Tras 
explicarles el alcance de su participación, en caso de tener 
su aceptación, se firmó el consentimiento informado y asen-
timiento (adolescentes de 12 a 17 años). Se procedió a llenar 
los cuestionarios del día cero y se inició medicación. El pa-
ciente llenó los cuestionarios en casa diariamente y recibió 
llamadas telefónicas de seguimiento en los días tres o cuatro 
y en los días siete u ocho, según fuera conveniente para el 
paciente o al final del periodo de tratamiento para evaluar 
la presencia de eventos adversos y reacciones adversas. Al 
final del seguimiento, el paciente entregó al médico los cues-
tionarios llenados o los envió como documento electrónico. 
Para el análisis de los datos de seguridad y notificación de 
reacciones adversas, la información fue enviada a la Unidad 
de Farmacovigilancia de Laboratorios Liomont, S.A. de C.V. El 
uso de terapia previa o concomitante se registró en condicio-
nes no controladas.

La medición de los síntomas de la enfermedad y la 
evolución clínica se realizaron con el instrumento Wisconsin 
Upper Respiratory Symptom Survey (wurss) en su versión 
corta14 en español, con la inclusión de tres síntomas rela-
cionados con influenza (cefalea, dolor general y fiebre) que 
complementan la versión wurss-24, llenada por los pacientes 
diariamente desde la consulta médica (día cero) al día siete 
de seguimiento. El análisis de varianza de medidas repetidas 
se empleó para el análisis de las puntuaciones globales del 
cuestionario wurss-24. El análisis de supervivencia con el mé-
todo de Kaplan-Meier se usó para estimar los tiempos hasta 
alcanzar la mejoría clínica y el alivio sintomático.

El estado de salud física, mental y social se midió con 
el instrumento Short Form-12 (sf-12),16 versión validada en es-
pañol, llenada por los pacientes en el día cero y en el día siete 
para evaluar el cambio antes y después del tratamiento. La 
comparación entre puntuaciones iniciales y finales se realizó 
con prueba t pareada.

La experiencia del paciente y la satisfacción con la 
medicación fue evaluada con el instrumento Treatment Sa-
tisfaction Questionnaire for Medication (tsqm),15 versión 1.4 
en español, en el día siete de seguimiento.

El análisis estadístico se realizó mediante el programa 
Stata® versión 15 (StataCorp, Texas, Estados Unidos); el pro-
grama ncss® 11 (ncss, llc, Kaysville, Utah, Estados Unidos) se 
usó para el cálculo de áreas bajo la curva por el método de 
trapezoides y para el análisis de varianza de medidas repeti-
das; el programa spss® 22 (ibm, Nueva York, Estados Unidos) 
se utilizó para calcular las puntuaciones de dos dimensiones 
del cuestionario sf-12.

Resultados
Se estudió a 98 pacientes, la mayoría del sexo femenino (72 
pacientes, 73.5%). La edad promedio fue de 40 años (inter-
valo 13 a 76 años). Los lugares de residencia más frecuentes 
fueron la Ciudad de México (60.4%) y el estado de Duran-
go (25%). Los niveles de educación más comunes fueron 
licenciatura (54.7%) y bachillerato (17.9%). La presencia de 
fiebre se reportó en 64.2% de los pacientes; la temperatura 
registrada en 58 pacientes osciló entre 36.5 y 40.2 °C. Se in-
formó alguna enfermedad adicional en 25% de los pacientes 
y la hipertensión arterial fue la más frecuente (nueve casos), 
diabetes mellitus (dos casos), el resto de las condiciones re-
portadas fueron heterogéneas y afectaron un solo caso cada 
una (cuadro 1).

Cuadro 1. 
Datos obtenidos al inicio del estudio

Característica Resultado

Sexo, n (%)

Masculino 26 (26.5)

Femenino 72 (73.5)

Edad (años) 40 ± 14

Fiebre, n (%) 61 (64.2)

Temperatura, °C 38.5 ± 0.8

Lugar de residencia, n (%)*

Ciudad de México 58 (60.4%)

Durango 24 (25.0%)

Otros estados 14 (14.6%)

Nivel de educación, n (%)**

Licenciatura 52 (54.7)

Bachillerato (17.9)

Otros niveles 26 (27.4)

Datos de variables cuantitativas expresados en media y 
desviación estándar
* Sin dato de residencia en dos pacientes
** Sin dato de nivel de educación en tres pacientes

El análisis de varianza de medidas repetidas para las pun-
tuaciones globales del cuestionario wurss-24 mostró que el 
efecto del tiempo de tratamiento sobre las puntuaciones glo-
bales diarias fue significativo (p <0.0001), indicando mejoría 
global durante los siete días de tratamiento (gráfica 1).
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Gráfica 1. 
Perfil de puntuaciones medias globales del 

cuestionario wurss-24, la disminución de síntomas 
es consistente en siete días (p <0.0001)
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El área bajo la curva (abc) de las preguntas individuales de 
wurss-24 agrupadas según las dos dimensiones del cuestio-
nario (intensidad de la enfermedad y funcionalidad) mostró 
que los síntomas que más afectaron a los pacientes fueron: 
cansancio, tos, congestión nasal, rinorrea, dolor de cuerpo y 
cefalea; mientras que las funciones más afectadas fueron: 
trabajar fuera del hogar, realizar las actividades diarias y dor-
mir bien. La presencia de fiebre fue la que menos afectó a 
los pacientes.

La mejoría clínica y el alivio sintomático, de acuerdo 
con la pregunta del cuestionario wurss-24 “¿Cuán enfermo(a) 
se siente hoy?”, mediante el análisis de supervivencia con el 
método de Kaplan-Meier, mostró que 50% de los pacientes 
alcanzaron la mejoría clínica al quinto día de tratamiento (me-
diana cinco días, cuatro-seis días ic 95%), y el alivio sintomá-
tico global se dio hasta el séptimo día (mediana siete días, 
seis-siete días ic 95%, gráfica 2).

La percepción de calidad de vida se evaluó mediante 
el cuestionario sf-12, el cual mostró un incremento significa-
tivo entre la evaluación inicial (día cero) y la final (día siete) en 
las puntuaciones de la dimensión física (32.8 ± 8.6 vs. 41.6 ± 
6.9, p <0.0001), y un cambio leve en las puntuaciones de la 
dimensión mental (43.3 ± 12.0 vs. 44.1 ± 11.5, p = 0.4929).

La satisfacción con el tratamiento evaluada mediante 
tsqm, cuya dimensión de eventos adversos mostró el mayor 
promedio de puntuación de 94.4 (91.6-97.3 ic 95%), significó 
que los pacientes se sintieron satisfechos con la seguridad 
del tratamiento; conveniencia 85.9 (82.6-89.3 ic 95%); la 
efectividad correspondió al menor promedio de puntuación 
de 73.0 (67.5-78.5 ic 95%), lo que sugiere una expectativa 
mayor de los pacientes en esta dimensión; finalmente, la 
satisfacción global fue de 84.1 (80.2-88.0 ic 95%, gráfica 3).

Gráfica 3. 
Puntuaciones del cuestionario tsqm de cada 

dimensión y de la evaluación global de satisfacción 
con la medicación

Gráfica 2. 
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para 

mejoría clínica (izq.) y para alivio sintomático (der.), 
de acuerdo con wurss-24
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Los eventos adversos (ea) se presentaron en 21 pacientes 
(21.4%) con un total de 57 eventos, encabezados por los 
trastornos gastrointestinales: náusea (n = 11), dolor abdo-
minal (n = 8) y dispepsia (n = 7); seguidos de trastornos del 
sistema nervioso como cefalea (n = 5), mareo o vértigo (n = 
4); también se reportaron casos de fatiga, diarrea, vómito (n 
= 3, cada uno) y 13 eventos diversos (trastornos musculares, 
respiratorios y generales).

La intensidad de los ea se informó en 50/57 de los 
eventos, la mayoría fueron leves (n = 20, 40%), 18 intensos 
(36%) y 12 moderados (24%). Los ea intensos más frecuen-
tes fueron náuseas, dispepsia y fatiga. La causalidad para los 
57 eventos se clasificó como dudosa (n = 29, 50.9%) o posi-
ble (n = 27, 47.4%) y un evento inclasificable (1.7%); ningún 
ea se clasificó con causa probable o de certeza.

Las reacciones adversas (ra) identificadas y reporta-
das al Centro Nacional de Farmacovigilancia fueron 32/57 
(56.1%), encabezadas por náusea (n = 8), dispepsia (n = 6), 
dolor abdominal (n = 6) y mareo o vértigo (n = 4). La causa-
lidad se informó como dudosa (n = 12) o posible (n = 20). 
La intensidad de las ra fue leve (n = 12), moderada (n = 10) 
e intensa (n = 8). Las ra de nivel intenso fueron dispepsia 
(cuatro de seis), náusea (tres de ocho) y dolor abdominal (uno 
de seis).

Discusión
Múltiples estudios previos confirman que, como terapia 
profiláctica, el consumo de oseltamivir desde las primeras 
señales clínicas reduce el riesgo de desarrollar influenza sin-
tomática.6,8,10,13

El tiempo hasta el alivio de síntomas en adultos se 
publicó en un metaanálisis de 2 208 pacientes con la com-
paración entre el oseltamivir y el placebo, los promedios de 
tiempo de alivio de síntomas con oseltamivir se han reporta-
do en el rango de 102.4 a 193.7 horas (4.3 a 8.1 días), y se 
encontró que es más rápido que el grupo placebo de varios 
estudios clínicos con una diferencia de promedios de -16.76 
horas (-25.10 a -8.42 ic 95%, p <0.0001).8 En nuestro trabajo, 
la evaluación con wurss-24 reportó que la mediana de tiempo 
hasta el alivio sintomático se alcanzó en el día siete, por lo 
que concordamos con el margen previamente publicado por 
la literatura.

Los síntomas que más afectaron a los pacientes du-
rante el tratamiento con oseltamivir se determinaron por las 
respuestas a la dimensión correspondiente de wurss-24,14 
el análisis de abc colocó a “sentirse cansado”, “tos” y “nariz 
tapada” en los primeros tres lugares, sin embargo, conside-
ramos que otros síntomas guardan relación relevante con la 
influenza, éstos son “dolor de cuerpo”, “dolor de cabeza” y 
“fiebre”, elementos que en conjunto se agregan a “sentirse 
cansado” y resultan en ataque al estado general, caracterís-
tico de la influenza y de la enfermedad tipo influenza.17 En 
este contexto, el tratamiento con oseltamivir, junto con los 
cuidados generales, mostró que los pacientes percibieron 
los síntomas en un nivel de afectación más bajo, hasta el 
quinto y sexto lugar para ambos “dolores”, y hasta el último 
lugar de todos, la “fiebre”. El peso relativo de los síntomas 

afecta la funcionalidad y calidad de vida y se vincula con la 
percepción global de mejoría como marcador de efectividad 
de la terapia, medida con los resultados reportados por los 
pacientes (patient-reported outcomes).14,18

Los catorce cuestionamientos de tsqm15 definieron la 
satisfacción que tuvieron los pacientes con el tratamiento; 
enfatizamos que el interés central de la presente publica-
ción fue el aspecto de seguridad de la medicación antiviral 
con oseltamivir y demostramos que la puntuación más alta 
correspondió a la dimensión de eventos adversos que es-
tá íntimamente vinculada con la seguridad percibida, esta 
evaluación subjetiva de satisfacción se presentó de modo 
paralelo con la frecuencia, intensidad o causalidad de los ea 
evaluados objetivamente por la Unidad de Farmacovigilancia. 
En contraparte, la satisfacción con la efectividad mostró la 
puntuación más baja de las tres dimensiones de tsqm, pro-
bablemente relacionada con la concurrencia de los síntomas 
predominantes que detectó el wurss-24, hasta el día cinco o 
siete, cuando se alcanzó la mejoría o alivio sintomático. La 
medicación concomitante y las medidas generales también 
juegan un papel relevante en la efectividad percibida de la 
terapia, cuya ausencia de registro representa una limitación 
en nuestro estudio. No es posible determinar en qué medida 
dichos factores afectaron la satisfacción del paciente. La eva-
luación global de satisfacción por el tratamiento se reportó 
por encima de 80%, un nivel considerado alto para una me-
dicación oral administrada en un periodo relativamente breve 
con síntomas de enfermedad de grado moderado a severo.15, 
Se ha reportado que la neumonía como complicación de la 
influenza se reduce significativamente con el oseltamivir (rr 
0.55, 0.33-0.90 ic 95%).8 En nuestro estudio no se presentó 
ningún caso.

Encontramos cinco casos de cefalea como ea y sólo 
uno de ellos se consideró ra relacionada con el tratamiento. 
La cefalea es un síntoma cuyo riesgo se incrementa de modo 
esperado con la administración profiláctica de oseltamivir (rr 
1.18, 1.05-1.33 ic 95%).8 También se ha reportado que los 
eventos adversos psiquiátricos aumentan en los periodos de 
inicio y de retiro de la profilaxis con oseltamivir (rr 1.80, 1.05-
3.08 ic 95%), asociación confirmada en estudios recientes 
con adultos y adolescentes (or 3.46, 1.28-9.32 ic 95%),8,20 no 
obstante, en los pacientes incluidos en nuestro estudio sólo 
un caso de ansiedad se consideró ra esperada.

Se sabe que el tratamiento con oseltamivir incremen-
ta el riesgo de náuseas (rr 1.57, 1.14-2.15 ic 95%) y vómitos 
(rr 2.43, 1.75-3.38 ic 95%);8 las náuseas contaron como el 
ea y la ra más frecuente en nuestros pacientes, y sólo dos 
casos de vómito se consideraron como ra, con causalidad 
dudosa en uno y posible en el otro.

Cabe mencionar que todos los ea y ra reportados por 
los pacientes se resolvieron durante el periodo de observa-
ción del estudio, y los ea se consideraron con causalidad 
dudosa o posible, ninguno se consideró con causalidad pro-
bable ni probada (cierta).

En conclusión, el oseltamivir es efectivo como tra-
tamiento antiviral de la influenza y de la enfermedad tipo 
influenza, presenta reacciones adversas esperadas, predomi-
nantemente gastrointestinales de naturaleza autolimitada, y 
demostró un alto nivel de satisfacción general y en seguridad 
en los pacientes tratados.
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Resumen
objetivo. Conocer la adherencia al tratamiento en pacientes pediátricos ambulatorios a quienes se prescribe tratamiento con 
antibióticos e identificar las causas relacionadas con el incumplimiento. 

método. Estudio transversal, prospectivo, descriptivo y observacional. Se incluyó a niños de seis a 85 meses de edad a quienes 
se les haya indicado algún antibiótico en un consultorio de primer contacto, con especialidad en enfermedades infecciosas Se 
estudiaron variables sociodemográficas como edad, sexo, nivel de estudios de los padres, estado civil de los padres y clase 
social de los padres.

cumplimiento. Cuestionario de Morisky-Green y otras características relacionadas con el antibiótico indicado a los participantes. 

resultados. En seis meses se evaluó a 150 niños, mediana de edad 12 meses y promedio de 56.6 meses (rango seis a 85 meses). 
El cumplimiento del cuestionario Morisky-Green no fue adecuado en 55% de los pacientes. Los motivos más frecuentes para la 
administración incorrecta o abandono del tratamiento fueron: no despertar al niño (43%) porque presentó mejoría (28%). Otras 
variables asociadas con el incumplimiento del tratamiento antibiótico fueron: padres con estudios secundarios o superiores, el 
estado civil de los padres.

conclusiones. En más de la mitad de los niños que toman antibióticos en atención primaria no se cumple correctamente con el 
tratamiento prescrito. Es necesario que el médico explique a los padres o tutores la farmacocinética y farmacodinamia y días de 
administración de cada medicamento y concientizar acerca de la importancia de la administración apropiada a sus hijos. 
Palabras clave: cumplimiento del tratamiento, atención primaria, antibióticos. 

Abstract
objective. To know antibiotic treatment adherence in outpatient children, and to identify non-compliance related causes.

method. Cross-sectional, prospective, descriptive and observational study. Children from six to 85 months of age who had been 
prescribed an antibiotic in a first contact infectious diseases clinic, were included. Sociodemographic variables such as: age, sex, 
parental education level, marital status of parents, social class of parents were studied.
Compliance Morisky-Green questionnaire and other characteristics related to the antibiotic indicated to the participants were 
analyzed.

results. 150 children were evaluated in six months, median age 12 months and average of 56.6 months (range six to 85 months).
Compliance with the questionnaire Morisky-Green was not adequate in 55% of the patients. Most frequent reasons for incorrect 
administration or abandonment of treatment were: not waking up the child (43%), presenting improvement (28%). Other varia-
bles associated with non-compliance with antibiotic treatment were: parents with secondary or higher scholar education, the 
marital status of the parents.

conclusions. More than half of the children who take antibiotics in primary care do not comply correctly with the prescribed 
treatment. It is necessary that medical staff explain to the parents or guardians, the pharmacokinetics, pharmacodynamics and 
days of administration, of each drug and to raise awareness of the importance of proper administration to their children.
Keywords: treatment compliance, primary care, antibiotics.
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Introducción 
El cumplimiento o adherencia es un concepto amplio que se 
refiere al grado con que el paciente sigue el compromiso o 
pacto hecho con los profesionales de la salud que lo atienden 
en cuanto a los medicamentos que debe tomar. Actualmente 
el cumplimiento terapéutico es una preocupación, ya que hay 
estudios que demuestran que el grado de cumplimiento entre 
la población no se considera suficientemente bueno. En gene-
ral, está demostrado que cerca de la mitad de los pacientes no 
siguen las recomendaciones de los profesionales de la salud, 
lo que suele traducirse en un mal control de la enfermedad.1-3

La falta de cumplimiento en la toma de antibióticos o 
de otros medicamentos pueden condicionar recaídas e inclu-
so ingresos hospitalarios, un aumento de la resistencia a los 
antibióticos y antivirales, además de una pérdida de recursos 
en el sistema de salud por medicamentos pagados por al-
guna institución o por el paciente, ya que en realidad no se 
toman o esto se hace de forma incorrecta.4-6

En España, por ejemplo, la situación del incumpli-
miento de la toma de antibióticos está por encima de 50%, 
y en otros países europeos se encontró un incumplimiento 
de 42%.1,7,8

Aunque no existe ningún sistema estandarizado para 
determinar el cumplimiento, en la guía nice se afirma que el 
cumplimiento autoinformado es una herramienta útil para la 
práctica clínica. Se ha indicado que el test de Morisky-Green 
se utiliza porque es un método poco costoso, informa sobre 
las posibles causas del incumplimiento y es fiable cuando el 
enfermo asegura no cumplir adecuadamente con la medica-
ción.9-15

Considerando todo lo expuesto y el escaso número 
de publicaciones actuales sobre cumplimiento terapéutico 
en patologías infecciosas agudas de la infancia, realizamos 
este estudio con el objetivo de conocer cuáles son los fac-
tores que influyen en la falta de cumplimiento en la toma 
de los antibióticos, en pacientes ambulatorios de seis a 85 
meses de edad atendidos en un consultorio pediátrico con 
especialización en infecciones. 

Material y métodos 
Se trata de un estudio de tipo transversal, descriptivo, ob-
servacional y prospectivo. Se llevó a cabo en un consultorio 
pediátrico con especialidad en enfermedades infecciosas, 
ubicado en el sur de la Ciudad de México.

Se seleccionó a los participantes mediante muestreo 
consecutivo no probabilístico durante el periodo comprendi-
do entre el 1 de enero y el 30 de junio de 2019, que se les 
haya indicado antibiótico.

Se incluyó a todos los niños con una edad entre los 
seis y 85 meses de edad que acudieron a consulta médica y 
que ameritaban tratamiento antibiótico por presentar algún 
tipo de proceso infeccioso agudo en ese momento. 

Los pacientes fueron evaluados el día que se realizó la 
prescripción del tratamiento y al cabo de una semana, solici-
tando previamente el consentimiento a sus padres o tutores 
para participar en el estudio una vez que se les informó de los 
objetivos del mismo. 

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban 
criterios de hospitalización y alguna otra circunstancia que 
les impidiera acudir a la visita de seguimiento. Los padres 
o acompañantes de los pacientes fueron entrevistados me-
diante un cuestionario precodificado diseñado específica-
mente para este estudio. 

Se midieron las siguientes variables: características 
sociodemográficas (sexo y edad del niño, estado civil de los 
padres, tipo de convivencia, número de hermanos del niño), 
antibiótico indicado (tipo de antibiótico, dosis, posología), pa-
tología infecciosa que ameritó la prescripción del antibiótico. 

Se midió la adherencia al tratamiento, en la visita dos 
a los ocho días, mediante el test de Morisky-Green, que con-
siste en un cuestionario de cuatro preguntas dicotómicas re-
feridas al olvido de la medicación y a la adecuación, en el que 
se considera cumplidor al que responde de forma correcta a 
todas ellas. 

Otras variables fueron: presencia de efectos adver-
sos manifestados por el paciente o por sus acompañantes, 
modificación del tratamiento y motivos para no tomar la me-
dicación correctamente si esto ocurrió.

En cuanto al análisis estadístico, se realizó una descrip-
ción de las características de los sujetos de la muestra me-
diante proporciones, medidas de tendencia central y medidas 
de dispersión. Para estudiar la asociación entre variables se 
recurrió a pruebas de independencia para comparar propor-
ciones (chi cuadrada) y pruebas de comparación de medias 
en grupos independientes (t-Student). Por último, mediante 
análisis multivariante (regresión logística) se comprobó la 
asociación entre el incumplimiento del tratamiento antibiótico 
(variable dependiente) y sus posibles factores relacionados 
realizando un ajuste estadístico y comprobando la existencia 
de factores de confusión. En todas las pruebas estadísticas se 
consideró como nivel de significación p<0.05. Los análisis se 
hicieron mediante el sistema spss versión 18.0.

Resultados 
Se incluyó a los 150 pacientes a quienes se les propuso 
participar (tasa de aceptación de 100%). La mediana fue de 
12 meses, con un promedio de 56.5 meses y un rango de 
seis a 85 meses; por edad, el grupo de niños de uno a 36 
meses fue el más afectado con 42% del total de pacientes; 
por sexo, los niños ocuparon el 63% (94 niños); en cuanto al 
nivel escolar de los padres, el 53% indicó estudios medios o 
superiores; acerca del estado civil, 63 (42%) son divorciados 
o viudos; en el tema de tipo de convivencia, 77% convive 
con sólo uno de los padres, 45% tiene uno o dos hermanitos 
más y 73% va a guardería (cuadro 1). 

La distribución de las infecciones para las que se pres-
cribió el tratamiento antibiótico fue en primer lugar con 61 
casos de faringoamigdalitis, seguida de 37 casos de sinusitis 
aguda, 30 casos de otitis media aguda, 15 casos de infección 
de vías urinarias y siete casos de neumonía adquirida en la 
comunidad. Los antibióticos utilizados fueron: 55 casos con 
amoxicilina con ácido clavulánico, 38 casos con azitromicina, 
35 casos con amoxicilina, siete casos con acetilcefuroxime, 
10 casos con trimetoprim con sulfametoxasol y cinco casos 
con ciprofloxaciono (cuadro 2). 
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En cuanto al cumplimiento terapéutico medido con el 
cuestionario de Morisky-Green, que consiste en cuatro pre-
guntas dicotómicas referidas al olvido de la medicación y a la 
adecuación a la pauta, encontramos que 45% (67 pacientes) 

sí cumplió con las indicaciones médicas (figura 1) y 55% (83 
pacientes) no lo hizo, siendo el primer motivo “no despertar 
al niño” 36/83, seguido por “presentar mejoría o estar bien” 
23/83 (cuadro 3). 

Cuadro 1. 
Características de los pacientes

Edad Núm. (n = 150) Porcentaje

Menor 1 año 40 27

Entre 1 y 3 años 63 42

Entre 4 y 6 años 38 25

Mayor de 6 años 9 6

Sexo

Masculino 94 63

Femenino 56 37

Nivel de estudios de los padres

Primaria o inferior 70 47

Medio o superior 80 53

Estado civil de los padres

Casados o en unión libre 35 23

Soltero/a 52 35

Viudo/divorciado 63 42

Tipo de convivencia

Con ambos padres 35 23

Con uno de los padres 115 77

Nacionalidad 

Mexicana 150 100

Otra 0 0

Número de hermanos 

Ningún hermano 17 11

Uno o 2 hermanos 67 45

Más de 2 hermanos 66 44

Asiste a guardería

Niños 58 39

Niñas 51 34

No van a guardería 41 27



Enfermedades Infecciosas y Microbiología, vol. 40, núm.3, julio-septiembre 202090

ARTÍCULOS ORIGINALES ENF INF MICROBIOL 2020 40 (3): 87-91

Cuadro 2. 
Uso de antibióticos y patologías infecciosas, n = 150

Otitis media 
aguda

Sinusitis 
aguda Faringoamigdalitis

Neumonía 
comunitaria Cistitis Total

Número de casos 
que ameritaron AB

30 37 61 7 15 150

Amox/
Clavulanato 2DD

18 37 55 (37%)

Amoxicilina (3/DD) 12 23 35 (23%)

Acetilcefuroxime 
2DD

7 7 (5%)

Azitromicina 1DD 38 38 (25%)

Trimeto/
Sulfametox 2DD

10 10 (7%)

Ciprofloxacina 2DD 5 5 (3%)

Figura 1. 
Cumplimiento de las indicaciones médicas

Cuadro 3. 
Características de no cumplimiento

Número Porcentaje

Pacientes que 
no cumplieron

83 55

No despertar al niño 36 43

Presentar mejoría 
o estar bien

23 28

Olvido de las tomas 11 13

Presencia de efectos 
secundarios

10 12

No contestó 3 4

Pacientes que 
sí cumplieron 

67 45Cumplieron con indicaciones médicas

No cumplieron con indicaciones médicas

83 67

Discusión 
Los resultados de este estudio mostraron que más de la mitad 
de los padres de niños a quienes se les prescribió tratamiento 
antibiótico para alguna patología aguda no se adhieren a la 
indicación médica. En México no hay reportes que informen 
acerca de esta problemática que vivimos, y que sin lugar a 
dudas todos los médicos que atendemos pacientes en el con-
sultorio privado y en el institucional también la observamos.  

Nuestros resultados son muy similares a los que 
reportan Ballester Vidal y colaboradores, quienes señalan 
un intervalo de incumplimiento de la terapia antibiótica de 
56.5% de los pacientes españoles; tampoco varía mucho 
de otros estudios realizados en España, que señalan un 
60% de incumplimiento del tratamiento en infecciones res-
piratorias agudas.

Otro dato que arrojó este estudio es que el incumpli-
miento  terapéutico está relacionado con el nivel escolar de 
los padres, donde el mayor porcentaje de incumplimiento es 
para los padres con estudios medios superiores, lo cual muy 
probablemente sea porque trabajan o porque los niños van 
a guardería.

En este estudio no observamos relación entre la 
adherencia al tratamiento terapéutico y sexo, edad, u otras 
variables sociodemográficas.

También se observó una disminución de la adheren-
cia a más tomas de medicamento, situación ya reportada en 
otros estudios.

Entre los motivos de la mala adherencia los padres 
refirieron la suspensión de antibióticos por mejoría clínica, 
seguida por “no despertar al niño para darle su toma”; este 
dato es curioso probablemente porque no se concientizó a 
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los padres sobre la importancia farmacocinética y farmacodi-
namia del medicamento indicado.  

En cuanto al estado civil de los padres, los pacientes 
que menos adherencia presentaron fueron los hijos de pa-
dres viudos o divorciados, lo cual quizá está relacionado con 
la mala comunicación entre padre divorciados.

Se recomienda que el personal médico con experien-
cia en atención a la salud mejore los siguientes aspectos. 

Del médico al prescribir un medicamento: 

Que el médico elija el antibiótico que más conven-
ga a su paciente ante su enfermedad, si es posi-
ble con el mínimo de fármacos y de dosis al día. 

a.

b.

•

•

•

•

Que sea de fácil adquisición y económico. 
Que tenga buen sabor.

Del médico al padre, madre o tutor del menor:

Explicarles acerca de la importancia de cumplir 
con el horario señalado, la dosis correcta y la ma-
nera de dar el medicamento, sobre todo si es un 
lactante menor. 
Aclararles bien de qué enfermedad se trata y có-
mo funcionan los medicamentos que deben dar 
a sus hijos. 
Explicarles cuando los medicamentos deban to-
marse antes o después de los alimentos.

•
•
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Resumen
Desde la temporada de influenza 2012-2013, la Organización Mundial de la Salud (oms) recomienda la formulación de vacunas te-
travalentes. En muchos países estas vacunas ya están incluidas en sus programas nacionales de inmunización, pero en América 
Latina sólo se hace en un número reducido.

Cocirculan dos linajes de influenza b, y su comportamiento epidemiológico es impredecible. En promedio representan 
22.6% de los casos de influenza y más de 50% en temporadas predominantes. La falta de concordancia entre cepas recomen-
dadas y circulantes fue de 25 y 32% en las temporadas 2010-2017 y 2000-2013, respectivamente.

No existen diferencias clínicas entre influenza a y b. Se presenta con mayor frecuencia entre cinco a 19 años. La influenza 
b tiene una proporción mayor de muertes atribuibles que la influenza a (1.1 vs. 0.4%), or 2.65 (ic 95% 1.18-5.94). Se da un mayor 
número de hospitalizaciones cuando las cepas no concuerdan (46.3 vs. 28.5%; p <.0001). Diferentes evaluaciones han demostrado 
su costo-efectividad. La compilación de esta información apoya el uso de vacunas tetravalentes en los países latinoamericanos.
Palabras clave: vacuna tetravalente de influenza, influenza b, América Latina.

Abstract
Since 2012-2013 influenza season, World Health Organization (who) recommends the formulation of tetravalent vaccines. Globally, 
many countries already use tetravalent vaccines in their national immunization programs, while in Latin America only a small number.

Two Influenza b lineages co-circulate, their epidemiological behavior is unpredictable. On average they represent 22.6% 
of influenza cases and more than 50% in predominant seasons. The lack of concordance between recommended and circulating 
strains was 25 and 32% in the 2010-2017 and 2000-2013 seasons, respectively.

There are no clinical differences between influenza A and B. It occurs more frequently from five to 19 years of age. 
Influenza b has a higher proportion of attributable deaths than influenza a (1.1 vs. 0.4%), or 2.65 (95% ci 1.18-5.94). A greater 
number of hospitalizations when the strains mismatch (46.3 vs. 28.5%; p <.0001). 

Different evaluations have demonstrated its cost effectiveness. The compilation of this information supports the use of 
quadrivalent vaccines in Latin American countries.
Keywords: tetravalent influenza vaccine, influenza b, Latin America.
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Antecedentes
Desde el primer aislamiento del virus influenza en 1933, su 
estudio permite conocer su evolución constante; junto con 
ello, las vacunas de influenza se transforman en respuesta a 
las necesidades que los cambios virales generan.1 

En 1940 fue aislada una segunda cepa de virus influen-
za y se le asignó la nomenclatura b. En 1987 el virus b/Vic-
toria/2/87 reemplazó al anterior virus b alrededor del mundo. 
Este virus Victoria se convirtió en la cepa b dominante durante 
varios años antes de la aparición de la cepa b/Yamagata/16/88, 
que surgió en Japón en la década de 1990. Durante casi 10 
años la cepa Yamagata fue la cepa b dominante en todo el 
mundo. En los últimos 25 años, los dos linajes de virus in-
fluenza b han sido responsables de epidemias locales.1

En 2002 reapareció la cepa Victoria y compitió con la 
cepa Yamagata. Inesperadamente el nuevo virus no reempla-
zó al anterior, como a menudo sucede con los virus influenza, 
y las dos cepas comenzaron a cocircular, desde entonces la 
cepa dominante varía según el país y la temporada.1 Estas 
observaciones muestran que es difícil predecir cuál cepa 
predominará durante la siguiente temporada, en particular 
porque las cepas pueden circular simultáneamente durante 
la misma temporada y en el mismo territorio. 

Desde 1973 la Organización Mundial de la Salud (oms) 
emite recomendaciones anuales para la composición de la 
vacuna contra la influenza basada en los resultados de los 
sistemas de vigilancia mundial, que identifican las cepas cir-
culantes. En 1978 la primera vacuna trivalente incluyó dos 
cepas de influenza a y una cepa de influenza b. Desde 1999 la 
oms hace dos recomendaciones anuales: una para el hemis-
ferio norte (hn) y una para el hemisferio sur (hs).2 Dado que la 
vacuna trivalente (tiv) sólo contiene una cepa de influenza b, 
es frecuente que pueda ocurrir la falta de concordancia entre 
la cepa vacunal y la cepa circulante. 

Considerando que desde hace varios años a nivel 
mundial circulan dos linajes de influenza b, la oms sugirió 
agregar a la vacuna trivalente una segunda cepa b, para 
crear la formulación tetravalente a partir de la temporada de 
influenza en el hemisferio norte 2012-2013. En un principio 
se presentó la recomendación trivalente y se agregaba la 
opción de la segunda cepa de influenza b. A partir de la tem-
porada 2018-2019 se emitió la recomendación tetravalente, y 
para la formulación trivalente se debía considerar la primera 
b recomendada.2 

Circulación de virus influenza y carga de 
enfermedad
La carga de enfermedad por influenza se puede realizar de 
diferentes formas. La tasa de ataque anual estimada es de 5 
a 10% en adultos y de 20 a 30% en niños, lo que genera un 
importante número de consultas programadas y no progra-
madas en los servicios de urgencias, así como de hospitali-
zación.3 A nivel mundial, anualmente se estiman alrededor de 
mil millones de casos, de los cuales de tres a cinco millones 
son enfermedad grave y de 290 mil a 650 mil muertes.4,5 En 
América Latina, en 35 países de la región de la Organización 
Panamericana de la Salud (ops), se se calcula que cada año 
hay de 40 880 a 160 270 muertes por influenza.6,7 En un es-
tudio realizado en Chile de 2009 a 2014 se encontró que la 

letalidad promedio por influenza fue de 4%: en 2014 fue de 
8.5%, en 2012 de 1.5%, en 2010 de 3% y en 2009 la letalidad 
fue de 2.5%.8

En los últimos 10 años el virus de influenza b ha re-
presentado en promedio el 25% de los casos de influenza, 
con un rango que va de 10 a más de 50%. En un estudio 
donde participaron 25 países (cinco del hemisferio sur, siete 
del hemisferio norte y 14 de la zona intertropical), de 2001 a 
2013, el promedio de casos por influenza b fue de 22.6%, en 
un rango intercuartilar (riq) de 8.3 a 37.7%. Este porcentaje 
fue menor en el hemisferio sur con 17.8 y mayor en la zona 
intertropical con 24.3. De América Latina, en este estudio par-
ticiparon Argentina, Chile, Brasil y Guatemala. En las estacio-
nes donde la influenza b fue dominante (más de 20% del total 
de detecciones), el linaje Victoria predominó en 64% de las 
estaciones, mientras que el linaje Yamagata lo hizo en 36%. 
La falta de concordancia con los linajes incluidos en la vacuna 
se observó en 25% de las estaciones.9 En América Latina, 
en el análisis de cepas aisladas de 2002 a 2014, las cepas in-
fluenza b representaron 21% de los casos. Influenza b fue pre-
dominante en 9% de las estaciones. El pico de actividad en 
los países templados fue de junio a septiembre, con escasos 
o ningún pico secundario. En los países tropicales los picos 
de actividad son más pequeños, se presentan en diferentes 
épocas y frecuentemente se detectan picos secundarios.10 

En otro estudio realizado en países de América Lati-
na y el Caribe entre 2010 y 2017, en el que participaron 24 
laboratorios pertenecientes al Sistema Global de Centros 
Nacionales de Influenza y Centros Colaboradores de la oms 
(incluidos México, República Dominicana, Colombia, Ecua-
dor, Perú, Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay, entre 
otros), se encontró que la circulación de influenza b represen-
tó en promedio el 20% de los aislamientos (1 a 54%). Duran-
te el periodo de estudio, circularon tanto el linaje b/Victoria 
como el b/Yamagata. En particular, para México la frecuencia 
varió entre 2% (2011) a 36% (2012).11 

En Brasil se identificó una proporción similar de ca-
sos de influenza b, 26.9% (2004 a 2014), esta proporción no 
tuvo diferencias significativas entre las distintas regiones de 
dicho país.9 Según datos de la oms, los virus influenza b han 
circulado en menor medida que los de influenza a en la ma-
yoría de los países de América, con excepción del Cono Sur, 
especialmente en Chile, donde en diferentes temporadas 
los virus influenza b han presentado una mayor proporción 
en la circulación comparados con los virus influenza a, sobre 
todo durante la segunda mitad de agosto. En los últimos 10 
años han cocirculado ambos linajes, b/Victoria y b/Yamagata, 
predominando como excepción en nuestro continente virus 
del linaje b/Yamagata, a diferencia de la mayoría del resto del 
mundo, donde la circulación más fuerte ha sido b/Victoria.12 

En Uruguay, durante los últimos cinco años ha osci-
lado según el grupo etario, pero a excepción del año 2017, 
se ha mantenido entre 10 y 15% de los virus influenza circu-
lantes.13 

En Ecuador las cepas a y b cocirculan durante las 
temporadas de influenza, en general influenza b ocupa el 
segundo lugar después de la cepa a, predominante en la 
mayoría de las temporadas de acuerdo con el reporte del 
Centro de Referencia Nacional de Influenza y otros Virus 
Respiratorios, del Instituto Nacional de Investigación en Sa-
lud Pública (inspi). También se ha observado un patrón de 
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circulación de influenza b tanto estacional como interesta-
cional, los casos de enfermedad grave por influenza b se 
presentan en todos los grupos de edad.14 

En Perú recientemente se observó un incremento 
de influenza b circulante, en 2018 esta cifra correspondió al 
14.67% del total de cepas identificadas y en 2019 el porcen-
taje fue de 29.34.15 

En Paraguay, considerando los datos de los hospita-
les centinela que realizan la vigilancia epidemiológica, se ob-
serva circulación de influenza b durante todo el año, sin que 
dicha circulación se haya interrumpido durante el presente 
confinamiento debido al covid-19, como se vio con otros virus 
al inicio de la suspensión de clases en aulas escolares. 

Este mismo fenómeno se observó en São Paulo, don-
de desde el inicio de la pandemia la circulación de influenza 
b no se interrumpió, incluso se ha presentado la coinfección 
con sars-cov2.16 

La carga porcentual de otros virus —por ejemplo, el 
virus sincicial respiratorio y el adenovirus— en los últimos 
años ha oscilado entre 4.1 y 11.7. En este año 2020 ha pre-
dominado la cepa b con un porcentaje de 43, con una baja 
presencia de otros virus. 

En Argentina influenza b representó el 13.23% en 
2016, 18.98% en 2017 y 58.70% en 2018. En el año 2019 las 
cepas b significaron el 10% de todos los virus de influenza, y 
hasta la semana 20 del presente año, influenza b representa el 
69.1% del total de cepas de influenza aisladas. Este año, des-
de el inicio de la circulación del virus sars-cov2, se ha observa-
do un descenso brusco de la detección de virus de influenza y 
otros virus respiratorios, como el sincicial respiratorio.17

Al comparar las hospitalizaciones por influenza b se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
b/Victoria y b/Yamagata al ajustar por edad, factores de riesgo 
subyacentes y tratamientos, mientras que no hubo diferen-
cias en la proporción de muertes entre ambas b.11

La proporción de cualquiera de los linajes ya sea Ya-
magata o Victoria, en una estación determinada puede variar 
de cero a 100%, lo que hace casi imposible predecir el linaje 
que va a predominar en una determinada estación. Aproxi-
madamente cada siete años influenza b puede ser el subtipo 
predominante, sobre todo al final de la estación. Un punto 
importante es la tendencia a hacer más pruebas en casos 
sospechosos de influenza cuando a(h1n1) circula, en contras-
te con los años donde las tasas de ataque son menores, lo 
que puede influir en la detección adecuada de influenza b, 
subestimando la carga real.

Aunque influenza b se presenta en todas las edades, 
los niños entre cinco a 17 años tienen las tasas de infección 
más elevadas9 y son los de mayor riesgo de hospitalización. 
Entre los adultos hospitalizados por influenza confirmada vi-
rológicamente, las cepas a y b resultan en tasas similares de 
morbilidad y mortalidad.18 El riesgo de enfermedad grave por 
influenza b es tres veces mayor que influenza a(h3n2) y similar 
a a(h1n1) pdm09. 

Los cdc de Estados Unidos reportan las muertes pediá-
tricas debidas a influenza desde la temporada 2004-2005, en 
el periodo 2004-2011 influenza b fue responsable de 34% (22-
44%) de las muertes en niños de cero a 18 años.19 En cuanto a 
la mortalidad, la presencia de neumonía o sepsis por influenza 
b puede ser mayor con respecto a otros virus influenza. Si bien 
existen datos importantes sobre el efecto de influenza B entre 

los niños, también se ha reportado que en algunas tempora-
das donde influenza b predomina, se asocia con un aumento 
de mortalidad entre adultos mayores y ancianos.20

Cuadro clínico de influenza b y carga de 
enfermedad
En general no hay diferencias en el comportamiento clínico 
y la gravedad entre los virus influenza a y b.21,22 Se han docu-
mentado algunas diferencias de acuerdo con la edad y otros 
factores de riesgo.23 Existe la falsa idea de que el tipo b tiene 
un cuadro clínico más leve y de pronóstico sustancialmente 
mejor. 

Hay diferencias mínimas en la distribución de signos 
y síntomas entre los tipos, subtipos y linajes de los virus 
influenza. Comparando a los pacientes de varios grupos de 
edad, el de cinco a 14 años tuvo más probabilidad de haber 
sido infectado con virus tipo b (or 2.15 ic 95% 1.87-2.47) en 
comparación con los otros grupos; otros estudios reporta-
ron al grupo de cinco a 19 años. Alguna sintomatología es 
más visible en niños, como los síntomas gastrointestinales, 
mialgias, convulsiones febriles asociadas a la intensidad de 
la fiebre provocada y mayor severidad. Las personas con fac-
tores de riesgo también tienen cuadros más severos.23-25 Se 
ha reportado mayor probabilidad de que los pacientes infec-
tados por influenza b tengan condiciones de riesgo or 1.30. 
La proporción de muertes atribuibles a influenza b (1.1%) en 
niños menores de 16 años fue significativamente mayor que 
por influenza a (0.4%) or 2.65 (ic 95% 1.18-5.94). En niños sa-
nos mayores de 10 años se asocia un incremento de riesgo 
de ingresar a la unidad de terapia intensiva (uci).26 En adultos 
mayores influenza b puede representar más de 50% de los 
casos de ingresos a la uci.27

Influenza b se ha relacionado con la aparición de 
trastornos neurológicos como encefalopatía y encefalitis, 
además de otros trastornos como miositis.28,29 En niños se 
ha reportado mayor incidencia de daño neurológico en com-
paración con influenza a. Algunos estudios hechos en Japón 
reportan encefalitis más frecuente en niños. Existen datos 
consistentes que asocian la infección por influenza b con 
cuadros graves de miocarditis en pacientes jóvenes.30 

En cuanto a complicaciones como neumonía viral, 
aparición de derrame pleural, presencia de sepsis asociada y 
sobreinfección bacteriana, influenza b comparada con influen-
za a puede presentar un mayor compromiso sistémico y más 
frecuencia de sobreinfección y coinfecciones bacterianas. 

Se ha observado que cuando las cepas b son predo-
minantes, hay una mayor proporción de cuadros graves en 
adultos mayores.31 

Se realizó un análisis de los patrones de infección y 
circulación en 19 países, tanto del hemisferio norte como del 
sur de 1997 a 2005, compilados en la base de datos de who 
(Flunet), en este análisis se observó que influenza b se ubica 
entre a(h3n2) y a(h1n1) en términos de frecuencia, tasa de 
hospitalizaciones, morbilidad y mortalidad,32 estos patrones 
también se observaron en Estados Unidos.33 En ambos he-
misferios ah3 fue más frecuente que ah1 o b. En promedio, 
ah3 fue dominante o codominante en un país determinado 
en 6.2 + 0.3 (se) de las nueve temporadas de estudio, ah1 
en 1.3 + 0.3 temporadas y b en 2.4 + 0.3 temporadas.27 En 
contraste otro análisis, se encontró que influenza b se asoció 
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más frecuentemente a hospitalización y enfermedad grave 
que influenza a (h3n2) or: 3.56 (1.39-9.10). 

En algunos reportes de Estados Unidos y de la Unión 
Europea se muestra que del total de muertes por influenza, 
entre 22 y 44% corresponden a influenza b. En Uruguay, en el 
año 2019, tomando en consideración a la hora de evaluar la 
carga promedio de enfermedad secundaria a influenza b en 
las hospitalizaciones, los ingresos a las uci y la mortalidad en 
el contexto de todas las edades y para todos los aislamientos 
de virus respiratorios en pacientes con infecciones respira-
torias agudas graves (irag), influenza b fue responsable de 
3.9% de las hospitalizaciones y 5% de los ingresos a uci, no 
re reportaron muertes. Cuando consideramos únicamente 
los aislamientos de influenza, el tipo b fue responsable de 
10.6% de las hospitalizaciones y 15.4% de ingresos a uci en 
pacientes de todas las edades asistidos por irag.

Vacunas de influenza, formulación
En 1942 apareció influenza b, se confirmó su primer aisla-
miento y esto motivó la creación de la primera vacuna bi-
valente (h1n1 + b). Durante los años posteriores, la vacuna 
bivalente fue cambiando en su composición (1958-h2n2, 
1970-h3n2). Fue en 1978, cuando debido a la reaparición de 
la cepa influenza a(h1n1), surgió la vacuna trivalente (a(h1n1) 
+ a(h3n2) + b).1 

Entre 1987 y 1990 se produjo la identificación de los 
dos linajes de influenza b, en los años posteriores se obser-
vó la alternancia de su predominio, y finalmente a principios 
del año 2000 se describió su cocirculación. Fue entonces 
cuando comenzó la carrera para el desarrollo de una vacuna 
tetravalente (qiv), que se logró en el año 2013.1

Los virus de influenza tienen cambios graduales cono-
cidos como deriva génica o drift antigénico, y a diferencia de 
las mutaciones de recombinación (shift) que originan las pan-
demias, las derivas génicas son la causa de las epidemias 
estacionales. Desde 1952 la oms mantiene un sistema de vi-
gilancia global a través del Global Influenza Surveillance and 
Response System (gisrs) que vigila la constante evolución de 
los virus. Entre sus actividades primordiales está monitorear 
la epidemiología y la enfermedad influenza. Está conformada 
por 114 Centros Nacionales de Vigilancia de Influenza, seis 
Centros Colaboradores, cuatro laboratorios reguladores y 13 
laboratorios de referencia para h5. Cada año se caracterizan 
más de 10 mil muestras. Con base en esta vigilancia, la oms 
establece anualmente la composición de la vacuna, en febre-
ro y septiembre. A principios de año se realizan las recomen-
daciones específicas de cepas virales que se deben incluir 
en la formulación de la vacuna para el invierno del hemis-
ferio norte, y en la segunda mitad del año para atender las 
necesidades de protección contra la influenza en el invierno 
del hemisferio sur.34,Cada país debe determinar qué tipo de 
formulación utilizarán, ya sea para el hemisferio norte o para 
el hemisferio sur, de acuerdo con la circulación viral en su te-
rritorio, así como la época del año en que predomina. En ge-
neral para las zonas templadas la selección es más sencilla; 
en cambio, las zonas tropicales tienen una mayor dificultad 
para escoger las vacunas que se adapten mejor al tipo de 
circulación, así como a la temporada de mayor transmisión.

Desde 1998 a la fecha se han recomendado ocho di-
ferentes cepas a(h1n1), 16 cepas a(h3n2) y siete cepas b en 

formulaciones trivalentes y cinco cepas b desde la formula-
ción tetravalente.35 La cepa a(h3n2) ha cambiado casi todos 
los años debido a su rápida diversidad en los sitios antigéni-
cos de hemaglutinina. El a(h1n1) es un virus más conservador 
en términos de evolución; el linaje Victoria de influenza b está 
evolucionando rápidamente. Los datos de las diferentes ce-
pas provenientes de todos los países se pueden verificar en 
el sitio de la Iniciativa Global para Compartir Todos los Datos 
de Influenza (gisaid).36 

Dado que influenza b es impredecible, la selección de 
las cepas que serán recomendadas cada temporada es una 
tarea complicada, en especial si se usará vacuna trivalente. 
En un estudio realizado de 2010 a 2017, durante 63 tempo-
radas en 19 países de América Latina y el Caribe, el linaje de 
influenza b incluido en la vacuna no coincidió en 32% de las 
temporadas analizadas.11 En otro análisis global, durante 10 
temporadas de 2001 a 2011, el linaje b contenido en la vacuna 
sólo coincidió en cinco de las 10 temporadas.37 Otro estudio 
llevado a cabo de 2000 a 2013 que incluyó un millón de casos 
de influenza, reportó una falta de concordancia en 25% de las 
estaciones.9 De 2002 a 2007 Hannoun informó una discordan-
cia de los linajes b circulantes vs. las cepas contenidas en la 
vacuna de 76 a 100% en la región de América Latina.1 

En Paraguay el predominio de un linaje b no incluido 
en la vacuna en la temporada del hemisferio sur 2017 fue 
de 23%; otro análisis aún no concluido ha observado una 
diferencia entre 6 a 22% en las últimas temporadas, la consi-
guiente falta de inmunidad para la cepa no circulante justifica 
la recomendación de una vacuna tetravalente. 

En Argentina, entre 2009 y 2012, la proporción de 
cepas b entre todas las cepas de influenza aisladas fue en 
promedio de 18%, con un máximo de 37%. En 2017 el linaje 
predominante fue b/Yamagata con 89.5% de los aislamien-
tos, este linaje no estaba incluido en la vacuna de esa tem-
porada. En 2018 se observó cocirculación de ambos linajes. 

En Brasil, en un reporte de 2010 a 2019, la cifra de 
inconsistencia entre las cepas b incluidas y las cepas b circu-
lantes fue alrededor de 40%.38 En un estudio de 2010 a 2016 
la concordancia ocurrió en 50% de las temporadas.39

La eficacia de la vacuna de influenza vs. cepas b rela-
cionadas es alta. En general hay poca o ninguna reactividad 
cruzada entre Yamagata y Victoria. Algunos estudios sugieren 
una protección cruzada de alrededor de 20 a 25% entre las 
diferentes cepas. Sin embargo, cuando se comparó la efica-
cia relativa entre la cepa contenida vs. la cepa no contenida, 
se encontró que para la primera la eficacia puede ser tan alta 
como 67 a 70%.40,41 Existe una baja protección cruzada entre 
las cepas b y no se espera una buena protección cuando no 
hay coincidencia entre las cepas circulantes y las cepas vacu-
nales; en contraste, se ha observado una buena efectividad 
de la vacuna cuando la concordancia es adecuada.42 Incluso 
en un estudio donde se asumió una protección cruzada de 
70% para la efectividad de la vacuna (ve), el modelo predijo 
que en general una vacuna tetravalente prevendría 16% más 
casos de linaje b. En personas mayores de 65 años y de 50 a 
64 años, la reducción sería de 21 y 18%, respectivamente. La 
disminución en la protección cruzada al 50, 30 y 0% mejora 
la ve relativa de qiv a 25, 30 y 34% menos casos de linaje b.43

Cuando la cepa de influenza b presente en la vacuna 
trivalente no coincide con la cepa circulante predominante, 
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la carga de la enfermedad es mayor. Por ejemplo, en la tem-
porada 2007-2008 en Estados Unidos la cepa b vacunal fue 
linaje b/Victoria, pero el 95% de las cepas b circulantes fueron 
b/Yamagata. El uso de vacuna qiv durante esta temporada ha-
bría evitado 1 325 828 casos, 12 472 hospitalizaciones y 663 
muertes.44

Una necesidad no cubierta
En vista de la posibilidad de que ocurra una falta de concor-
dancia, independientemente de que el programa de vacu-
nación logre una elevada cobertura con la vacuna trivalente, 
una parte de la población que está expuesta a los virus b no 
incluidos en la vacuna estará parcialmente protegida. El uso 
de la vacuna tetravalente busca aumentar la protección ofre-
cida por las vacunas contra el virus de la influenza y la efec-
tividad de los programas de vacunación. La eficacia relativa 
para b incrementada con la vacuna tetravalente disminuiría 
los casos y complicaciones como hospitalización y muerte 
debidos a los virus influenza b no cubiertos.

La implementación de una vacuna tetravalente es una 
estrategia importante en la medida de que la circulación del 
virus b en sus dos linajes a nivel global es una constante, y 
su comportamiento es impredecible. Lo anterior ha hecho 
aún más difícil obtener resultados positivos en cuanto a la 
prevención de la enfermedad influenza. En un número impor-
tante de temporadas, aproximadamente 32%,11 la vacuna tri-
valente no cubrió el linaje de b que ha circulado mayormente 
en nuestra región, por lo que se debería considerar, siempre 
que sea posible, la introducción de las vacunas tetravalentes 
en el esquema nacional de vacunación.

Existe suficiente evidencia que involucra al virus in-
fluenza b como responsable directo de hospitalizaciones, gra-
vedad y muerte tanto en niños como en adultos, así como en 
población de riesgo. Se acepta que la influenza b puede ser tan 
severa como la influenza de tipo a, y que en algunas estacio-
nes la circulación de influenza B es más alta. La subestimación 
de la carga de enfermedad asociada a influenza b continúa 
siendo un punto de mejora de nuestros sistemas de vigilancia. 

La vacuna tetravalente incrementa la eficacia relati-
va contra el linaje b no incluido en la formulación trivalen-
te, disminuyendo los casos y complicaciones secundarias 
debidas a la cepa no incluida. Lo anterior puede modificar 
la percepción sobre la eficacia de las vacunas de influenza 
e incrementar su aceptación y adherencia. Existe evidencia 
que fundamenta que influenza b no es una enfermedad más 
benigna que influenza a, que la adición de un antígeno no 
reduce la eficacia de la respuesta inmunológica de los otros 
componentes y que hay temporadas en que predomina la 
circulación de b.9

Las vacunas tetravalentes son seguras, la adición de 
un antígeno no reduce la efectividad de la respuesta a los 
otros, han demostrado su superioridad inmunogénica para la 
cepa b añadida, así como su eficacia clínica.45-50 

Factores clave que justificarían el 
cambio a vacuna de influenza 
tetravalente
La influenza es una enfermedad grave que a nivel mundial 
puede ocasionar de tres a cinco millones de casos severos 

y 650 mil muertes,4,5 en promedio en series temporales de 
10 años las cepas circulantes de influenza b representaron 
entre 20 y 25% de todas las cepas. El linaje incluido mayor-
mente en la vacuna trivalente no ha cubierto el linaje de b 
predominante en América Latina en por lo menos una tercera 
parte de las estaciones en los últimos años, y la necesidad 
de una vacuna con mayor cobertura para la región se vuelve 
evidente.

Si bien los datos epidemiológicos y de carga de en-
fermedad son suficientes para justificar el uso de vacunas 
tetravalentes, es importante considerar un aspecto principal 
a la hora de pensar en un cambio de tiv a qiv en Latinoamé-
rica, los estudios de costo-efectividad toman relevancia en 
los argumentos para el cambio de vacuna. En los países de 
nuestra región los recursos económicos dedicados a los 
programas nacionales de inmunización son limitados, por lo 
que en primer lugar debemos considerar el efecto que puede 
tener implementar dicho cambio en el resto del programa o 
en otras políticas sanitarias, así como comparar diferentes 
intervenciones, por ejemplo, ampliar la cobertura a otras po-
blaciones.51 

Por otra parte, no se puede soslayar que el uso de 
vacunas tetravalentes, al reducir la carga de la enfermedad 
por b, podría tener un efecto en la credibilidad y confianza del 
programa de vacunación contra influenza.

Desde la perspectiva de los sistemas de salud, el 
primer paso es el reconocimiento de la enfermedad como 
un problema de salud pública, seguido de los aspectos vin-
culados a evitar y controlar la enfermedad, que requieren un 
sistema de vigilancia adecuado que permita la identificación 
de la carga en la población, prevalencia de la enfermedad en 
diferentes grupos etarios, hospitalizaciones e ingresos a las 
uci. Además de aspectos relacionados con la vacuna como 
seguridad, efectividad, precio, costo-efectividad tanto desde 
la perspectiva de quien la paga como desde la comunidad, 
suministro y acceso de la población, así como la medición 
del efecto de la intervención a mediano y largo plazos. Por 
último, considerar la capacidad de sostener dicha interven-
ción a largo plazo, determinada fundamentalmente por un 
suministro asegurado, sin dificultades en producción y dis-
ponibilidad según los requerimientos nacionales, así como 
mantener al menos un mismo nivel de cobertura. En el caso 
particular de la vacuna de influenza, no se trata de una nueva 
intervención, sino de utilizar la mejor vacuna disponible, in-
cluso bajo recomendación de la oms.

Datos de costo-efectividad
Actualmente, algunos de los pilares para la decisión de po-
líticas públicas, incluida la vacunación, son los estudios de 
costo-efectividad. Éstos pueden variar de acuerdo con el 
contexto donde se llevan a cabo, por lo que es deseable te-
ner estudios in situ cuando sea posible, lo que depende de 
la disponibilidad de los datos o estudios que se asemejen a 
las realidades de contexto usando modelos que son alimen-
tados parcialmente con datos locales y datos provenientes 
de fuentes externas. Las vacunas tetravalentes cuentan con 
diferentes análisis económicos en distintos escenarios.

En un estudio realizado en México se estimó retros-
pectivamente cómo un cambio a vacuna tetravalente influía 
en los resultados de salud relacionados con la influenza 
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durante las temporadas 2010-2011 a 2015-2016, y pros-
pectivamente el costo presupuestario del uso de vacuna 
tetravalente en el programa nacional de inmunizaciones de 
2016-2017 a 2020-2021. Entre 2010-2011 a 2015-2016 el uso 
de una vacuna tetravalente habría evitado 270 596 casos de 
influenza adicionales, 102 mil consultas de medicina gene-
ral, 140 062 días de absentismo, 3 323 hospitalizaciones 
y 312 muertes. Lo que habría generado un ahorro de 214 
millones de pesos (10.8 millones de dólares) en costos al 
tercer pagador. El cambio a vacuna tetravalente para el pe-
riodo estudiado (cinco años) podría prevenir 225 497 casos 
adicionales de influenza, 85 mil consultas generales, 116 718 
días de absentismo, 2 769 hospitalizaciones y 260 muertes, 
el equivalente de un ahorro de 178 millones de pesos (nueve 
millones de dólares) desde la perspectiva del tercer pagador. 
Las estimaciones se realizaron asumiendo el mismo precio 
para vacuna trivalente y vacuna tetravalente.52 

En Brasil se realizó un estudio de costo-utilidad com-
parando tres diferentes metodologías, en el que se obtuvie-
ron tasas de costo-utilidad similares: 20 428, 22 768 y 19 
257 reales, los tres modelos predijeron un costo por qaly 
aceptable.53 

En una investigación llevada a cabo en España para 
estimar la rentabilidad de reemplazar tiv por qiv para grupos 
de riesgo y población de edad avanzada, se calculó una rela-
ción de costo-efectividad incremental (icer) de 8 748 euros/
calidad de vida ajustada al año (avac). En el horizonte del pri-
mer año de cambio de vacuna, qiv generó reducciones tan-
to de morbilidad como de mortalidad: 18 565 casos, 2 577 
complicaciones, 407 hospitalizaciones y 181 muertes. Este 
análisis incluyó un precio diferente para qiv vs. tiv. El rempla-
zo de tiv por qiv resultó una intervención rentable.54 

En un análisis donde se evaluó el efecto del uso de 
la vacuna tetravalente en niños de seis a 35 meses de edad, 
tanto en el hemisferio norte como en el sur, se observó 
que la efectividad de la vacuna (ve) para prevenir influenza 
confirmada por laboratorio fue de 54.76% (ic 95% 40.24-
66.03). La eficacia para cepas similares fue de 74.51% (ic 
95% 53.55-86.91%). Comparada contra placebo, la vacuna 
tetravalente redujo el riesgo de otitis media en 31.28%, 
enfermedad respiratoria baja en 40.80%, visitas médicas 
29.71% y absentismo laboral de los padres 39.20%.55

Vacunas tetravalentes
Actualmente en el mercado existen más 10 vacunas tetra-
valentes producidas por la mayoría de los productores. Hay 
cuatro vacunas precalificadas por la oms en diferentes pre-
sentaciones, tanto en frasco monodosis como en frasco 
multidosis.56 

El desarrollo de las vacunas tetravalentes se basó en 
estudios de inmunogenicidad, que mostraron la no inferio-
ridad de las cepas contenidas en qiv vs. tiv y en la superio-
ridad inmunogénica de la segunda b contenida en qiv sobre 
tiv. Existen dos vacunas en las que además se han realizado 
estudios de eficacia clínica, cuyo punto final terminal fue 
efectividad de la vacuna contra influenza clínica confirmada 
por laboratorio. En un ensayo clínico aleatorizado en el que 
participaron 5 896 sujetos, la eficacia clínica de la vacuna fue 
de 68.40% (ic 97% ic 47.07-81.92%) contra cepas similares 
a las contenidas en la vacuna, y de 58.98% para todas las 
cepas circulantes. El perfil de seguridad fue similar a placebo 
y a la vacuna trivalente.55

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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Gastroenteritis in children by other 
viral agents in addition to rotavirus

Resumen
Además del rotavirus, hay otros agentes virales que originan gastroenteritis en los niños, como los calicivirus (norovi-
rus y sapovirus), astrovirus y adenovirus. 

Desde la introducción de las vacunas contra el rotavirus se ha incrementado la frecuencia de gastroenteritis 
no asociadas a brotes, causadas por los norovirus genotipos i y ii. Los adenovirus provocan un cuadro de diarrea más 
leve que el rotavirus. Los astrovirus causan diarrea acuosa casi exclusiva, la cual suele durar alrededor de tres días, y 
tiene una sintomatología similar en intensidad a la gastroenteritis por rotavirus o por Salmonella, Shigella o S. aureus. 

Actualmente en México existen pruebas rápidas inmunocromatográficas que al mismo tiempo detectan en 
heces rotavirus, astrovirus y adenovirus, y otras que detectan norovirus gi y gii. En el caso de pacientes hospitalizados 
o inmunocomprometidos es costo-beneficio la detección de múltiples patógenos entéricos (rotavirus, astrovirus, no-
rovirus, sapovirus y adenovirus F40/F41) mediante sistemas de biología molecular, como Luminex® o FilmArray®. Se 
presenta una revisión básica de estos agentes virales.
Palabras clave: adenovirus, astrovirus, norovirus, gastroenteritis virales, Luminex, FilmArray, niños.

Abstract
In addition to rotavirus, there are other viral agents that cause gastroenteritis in children such as caliciviruses (norovi-
rus and sapovirus), astrovirus and adenovirus.

Since the introduction of rotavirus vaccines, the frequency of non-flare-associated gastroenteritis, caused by 
norovirus genotypes i and ii, has increased. Adenoviruses cause milder diarrhea than rotavirus. Astroviruses cause 
almost exclusive watery diarrhea, which usually lasts between three days, having symptoms similar in intensity to 
gastroenteritis due to rotavirus or Salmonella, Shigella or S. aureus.

Currently in Mexico there are rapid immunochromatographic tests that simultaneously detect rotavirus, astro-
virus, and adenovirus in stool, and others that detect gi and gii norovirus. In the case of hospitalized or immunocom-
promised patients, the detection of multiple enteric pathogens (rotavirus, astrovirus, norovirus, sapovirus, and F40/
F41 adenoviruses) by molecular biology systems such as Luminex® or FilmArray® is cost-effective. A basic review of 
these viral agents is presented.
Keywords: adenovirus, astrovirus, norovirus, viral gastroenteritis, Luminex FilmArray, children.
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Introducción
En 1972 se identificó el primer virus asociado a diarreas, al 
cual se le denominó virus Norwalk, actualmente llamado 
norovirus. En 1973, mediante microscopía electrónica se 
detectó el rotavirus, y dos años después se detectó el as-
trovirus humano.1,2 Con la llegada de la biología molecular, 
actualmente se reconocen los adenovirus entéricos, coro-
navirus, picornavirus, pestivirus, parechovirus, aichivirus y 
torovirus como agentes emergentes que causan diarreas en 
humanos. A pesar de la utilización de la biología molecular, 
aún existen entre 30 y 50% de episodios de diarrea aguda en 
niños, en quienes no se encuentra un agente etiológico.3-8 En 
esta revisión se tratarán las características más relevantes 
de los agentes etiológicos más frecuentes, que no sea el 
rotavirus, de los calicivirus humanos (norovirus y sapovirus), 
adenovirus entéricos (adv) y astrovirus (hastv y mastv). 

Calicivirus humanos 

Características estructurales y clasificación 
De acuerdo con la clasificación internacional, los calicivirus 
humanos (hucvs) pertenecen a la familia Calciviridade, la cual 
contiene cinco géneros (Lagovirus, Nebovirus, Norovirus, 
Sapovirus y Vesivirus). Los dos primeros hucvs en ser detec-
tados fueron el norovirus (novs) y el Sapporo.9-12

El tamaño de los hucvs va desde los 27 hasta los 40 
nm de diámetro. Tienen cápside de simetría icosaédrica, 
la cual contiene 32 depresiones o valles en forma de copa 
(motivo por el cual recibieron el nombre de calicivirus). Co-
mo la mayoría de los virus entéricos, los hucvs no contienen 
envoltura lipídica. El genoma está compuesto por una sola 
cadena lineal de arn (ssarn) en sentido positivo de casi 8 Kb 
de tamaño.2,9,13-14

Entre los hucvs, el de mayor importancia clínica y epi-
demiológica es el norovirus. Por sus diferencias en secuen-
cias, los novs se agrupan en cuatro genotipos (gi, gii, giii y 
giv). A nivel mundial, los genotipos predominantes son los 
gi y gii. Además de la clasificación por genotipos, los novs se 
han subclasificado en agentes (o cepas) como Bristol, Desert 
Strom, Desert Shield, Hawaii, Heba, Lordsale, Melksham, 
Mexico, Montgomerry Country, Norwalk, Snow Mountain, 
Southampton y Toronto.10,11,13,15,16,18

En el caso del género Sapovirus, éste se divide en dos: 
los genotipos gi y gii. Cabe destacar que, aunque en la literatu-
ra se mencionan múltiples nombres de agentes (o cepas) de 
norovirus y sapovirus, taxonómicamente sólo se reconocen 
como especies a los Norwalk virus y Sapporo virus.9-11,16,18,19

Epidemiología 
Las vías de transmisión de los hucvs son la oral-fecal, per-
sona a persona (mediante aerosoles), por contaminación de 
alimentos y por fómites. Los principales alimentos asociados 
a brotes por hucvs son agua, hielo, mariscos, crustáceos y 
ensaladas. Es importante mencionar que en cuanto a los 
moluscos de tipo bivalva, al filtrar el agua éstos acumulan 
y concentran a los hucvs (y también a los aichi virus), pero 
estos virus no se replican en el molusco.1,7,10,13,15-17

 De manera similar al rotavirus, los hucvs tienen una 
alta tasa de infectividad. En parte esto se debe a la baja dosis 
infecciosa y a que se empieza a excretar 12 horas antes del 
inicio del cuadro y hasta dos semanas después de que se 
resolvió.2 

 Usualmente los hucvs son agentes relacionados 
con brotes asociados a una fuente común. Desde finales 
de la década de 1970 se han descrito brotes en banque-
tes, restaurantes, hoteles, asilos de ancianos, hospitales y 
clínicas psiquiátricas, guarderías, e incluso en ciudades con 
fuentes comunes de agua.1,20 Los hucvs causan el 50% de 
los brotes epidémicos de gastroenteritis aguda en el Reino 
Unido, Estados Unidos, Finlandia, Suecia, Holanda, Alemania 
y Japón. A nivel mundial, en niños menores de 60 meses los 
hucvs causan entre 8 y 15% de los episodios de diarreas, 
el 13.8% de las hospitalizaciones por diarreas y el 9.9% de 
las muertes asociadas a esta enfermedad.5,7,18,21-26 En países 
desarrollados, los hucvs son la principal causa de brotes aso-
ciados con agua y alimentos contaminados y son la segunda 
causa de gastroenteritis aguda esporádica (sólo después del 
rotavirus). Su frecuencia en pacientes pediátricos con casos 
de gastroenteritis aguda no asociada a brotes varía entre 12 
y 36% (dependiendo del país de estudio, el grupo de edad, 
el método de detección utilizado, entre otros). En adultos se 
ha estimado una frecuencia cercana al ~6.5%. También los 
hucvs causan aproximadamente el 10% de la diarrea del viaje-
ro en adultos que viajan de Estados Unidos a México.5,7,18,21-27  

 Mientras que en países en vías de desarrollo, para 
los 10 años de edad entre 70 y 90% de los niños son seropo-
sitivos, y en países desarrollados sólo entre 50 y 70% de los 
adultos mayores de 50 años son seropositivos.5,7,18,21-26 

 En países de bajo ingreso económico, dependien-
do del grupo de edad y la gravedad de la gastroenteritis no 
asociada a brotes, los norovirus causan entre 9 y 42% de 
los casos. Por el contrario, en países de ingreso económico 
medio-bajo, la frecuencia varía entre 8 y 17%. En cuanto a 
los genotipos de los norovirus, el más frecuente es el gii (73-
87%), seguido por el gi (11.8-24%) y giv (0-0.5%).28

 Del sapovirus se ha estimado que es el segundo 
agente en frecuencia dentro de la familia de los calicivirus 
humanos. Aunque existen muy pocos estudios, se ha esti-
mado que su prevalencia en niños va desde 1 hasta 5.7%, y 
en adultos es cercana a 7.2%.11,19 En cuanto a la estacionali-
dad de los hucvs, se ha reportado que su transmisión puede 
ocurrir a lo largo de todo el año, sin embargo, en lugares tem-
plados como China, Bangladesh, Taiwán, Brasil, entre otros, 
es más frecuente durante el invierno y el verano. Se sabe 
que la estacionalidad depende de factores como la lluvia, la 
humedad y la temperatura.28 

Cuadro clínico
En ausencia de otros factores (desnutrición, inmunosupre-
sión, senectud, embarazo, etc.), la infección por hucvs es 
leve y autolimitada. El periodo de incubación es corto y dura 
entre 24 y 48 horas. La excreción de partículas virales em-
pieza 12 horas antes del inicio de los síntomas, y llega a su 
máximo nivel al comienzo de la enfermedad y puede durar 
hasta dos semanas.5,7,18,21-27  

Las manifestaciones clínicas duran entre 12 y 60 ho-
ras y se caracterizan por vómito (el cual es más frecuente 
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en niños, y en adultos este síntoma se puede presentar en 
proyectil y diarrea de tipo acuosa, sin moco ni sangre, a di-
ferencia de infecciones por enterobacterias o por adenovirus 
entéricos); otros síntomas son dolor abdominal tipo cólico, 
cefalea, fiebre, escalofríos, mialgias y artralgias. La enfer-
medad puede producir trastornos hidroelectrolíticos, y en 
ancianos son causa de hospitalización.5,7,18,21-27 Al igual que 
todos los agentes que se estudian aquí, no existe tratamien-
to específico ni vacunas disponibles. El tratamiento de la gas-
troenteritis por estos agentes es sintomático y de soporte. 
Los hucvs se destruyen al cocinar los alimentos durante más 
de un minuto a 90 °C. En el caso del saneamiento de agua 
y en comparación con los rotavirus, los hucvs tienen mayor 
resistencia a la cloración.29

Diagnóstico
Como sucede con la mayoría de los virus entéricos, hasta 
la fecha no existen método de cultivo para los hucvs. Ac-
tualmente se cuenta con dos técnicas de diagnóstico clí-
nico accesible y ampliamente utilizado. La primera son las 
pruebas rápidas mediante inmunoensayos cromatográficos 
en heces; y la otra con que ahora contamos en México son 
pruebas rápidas que detectan los genotipos i y ii del norovi-
rus, ya sea solos o de manera simultánea con el rotavirus. La 
sensibilidad y especificidad de estas pruebas depende del 
grupo de edad del paciente, así como la correcta realización 
de la técnica, pero en general se encuentran por encima del 
95-97%.8,30-38

En el caso de brotes asociados a una fuente común o 
en pacientes críticos, actualmente existen sistemas de bio-
logía molecular (qrt-pcr multiplex o reacción en cadena de 
la polimerasa con retrotranscripción en tiempo real múltiple) 
validados para el diagnóstico de patógenos entéricos; con 
esta tecnología el beneficio supera al costo. Los sistemas de 
detección múltiples autorizados para diagnóstico clínico que 
localizan los norovirus gi y gii son el FilmArray gi panel® (Bio-
mereux), xTag Gastrointestinal Pathogen Panel® (Luminex), 
Verigene® y Allplex gi Assay® (Seegene). Estos sistemas 
detectan entre nueve y 25 patógenos y entregan el resultado 
entre una y ocho horas. Tanto el sistema de Luminex como el 
de Seegen son capaces de diferenciar entre los norovirus gi 
y gii y los sapovirus.8,30-38

La principal ventaja de las técnicas de biología mole-
cular (para la detección de todos los patógenos que se tratan 
en este capítulo) se da en pacientes hospitalizados. Esto se 
debe a que las técnicas de biología molecular tienen mayor 
sensibilidad que las pruebas rápidas. Además, como se men-
cionó, ofrecen la detección de entre nueve y 25 patógenos en 
un lapso que va desde una hasta ocho horas. Lo anterior tiene 
un efecto en el control de las infecciones, la reducción en el 
uso de antibióticos y de otras pruebas de laboratorio y una 
disminución en la duración de la estancia hospitalaria.8,30-38

Sin embargo, también hay inconvenientes con las 
técnicas de biología molecular. Por ejemplo, la presencia de 
sustancias inhibidoras en las heces podría dar falsos nega-
tivos; es posible que la alta sensibilidad de estas pruebas 
cause falsos positivos por contaminación cruzada; incluso, 
hasta en un tercio de sujetos sanos se ha detectado algún pa-
tógeno, el cual no necesariamente es viable o infeccioso. Las 
técnicas de biología molecular permiten detectar cantidades 

muy bajas del patógeno, el cual puede ser detectado durante 
más tiempo que el que se logra mediante el uso de pruebas 
rápidas. En la actualidad se desconoce la relevancia clínica 
de la excreción prolongada de algunos microorganismos.8,30-38

Adenovirus entéricos

Características estructurales y 
clasificación
La primera epidemia de gastroenteritis causada por adeno-
virus humano se reportó en 1975. Los adenovirus humanos 
(adv) o mastadenovirus humanos (nombre taxonómico utili-
zado desde 1999) pertenecen a la familia Adenoviridae, gé-
nero Mastadenovirus.12,39,40

Los adv son virus de adn de doble cadena con un ge-
noma de 33 a 45 kb de longitud y su cápside es icosaédrica 
de 70 a 80 nm de diámetro. Como todos los virus tratados en 
este capítulo, éstos tampoco contienen envoltura. De todas 
las proteínas estructurales, las pentonas iii y iiia participan en 
la penetración celular, y las fibras de hemaglutinina permiten 
la unión con los receptores virales.12,39,40

La familia de los adv que infecta a humanos y otros 
animales es muy grande. Estos virus además de gastroente-
ritis aguda pueden causar infección respiratoria, conjuntivitis 
y cistitis hemorrágica. Con base en sus características de 
hemaglutinación los adv se dividen en cuatro grupos (i al iv), 
por su capacidad oncogénica en siete sungrupos (a-g) y por 
las pruebas de neutralización en 47 serotipos.12,39-41 

La mayoría de las gastroenteritis por adv entéricos 
son causadas por los serotipos F40 y F41, y son infrecuen-
tes las infecciones gastrointestinales por los serotipos A12, 
A18, A31, C1, C2, C5 y C6.11,12,39-42

Epidemiología
Actualmente los adv entéricos son la cuarta causa de diarrea 
de origen viral, por detrás del rotavirus, los hucvs y el hastv. En 
países desarrollados, los adv entéricos contribuyen con entre 
5 y 20% de las hospitalizaciones pediátricas por diarrea. En 
países en desarrollo, aunque existe poca información, estos 
virus causan entre 0.6 y 14% de las gastroenteritis agudas 
en niños menores de cinco años. Se ha calculado que a nivel 
mundial, en niños menores de 60 meses los adenovirus hu-
manos provocan entre 2 y 3.6% de los episodios de diarreas, 
el 4.7% de las hospitalizaciones y el 3.1% de las muertes por 
esta enfermedad.5,11,40,43-45

En países desarrollados las tasas de hospitalización 
por adv entéricos van desde 0.7 hasta 7.9%, en cambio, en 
países en vías de desarrollo dicha tasa puede ser hasta de 
30%. En México se ha descrito que los adv causan aproxi-
madamente el 12% de las diarreas en niños que requirieron 
hospitalización.5,11,40,43-45 A diferencia de lo observado en los 
casos de rotavirus, norovirus y hastv, las diarreas por adv no 
muestran una tendencia estacional. Por ejemplo, en Holan-
da, Bangladesh, Estados Unidos, Australia, Taiwán y Brasil 
se han registrado cambios en el serotipo circulante a lo largo 
de todo el año, aunque en Bangladesh se ha informado un 
incremento de la incidencia de adv en época de sequías. En 
particular los adv F40 y F41 se han reportado como agentes 
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causales de brotes de gastroenteritis en hospitales, cuneros 
y guarderías.5,11,40,43-45

Los adv entéricos se transmiten por vía directa de per-
sona a persona. Hasta ahora no se ha demostrado que exista 
la transmisión por alimentos o por agua. Su persistencia en 
superficies lisas y rugosas a 4 y 20 °C es mayor que la repor-
tada para los rotavirus. Bajo dichas condiciones, los adv se 
pueden encontrar hasta 90 días después de ser depositados 
en la superficie.5,11,40,43-45 Con el advenimiento de las técnicas 
de biología molecular se ha reportado que las coinfecciones 
entre adv y otros agentes va desde alrededor de 2 y 20%. Los 
agentes que con mayor frecuencia se encuentran en coin-
fección con los adv entéricos son rotavirus, hastv, Salmonella 
spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Cryptosporidium 
spp., Vibrio cholerae, Giardia lamblia y Escherichia coli. 

Es importante enfatizar en que no es infrecuente la 
detección de los adv entéricos en heces de individuos asin-
tomáticos, de hecho, en estos casos la excreción de adv en 
heces ocurre durante un periodo prolongado. Debido a lo an-
terior, en muchas ocasiones queda la duda de sí en verdad el 
adv entérico es el agente causal o no de la infección.5,11,40,43-45

Cuadro clínico
En promedio, el periodo de incubación suele ser de cinco 
días (con un rango que va de tres hasta 10 días). En el caso 
particular de los adv F40 y F41, el cuadro diarreico dura entre 
ocho y 12 días (rango de dos a 21 días). Aunque la excreción 
fecal del adv 40 y 41 se relaciona con la presencia de sínto-
mas, mediante técnicas de biología molecular se ha observa-
do que casi 2% de los individuos sanos presentan excreción 
asintomática.5,11,40,43-45 

En comparación con los rotavirus, los norovirus o 
incluso con las enterobacterias, el cuadro clínico de la gas-
troenteritis por adv es más leve. Éste se caracteriza por la 
presencia de vómito (en escasa cantidad), fiebre de baja in-
tensidad, diarrea acuosa (la cual sí puede contener moco y 
sangre), conjuntivitis no purulenta y síntomas respiratorios 
(rinorrea, tos, congestión nasal, coriza). Un tercio de los pa-
cientes con gastroenteritis por adv refieren tos y/o coriza. De 
manera similar a otras infecciones gastrointestinales, se ha 
reportado intolerancia a la lactosa. Este fenómeno se suele 
presentar en uno de cada cinco infectados y dura entre cinco 
y siete meses.5,11,40,43-45

Diagnóstico
De manera experimental, los adenovirus se pueden detectar 
mediante todas las variantes de microscopía electrónica, sin 
embargo, en la práctica clínica cotidiana esto no es viable. 
A diferencia de otros virus, sí es posible cultivar los adv en 
líneas celulares como la Graham 294, tmck y plc/prf5. En la 
actualidad el cultivo viral ya no es un método de diagnóstico 
clínico útil.8,30-38,43,44

Ahora existen pruebas rápidas (inmunoensayos croma-
tográficos) que pueden detectar por sí solo al adenovirus, o es 
posible detectar conjuntamente el adv F40 y F41 con astrovirus 
y rotavirus. Finalmente, existen técnicas de qrt-pcr múltiple no 
cuantitativas disponibles en el mercado para realizar la detec-
ción molecular de estos virus. Las plataformas validadas por la 
Food and Drug Administration (fda) y la Comisión Federal para 

la Protección Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) empleadas 
para la detección de los adv F40 y F41 son el FilmArray gi Pa-
nel® (Biomereux), el xTag Gastrointestinal Pathogen Panel® 
(Luminex) y el Allplex gi Assay® (Seegene).8,30-38,43,44

Astrovirus humano 

Estructura y clasificación 
El astrovirus humano (hastv) fue detectado por primera vez 
en 1975 en niños con gastroenteritis aguda. De los hastv, o 
también taxonómicamente denominados mastandenovirus 
humano (mastv), se han descrito cuatro especies que afectan 
al ser humano (mastv 1, 6, 8 y 9). Estos virus pertenecen a 
la familia Astroviridae, género Mamastovirus. Los astrovirus 
pueden infectar a un gran número de animales, como vacas, 
ovejas, gatos, perros, cerdos, ratas, ratones, venados, pollos, 
murciélagos, pavos y patos.12,46-49 

Los hastv son virus de tamaño pequeño (28 a 41 nm), 
sin envoltura y se les dio este nombre debido a que morfo-
lógicamente parecen una estrella de cinco a seis puntos. El 
genoma está compuesto por una molécula de arn de cadena 
simple en sentido positivo de estructura lineal (ssarn) de en-
tre 6.4 y 7.7 Kb de longitud. A diferencia de otros virus, su 
genoma se encuentra poliadenilado, lo cual les confiere una 
mayor resistencia al medio. Al igual que los rotavirus y los 
calicivirus, los astrovirus contienen al inicio de su genoma la 
proteína vpg, la cual también evita la degradación del genoma 
por la célula infectada.12,46-49

De la especie mastv 1 actualmente se reconocen dos 
genogrupos (a y b), que a su vez se dividen en ocho serotipos 
y ocho genotipos. El genogrupo a contiene a los genotipos 
hastv 1-5 y el hastv 8, y el genogrupo b contiene a los ge-
notipos hastv 6 y hastv 7. En cuanto a la especie mastv 6 se 
reconocen tres serotipos, mlb1, mlb2 y mlr3. Para el mastv 8 
hay cuatro serotipos, va2/hmo-4, va4, va5 y bf34. Finalmente, 
para el mastv 9 hay dos serotipos va1/hmo-c y va3/hmo-b.12,46-49

Epidemiología
Los hastv se transmiten mediante la vía fecal-oral, ya sea 
tanto de forma directa como a través de agua o alimentos 
contaminados. Existen múltiples reportes de brotes de gas-
troenteritis por hastv asociados a una fuente común, en guar-
derías, hospitales e instalaciones militares. 

La mayoría de estos brotes han sido causados por 
la ingesta de alimentos no cocinados (en especial ostras y 
otros bivalvos) y aguas contaminadas.46-52 Los hastv participan 
con aproximadamente entre 2 a 9% de los casos de diarreas 
esporádicas no bacterianas en niños, sin embargo, hay re-
portes con frecuencias de hasta 60%. Éste es un virus que 
afecta sobre todo a la población pediátrica, en particular a 
niños menores de dos años de vida. También se puede pre-
sentar en ancianos e inmunocomprometidos.46-52

Se estima que a nivel mundial la incidencia promedio 
del hastv es de 7% en áreas urbanas y de 23% en zonas rura-
les. La frecuencia de hospitalización en niños con hastv va de 
2 a 16%. Globalmente, en 60 meses los astrovirus humanos 
causan entre 2.3 a 4% de los episodios de diarreas, el 3% de 
las hospitalizaciones por diarreas y el 2.1% de las muertes 
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por esta enfermedad. Aunque existen informes que indican 
que para los nueve años de vida, el 90% de la población ya 
es seropositiva para este virus.46-54.

Entre los seis y 12 meses de edad, 4% de los niños 
son seropositivos, cifra que se incrementa a 65% entre los 
tres y cuatro años y a 87% entre los cuatro y cinco años de 
edad. Del hastv 1 el genotipo más frecuente es el 1, seguido 
por los genotipos 2, 4, 3 y excepcionalmente se detectan los 
genotipos 5-8.48,51,53-55

La prevalencia de infección asintomática que se ha 
descrito en Bangladesh, Francia, Guatemala y Tailandia es de 
2%, lo cual es muy similar a lo reportado en México (2.5%). 
En otros estudios realizados en nuestro país, la prevalencia 
de infección sintomática en niños con prueba a rotavirus 
negativa fue de 5.4%. En aquellos niños con prueba positi-
va para rotavirus se ha estimado una prevalencia de 3% de 
manera sintomática y de 2.7% de forma asintomática del 
hastv.48,51,53-55 

La estacionalidad de los hastv depende de la región 
geográfica, ya que se presentan picos tanto en invierno como 
en verano, con disminución en su incidencia durante otoño 
y primavera. En las regiones templadas, el mayor pico se da 
durante el invierno, mientras que en regiones tropicales se 
presenta durante la época de lluvias, que usualmente ocurre 
durante el verano.46-54

Cuadro clínico
En los hastv el periodo de incubación se ha calculado entre 
cuatro y cinco días. Esta infección se caracteriza por diarrea 
acuosa que dura en promedio dos a tres días (aunque puede 
durar hasta 14 días). En comparación con el rotavirus o bac-
terias como Salmonella, Shigella o S. aureus, el cuadro es 
moderado.48,49,54

En general la gastroenteritis por hastv inicia con ce-
falea, fiebre, náusea, dolor abdominal y ocasionalmente 
vómito. Luego aparece la diarrea acuosa con dos a seis eva-
cuaciones diarias. En inmunosuprimidos la infección puede 
ser crónica. En los adultos rara vez se presentan síntomas, 
y en los casos donde éstos aparecieron, se refirieron como 
leves. Se ha descrito intolerancia a monosacáridos transitoria 
y alergia a la proteína de leche de vaca más prolongada en 
la infección por astrovirus que en la causada por rotavirus o 
norovirus. En inmunocomprometidos produce gastroenteri-
tis, aunque ocasionalmente se puede complicar con menin-
goencefalitis asociada al astrovirus.48,49,54 Este agente puede 
ser infecciosamente viable en superficies lisas y rugosas (in-
cluyendo el papel de baño) durante 60 a 90 días, a 20 y 4 °C, 
respectivamente.48,49,54

Diagnóstico
Al igual que los adv entéricos, y a diferencia de los rotavirus 
y calicivirus, los astrovirus se pueden cultivar. Usualmente 
el cultivo está reservado para protocolos de investigación y 
se utilizan células de riñón embrionario o la línea celular ht-
29. La microscopía electrónica y la inmunofluorescencia en 
cultivos celulares son métodos de detección aceptables. Sin 
embargo, el costo, la dificultad técnica y el tiempo de proce-
samiento hacen que estas técnicas sean poco útiles. 

Actualmente contamos con pruebas de elisa con 
base en anticuerpos monoclonales que han demostrado 

una sensibilidad y especificidad de más de 90%. También 
se cuenta con pruebas rápidas (inmunoensayos cromato-
gráficos) que detectan los hastv junto con el rotavirus y los 
adenovirus F40 y F41. La sensibilidad y especificidad que se 
logra con la rt-pcr es mucho mayor que por los métodos an-
teriores. Finalmente, existen dos sistemas qrt-pcr múltiple 
que detectan de manera simultánea con otros patógenos a 
los hastv, éstos son el FilmArray gi Panel® (Biomereux) y el 
Allplex gi Assay® (Seegene).8,30-38,43,44,48,49,54

Otros virus
Se ha descrito una serie de virus en muestras de heces de 
individuos con gastroenteritis, pero su rol como agente cau-
sal no ha sido bien aclarado. Entre ellos se incluyen los coro-
navirus, aichivirus, parvovirus, pestivirus y enterovirus.3,46,56-62

Los coronavirus son agentes de 180-200 nm de diámetro con 
aspecto de corona solar por microscopía electrónica. Éstos 
causan gastroenteritis en animales e infección del tracto res-
piratorio en humanos. Los coronavirus han sido encontrados 
en evacuaciones de niños con diarrea, en recién nacidos 
con enterocolitis necrosante y en el epitelio intestinal de un 
niño de 13 años fallecido por diarrea. El hallazgo de partí-
culas similares a coronavirus en heces se debe interpretar 
con cautela, pues puede corresponder a epitelio intestinal 
alterado.3,46,56-62

Los aichivirus pertenecen a la familia Picronaviridae y 
actualmente se reconocen seis especies (a-f). Estos virus se 
adquieren por ingestión de ostiones contaminados. La mayo-
ría de los reportes señalan que estos virus se suelen presentar 
en brotes asociados a alimentos, sobre todo en Japón. La 
infección subclínica es mucho más frecuente que la enfer-
medad sintomática. La principal manifestación clínica es gas-
troenteritis aguda caracterizada por fiebre moderada, diarrea 
secretora, vómito, artralgias, mialgias y malestar general.56,58,62

Prevención de brotes
La mayoría de las diarreas virales diferentes al rotavirus cur-
san con brotes de gastroenteritis asociadas con alimentos, 
por lo que la prevención de estos brotes debe estar enfocada 
a cuneros, estancias o jardines infantiles, centros educativos, 
hospitales, asilos de ancianos, cárceles, cruceros turísticos, 
entre otros. 

El lavado de manos, superficies y alimentos es la me-
dida más eficaz para evitar o mitigar un brote de gastroen-
teritis aguda. En cuneros o asilos, el personal encargado de 
preparar los alimentos no debe cambiar pañales. En caso de 
brotes, se recomienda aplicar medias de aislamiento de con-
tacto de los pacientes sospechosos o enfermos. 

Los agentes virales entéricos tienen la capacidad de 
sobrevivir durante varios días en superficies lisas. Los astro-
virus y adenovirus son viables en superficies lisas durante 
90 días a 4 °C o durante 30 a 60 días a 20 °C. Inclusive se 
ha demostrado que ambos virus se pueden encontrar en el 
papel higiénico. Aunque los coronavirus humanos se inac-
tivan a 90 °C durante un minuto, estos virus no se inactivan 
mediante la cloración de agua. En el caso de los norovirus, 
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se pueden inactivar mediante calor o con grandes concen-
traciones de cloro en agua (>10 mg/L). Es importante men-
cionar que la mayoría de los brotes descritos se han dado 
por ingesta de alimentos crudos, ya sea por contaminación 
por parte de quien manipula los alimentos o por mariscos 
que crecen en aguas contaminados.

Conflicto de intereses: ninguno. 
Financiamiento: ninguno.
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Rhino-orbitocerebral zygomycosis 
caused by Conidiobolus incongruus 
in an inmunocompetent patient

Resumen
introducción. La entomoftoromicosis rinocerebral es una micosis caracterizada clínicamente por una afección en los te-
jidos subcutáneos faciales, con capacidad para invadir los tejidos más profundos, sin embargo, el modo de presentación y 
gravedad dependen del agente etiológico.

objetivo. Reportar el caso de una escolar inmunocompetente con entomoftoramicosis rinocerebral por Conidiobolus incon-
gruus.

descripción del caso. Paciente femenina de 9 años de edad, residente de la Ciudad de México, con el antecedente de na-
tación en aguas termales. Su padecimiento comenzó con crisis convulsivas crónicas a nivel del miembro pélvico derecho. El 
curso clínico inició con tres a cuatro eventos convulsivos al día hasta 15-20 crisis convulsivas con las mismas características. 
Se realizó resonancia magnética que reportó edema cerebral y engrosamiento leptomeníngeo, así como proceso infeccioso 
sinusal y mastoideo. Se decidió la toma de biopsia y cultivo y los resultados correspondieron a C. incongruus. Se empezó 
tratamiento con anfotericina liposomal e itraconazol, se obtuvo mejoría clínica y recuperación parcial de sus funciones.  

discusión. La entomoftoromicosis rinocerebral por C. incongruus es una micosis subcutánea infrecuente y muy rara en 
pacientes pediátricos. A pesar de que el hongo expresa baja virulencia en los humanos, se presenta en personas inmuno-
competentes. La rareza del agente etiológico y su invasividad hace difícil la elaboración de estudios para poder establecer 
un tratamiento eficaz.
Palabras clave: rinoentomoftoromicosis, conidiobolomicosis mucocutánea, C. incongruus, inmunocompetente, Sprendore-
Hoeppli.

Abstract
introduction. The rhinocerebral entomophthoromycosis is clinically characterized by affection in facial subcutaneous tis-
sues, with capacity of invasiveness to deeper tissues, however, it presentation and severity depends of etiological agent. 

description of the case. A 9-year-old female patient, resident of Mexico City with a history of swimming in thermal waters. 
She begins with right pelvic member clonic seizures with three to four convulsive events per day, increasing in the following 
days up to 15-20 convulsive seizures. Magnetic resonance imaging reported cerebral edema and leptomeningeal thicken-
ing, as well as infectious sinus and mastoid processes. The biopsy and culture was decided and the results correspond to 
Conidiobolus incongruus. Treatment was started with liposomal amphotericin and itraconazole, with clinical improvement 
and partial recovery of their functions. 

conclusions. Rhinocerebral entomophthoromycosis due to C. incongruus is an infrequent subcutaneous mycosis and very 
rare in a pediatric patient. Although the fungus expresses low virulence for humans, it occurs in immunocompetent people. 
The rarity of the etiological agent and its invasiveness make it difficult to elaborate studies in order to establish an effective 
treatment.
Keywords: rhino-orbitocerebral zygomycosis, mucocutaneous conidiobolomycosis, C. incongruus, immunocompetent, Spren-
dore-Hoeppli.
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Introducción
La rinoentomoftoromicosis, también llamada conidiobo-
lomicosis mucocutánea, entomoftoromicosis rinofacial, e 
históricamente denominada “entomophthoromycosis coni-
diobolae”1 es una enfermedad infecciosa, crónica y de evo-
lución lenta2 que generalmente afecta los tejidos nasales y 
paranasales, y es ocasionada por Conidiobolus spp. De las 
27 especies conocidas de Conidiobolus, tres son las que 
afectan a los humanos: C. coronatus, C. incongruus y C. 
lamprauges, independientemente del sistema inmunológi-
co del huésped.3,4 La rinoentomoftoromicosis puede llegar 
a ser destructiva al grado de causar la extensión intracra-
neal, lo que daría lugar a una infección rinoorbitocerebral,1 
la cual también se denomina zigomicosis rinocerebral. La 
enfermedad ocurre sobre todo en adultos jóvenes,4 y ra-
ramente se presenta en edad pediátrica. C. coronatus es 
el organismo que con mayor frecuencia se encuentra en 
esta forma de entomoftoromicosis, por lo que cuando se 
aisla C. incongruus lo hace aún más particular y distintivo. 
El objetivo de este trabajo es reportar el caso de una escolar 
inmunocompetente con entomoftoromicosis rinocerebral 
por Conidiobolus incongruus.

Caso clínico 
Paciente femenina de 9 años de edad, originaria del Esta-
do de México, residente de la Ciudad de México. Tiene 
antecedente de natación en aguas termales. Comenzó su 
padecimiento actual con crisis convulsivas clónicas a nivel 
del miembro pélvico derecho, continuó al miembro torácico 
ipsilateral, se generalizó de forma secundaria con pérdida del 
estado de alerta con duración de un minuto a un minuto y 
medio, acompañado de parestesias y dolor tipo punzante en 
el hemicuerpo derecho, con periodo postictal caracterizado 
por somnolencia, de tres a cuatro eventos convulsivos al día, 
por lo que se inició protocolo de estudio en el hospital con 
tratamiento a base de valproato de magnesio, con lo que 
disminuyeron las crisis convulsivas de una a dos por día. 
Posteriormente presentó entre 15 y 20 crisis convulsivas con 
las mismas características, de control difícil, por lo que fue 
llevada a la Clínica de Epilepsia para su valoración. 

Se realizó resonancia magnética (rm) que mostró 
edema cerebral en el lóbulo frontal (figura 1), secundario 
a estatus epiléptico, flujo lento en el sistema venoso su-
perficial y profundo, probable trombosis venosa secundaria 
a proceso infeccioso sinusal y mastoideo (figura 2), engro-
samiento leptomeníngeo (figura 3) y pérdida de volumen 
cerebeloso. 

Se comenzó tratamiento con meropenem por proba-
ble neuroinfección secundaria a proceso infeccioso sinusal y 
mastoideo, continuó con mala evolución clínica. Se decidió 
la toma de biopsia en el lóbulo frontal izquierdo y se envió 
muestra al Servicio de Micología, donde se reportaron fila-
mentos hialinos dicotómicos que correspondieron a Conidio-
bolus incongruus (figura 4). El estudio histopatológico mostró 
las hifas de C. incongruus y se identificaron los fragmentos 

de hifas embebidas en material eosinofílico denominado fe-
nómeno de Splendori-Hoeppli (figura 5). Se inició tratamiento 
con anfotericina liposomal durante 21 días y tratamiento se-
cuencial con itraconazol; la paciente presentó mejoría clínica 
y recuperación parcial de sus funciones.

Figura 1. 
Imagen de rm de cráneo en plano axial: 

secuencia flair, las flechas indican lesión cortical en 
los lóbulos frontales izquierdo y derecho, con edema 

adyacente, así como necrosis cortical laminar en 
lóbulos occipitales

Figura 2. 
Imagen de rm de cráneo en plano axial:

 secuencia T2, en los triángulos blancos se observa 
un proceso inflamatorio de origen infeccioso en los 

senos paranasales y mastoideos
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Figura 3. 
Imagen de rm de cráneo en plano axial: 

secuencia T1 con gadolinio, las flechas indican realce 
leptomeníngeo adyacente a la lesión frontal izquierda 

relacionada con leptomeningitis

Discusión
La epidemiología reportada en la literatura es limitada debido 
a que la entomoftoromicosis rinocerebral por C. incongruus 
presenta características distintivas que la diferencian de los 
otros casos informados, entre ellas se encuentran el agente 
etiológico aislado, la invasividad al encéfalo, el estado inmu-
nológico y la edad del paciente. Anteriormente, por la falta 
de cultivos se podrían haber confundido las enfermedades 
invasivas causadas por B. ranarum, C. incongruus o C. coro-
natus con mucormicosis, sin embargo, el número de casos 
de infección por Conidiobolus spp. es baja, en 1991 sólo se 
habían reportado 150 casos. La mayoría de la infecciones es-
tán limitadas particularmente en selvas de África, incluyendo 
Nigeria, Congo, Zaire y Camerún, sin embargo, también se 
han reportado en Asia y en América Latina. 

En la actualidad se han catalogado como infecciones 
emergentes, específicamente en el mundo occidental.5,6 Su 
prevalencia es más alta en las zonas tropicales y subtropica-
les.7 Afecta sobre todo a adultos, en especial a los hombres.8 

En general se sabe que la incidencia de la zigomicosis inva-
sora en Estados Unidos se estimó en 1.7 casos por millón 
de habitantes entre 1992 y 1993, lo que suponía unos 500 
pacientes por año.9

C. incongruus es un hongo ubicuo que pertenece 
al filo Zygomycota, subfilo entomophthoramycota y orden 
Entomophthorales.9 La mayoría de los miembros de los 
entomophthorales son patógenos para los insectos, incluso 
tienen la capacidad de colonizar sus cadáveres, usualmente 
como esporas en reposo, es por eso que su modo de trans-
misión se relaciona con picaduras de insectos, implantación 
de esporas en la tierra o agua contaminada, llevándolos a 
ser endémicos en lugares tropicales, donde abunda suelo y 
vegetación en descomposición, se presume que la infección 
comienza después de la inhalación de esporas.10,11 Los hon-
gos que producen conidiobolomicosis son: C. incongruus, C. 
lamprauges y C. coronatus,3 éste último es el más frecuen-
temente aislado. La conidiobolomicosis y la basidiobolomi-
cosis están en el grupo de las entomoftoromicosis, que a 
su vez pertenece a todo un espectro clínico denominado 
zigomicosis; esto ha llevado a una gran variedad de nombres 
para referirse a la conidiobolomicosis, como zigomicosis 
rinocerebral, zigomicosis subcutánea, rinoentomoftoromico-
sis, entomoftoromicosis o conidiobolomicosis, sin embargo, 
a pesar de toda esta gran variedad de nombres, la conidio-
bolomicosis tiene características bien definidas que pueden 
orientar al clínico a un diagnóstico etiológico mucho más di-
rigido, y aun así valerse de otras técnicas de laboratorio para 
poder establecer el diagnóstico etiológico final.11,12 

De manera general, la entomoftoromicosis puede ma-
nifestarse como una enfermedad local y progresiva a través 
de la extensión directa a los tejidos vecinos, sin embargo, 
también puede llegar a una propagación angioinvasiva que 
afecte al encéfalo (figuras 1-3) y a otros sistemas, con una 
elevada mortalidad,2 aunque la angioinvasividad es rara. Se 
acepta que la infección debido a entomophthorales ocurra 
en hospederos inmunocompetentes.2 

La conidiobolomicosis afecta principalmente las es-
tructuras mucocutáneas, como la nariz, las mejillas, el labio 
superior, la mucosa de los senos paranasales y la faringe. 

Figura 4. 
Estudio micológico: 

se observan hifas amplias, hialinas con muy pocos 
tabiques y ramificación en ángulo recto

Figura 5. 
Estudio histopatológico: 

las flechas señalan las hifas de C. incongruus; en los 
círculos se identifican los fragmentos de hifas 

embebidas en material eosinofílico denominado 
fenómeno de Splendori-Hoeppli
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Cuando evoluciona, las lesiones suelen asociarse con ede-
ma, eritema duro y difuso sin dolor, que conduce a desfigura-
ción y secuelas con una apariencia nodular o infiltrativa.13 Los 
métodos preferidos de diagnóstico de C. incongruus son la 
biopsia para histopatología y cultivo de tejidos. Las hifas son 
amplias, distorsionadas, con muy pocos tabiques y muestran 
una ramificación en ángulo recto, como se observa en la mu-
cormicosis (figura 4).  

A diferencia de la mucormicosis, una reacción inmu-
noalérgica —la reacción de Splendore-Hoeppli,14 un depósito 
eosinofílico y amorfo de material hialino alrededor del hon-
go, resultante de la reacción local antígeno-anticuerpo— se 
puede observar en la entomofororescopiosis (figura 5). Las 
características de las zigosporas, las papilas puntiagudas 
prominentes y las conidias descargadas por la fuerza diferen-
ciaron la especie de C. incongruus de C. coronatus. Además 
C. coronatus no produce zigosporas y tiene conidios vellosos 
en reposo.15,16 

Uno de los diagnósticos diferenciales más impor-
tantes es el de la mucormicosis, sin embargo, se observan 
algunas diferencias histológicas —como la reacción de 
Splendore-Hoeppli— y una falta de invasividad y necrosis de 
los vasos sanguíneos y los nervios (figura 5), no obstante, 
también se incluye sarcoidosis, rinosporiosis, tumores benig-
nos y malignos de la cavidad nasal como pólipos, linfomas 
y sarcoma.17 

En cuanto al tratamiento, hay poca información sobre 
medicamentos y duración del mismo, algunos de ellos son 
el itraconazol, yoduro de potasio, anfotericina b18,19 flucona-
zol, terbinafina y trimetroprim-sulfametoxazol. En los casos 

reportados se inició manejo a base de anfotericina b durante 
nueve a diez días, sin mejoría y con desenlace fatal. En el 
mejor de los casos, con la resección quirúrgica de tejidos 
infectados se ha conseguido alivio temporal. Ningún agente 
tiene una actividad antifúngica consistente y confiable.20

La entomoftoromicosis rinocerebral por C. incon-
gruus es una micosis subcutánea infrecuente, muy rara en 
pacientes pediátricos. A pesar de que el hongo expresa baja 
virulencia en los humanos, se presenta en personas inmuno-
competentes, se puede adquirir por implantación mediada 
por insectos, inoculación de tierra o agua contaminada, o 
incluso por inhalación. 

El diagnóstico se basa en las características clínicas, 
microscopía, cultivo de hongos y examen histopatológico de 
muestras de biopsias, en donde se debe buscar la reacción 
de Splendore-Hoeppli. 

La rareza del agente etiológico y su angioinvasividad 
al encéfalo hace difícil la elaboración de estudios para poder 
establecer un tratamiento eficaz.

La presentación de este caso pretende dar un pano-
rama general acerca del espectro clínico de la zigomicosis, 
y que el estudio de laboratorio y gabinete debe hacerse con 
mayor frecuencia para poder generar datos epidemiológicos, 
un diagnóstico oportuno y un tratamiento eficaz para mejorar 
la asistencia sanitaria a las personas que presentan este tipo 
de micosis.
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