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Editorial 
 

 
 

 
 

Nuevos niveles de corte de 
la concentración 
inhibitoria mínima de 
antibióticos y Streptococcus 
pneumoniae  
 
 

 
Prof. Dr. Antonio Arbo Sosa 
Departamento de Pediatría, Instituto de Medicina 
Tropical 
 

New levels of cutting the minimum 
inhibitory concentration of antibiotics 
and Streptococcus pneumoniae 
 

 
Streptococcus pneumoniae (neumococo) 

representa la principal causa bacteriana actual 
de meningitis y neumonía en niños en las 
Américas,  luego del éxito en la introducción de 
la vacuna anti-H. influenzae en los diferentes 
países. Aunque con la progresiva introducción 
de alguna de  las vacunas neumocóccicas 
conjugadas en Latinoamérica puede anticiparse 
un descenso substancial en el número de casos, 
el tratamiento antimicrobiano de las infecciones 
neumocóccicas continuarán constituyendo un 
desafío para los pediatras e infectólogos en el 
escenario de creciente resistencia a los 
antibióticos.  

La resistencia del neumococo a los 
antibióticos puede resultar en el fracaso del 
tratamiento, resistencia que puede identificarse 
midiendo la concentración inhibitoria mínima 
(CIM) del antimicrobiano que inhibe el 
crecimiento bacteriano. A partir del año 2008 el 
Instituto de Estandares Clínicos y de 
Laboratorio de Estados Unidos de Norteamérica 
(CLSI)  ha recomendado la utilización de 
nuevos niveles de corte de la CIM (el 
antibiótico de elección para el tratamiento de las 
infecciones neumocóccicas) que define a las 
cepas como sensibles (y por tanto tratables con 
dosis habituales del antimicrobiano), resistencia 
intermedia (tratables con dosis más altas) y 
resistentes (se anticipa fracaso del antibiótico 
(1).  Estos niveles de corte no fueron escogidos 
al azar sino que se establecieron en base a las 
propiedades farmacocinéticas y fármaco-
dinámicas de los antimicrobianos así como del 

resultado de estudios clínicos que  correlacionan 
los niveles de la CIM con el resultado de la 
respuesta clínica (2). Los nuevos niveles de 
corte son menores que los anteriormente 
vigentes e introducen la variable que los mismos 
son diferentes según se trate de infecciones 
meníngeas o extra-meníngeas, atendiendo que 
las meninges representan un santuario corporal 
donde la penetración de los antibióticos 
(habitualmente betalactámicos) se sitúan entre 
5%-20%, dependiendo del grado de inflamación 
de las meninges. De esta forma los niveles de 
CIM anteriores que definían susceptibilidad, 
resistencia intermedia y resistencia para 
penicilina eran <0.06, 0.12-1, y >2 µg/ml para 
todos los aislamientos de S. pneumoniae sin 
tener en cuenta el síndrome clínico ni la ruta de 
administración de la penicilina. Aunque los 
mismos siguen vigentes para el tratamiento por 
vía oral con penicilina de infecciones 
neumocóccicas en pacientes sin meningitis, para 
el caso de infecciones extra meníngeas tratadas 
con penicilina por vía intravenosa  los nuevos 
niveles de corte son <2 (susceptible), 4 
(resistencia intermedia), y >8 µg/ml (resistente), 
respectivamente (3-5). En el caso de infecciones 
meníngeas, los aislamientos son categorizados 
ya solo como susceptibles  (CIM<0.06) o 
resistentes (>0.12 µg/ml) a penicilina 
desapareciendo la categoría de resistencia 
intermedia.1 

 

                                                 
Rev. Inst. Med. Trop 2009; 4:5-6 
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En el presente número de la revista se 
presenta los datos de la susceptibilidad 
antimicrobiana del S. pneumoniae aislado de 
infecciones invasoras en niños. Aunque se 
incluyen solamente datos hasta el 2007, muestra 
la evolución de la susceptibilidad a 
antimicrobianos del S. pneumoniae y refuerza la 
imperiosa necesidad que los diferentes centros 
hospitalarios realicen una vigilancia estrecha del 
comportamiento frente a antibióticos de las 
cepas neumocóccicas (6)  
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Articulo Original  
 

 

 

Infección por 
citomegalovirus en 
Pacientes con SIDA 
 

Alarcón R, Arredondo M, Samaniego S, Taboada A, 
Benítez G. 
Servicio de Clínica Médica de Adultos. Instituto de 
Medicina Tropical 
 

Cytomegalovirus infection in AIDS 
patients 

  
 
 

Background:  Cytomegalovirus (CMV) is the most common agent of viral infections in 
AIDS patients. Retinitis, gastrointestinal disease, the involvement of the CNS and lung are 
sites of reactivation and is associated with low levels of CD4. Diagnosis (Dx.) and 
treatment (treatment) appropriate may change the prognosis of the condition that 
compromises the overall life of patients. Objective: To describe clinical characteristics, 
treatment and outcome of patients with CMV and AIDS admitted to the Institute of 
Tropical Medicine. Design: retroprospective, descriptive, observational, cross-sectional. 
Methods: A total of 16 patient records (PTEs) with Dx. AIDS and CMV, were identified 
between  January 2007 and  August 2009. We analyzed age, sex, CD4 count, affected 
organs, clinical manifestations, methods Dxs, treatment and outcome.  Results: 16 patients 
were studied, 13 (81.25%) male. Mean age 34 years. The CD4 count was conducted in 15 
(93.75%), of which 12 (80%) with <50 cells and 3 (20%) between 50 and 100. The Dx. 
CMV pp65 Ag was confirmed in 12 (75%) patients, 3 (18.75%) for biopsy: 1 
transbronchial (pp65 Ag negative), 1 colonic and 1 esophageal, 1 PCR in CSF (with pp65 
Ag positive), 1 by autopsy (with generalized infection). 8 (50%) patients with pneumonitis, 
(all with dyspnea, productive cough and fever), 6 (37.5%) gastrointestinal: 5 intestinal 
(diarrhea and fever), and 1 esophageal (with prolonged fever and dysphagia). 3 (18.75%) 
ocular form: 2 retinitis (with concomitant pulmonary and gastrointestinal panuveitis with 
pneumonitis and 1), 1 cerebellitis encephalitis, 1 pancytopenia with severe neutropenia. 
Ganciclovir treatment was performed in 13 (81.25%) patients, 12 (92.30%) with good 
outcome, 4 deaths (25%), all with pneumonitis and 3 patients received no treatment. 
specified by the rapid fatal outcome. Conclusion. The condition was the most common 
respiratory half of the cases, followed by digestive, being the eye less than 20%. The 
presence of CMV antigenemia was demonstrated by in most cases. The outcome was 
favorable in most of the treated. 

 
 
Resumen 
 

Citomegalovirus (CMV) es el agente 
etiológico más frecuente de las infecciones 
virales en pacientes con SIDA. La retinitis, la 
enfermedad gastrointestinal, el compromiso del 
SNC y pulmón son sitios de reactivación y se 
relaciona con niveles bajos de CD4. Un 
diagnostico (Dx.) y tratamiento (tratamiento) 
oportunos pueden cambiar el pronóstico de la 

afección que en general compromete la vida de 
los pacientes.  

 
Objetivo: Describirlas características 

clínicas, tratamiento y evolución de los 
pacientes con CMV y SIDA internados en el 
Instituto de Medicina Tropical. 2 

                                                 
Rev. Inst. Med. Trop 2009; 4(2):7-13 
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Diseño: Retroprospectivo, descriptivo, 

observacional, de corte transveral.  
 
Material y métodos: Se  analizaron 16  

historias clínicas de pacientes (ptes) con Dx. de 
SIDA  y  CMV internados de enero del 2007 a 
agosto del 2009. Se analizaron  la edad, sexo, 
recuento de CD4, órganos afectados, 
manifestaciones clínicas, métodos de Dxs, 
tratamiento y evolución.  

 
Resultados: fueron estudiados 16 

pacientes, 13 (81,25%) del sexo masculino. 
Edad media de 34 años.  

 
El recuento de CD4 se realizó en 15 

(93,75%), de los cuales 12 (80%) con < 50 
células y 3(20%) entre 50 y 100. El Dx. de CMV 
se confirmó por Ag. pp65 en 12 (75%) 
pacientes, en 3 (18,75%) por Biopsia: 1 
transbronquial (con Ag pp65 negativo), 1 
colónicas, y 1 esofágica,  1 por PCR en LCR 
(con Ag pp65 positivo), 1 por autopsia (con 
infección generalizada). 8 (50%) pacientes, con 
neumonitis, (todos  con disnea, tos productiva y   
fiebre); 6(37,5%)  digestiva: 5 intestinal (con 
diarrea y fiebre), , y 1  esofágica (con fiebre 
prolongada y disfagia). 3(18,75%) forma 
ocular:  2 retinitis (con afectación pulmonar  y  
digestiva concomitante y 1 panuveítis con 
neumonitis), 1 encefalitis con cerebelitis, 1  
pancitopenia con neutropenia severa. El 
tratamiento con ganciclovir se realizó en 
13(81,25%) pacientes, 12(92,30%) con buena 
evolución; 4 óbitos (25%), todos con neumonitis 
y 3 pacientes  no recibieron tratamiento. 
específico por la rápida evolución fatal. 

 
Conclusión. La  afección más frecuente  

fue la respiratoria en la mitad de los casos, 
seguida de la digestiva, siendo la forma ocular 
menos de 20%. La presencia del CMV se 
evidenció por antigenemia en la mayoría de los 
casos. La evolución fue favorable en la mayoría 
de los que recibieron tratamiento. 

 
Palabras claves: Citomegalovirus, SIDA 

                                                                               
 

Introducción 

El CMV es un betaherpesviridae, virus DNA, 
pertenece a la familia Herpesviridae (HV 4),  
que también incluye a los virus Herpes simple 1 
y 2, Varicela zoster, Herpes Humano tipo 6 y 7, 
Epstein-Barr. Es el agente etiológico más 
frecuente de las infecciones virales en pacientes 
con SIDA. Incidencia aproximada de 40% en 
series clínicas y 80% en autopsias. 90% de co-
infección en homosexuales; relacionado 
directamente con las niveles bajos de CD4. 
(1,2). Su diagnóstico y tratamiento oportunos 
puede cambiar el pronóstico de la afección que 
en general compromete la vida de los pacientes 

 El CMV es un agente patógeno ampliamente 
distribuido en la naturaleza y altamente 
específico a cada especie, a la cual puede causar 
infecciones primarias, latentes, crónicas, y 
persistentes. En la infección latente, la supresión 
inmunológica puede reactivar al virus, 
resultando una gran variedad de síndromes 
clínicos (encefalitis, mielitis, retinitis, 
pneumonitis, adrenalitis, pancreatitis y 
enterocolitis) (1-3).  

La reactivación subsiguiente a la 
inmunosupresión se asocia a mayor riesgo de 
muerte. (2) El CMV ingresa al organismo a 
través del epitelio respiratorio, digestivo o 
genitourinario, además por trasplante de órgano 
y por transfusiones. (4) 

El mecanismo patogénico que  precipita la 
reactivación y la enfermedad por CMV en el 
SIDA aún no está bien definida. Se han descrito 
varios factores que se asocian con mayor 
severidad en la inmunosupresión entre ellas: a) 
Aumento del tropismo celular por el VIH b) 
Incremento de la tasa de replicación del VIH c) 
Aumento de la concentración sérica del factor 
de necrosis tumoral alfa por el VIH, por lo cual 
aumenta la concentración intranuclear del factor 
nuclear kappa-B d) Disminución de la 
liberación del interferón gamma por las células 
mononucleares donde permanece latente el 
CMV y Deterioro funcional de linfocitos T 
CD4, con disminución de los Lc.T CD8, 
productoras también de INF-gamma y e) uso de 
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corticoides para el tratamiento primario para P. 
jirovecci con insuficiencia respiratoria aguda 
(1,5-7). 

La retinitis por CMV es la infección 
intraocular oportunista que más afecta a este 
tipo de pacientes; y es la primera causa de 
ceguera, a pesar del  diagnóstico y tratamiento 
precoces, está asociada a valores de linfocitos 
TCD4+ <50 cel/ml. Es la forma de presentación 
más frecuente de la reactivación del CMV en 
SIDA (85%) (1,2-8). 

La afectación digestiva es la segunda en 
frecuencia después de la retinitis (10%) 
pudiéndose afectar cualquier porción del tracto 
digestivo, desde la boca y el esófago hasta el 
recto. La colitis es la forma más frecuente de 
afectación del tubo digestivo, siendo la clínica 
de dolor abdominal y diarrea (en ocasiones con 
sangre), junto con fiebre, disminución de peso y 
anorexia. El abdomen agudo por perforación (la 
complicación más peligrosa) es infrecuente así 
como el megacolon toxico que se observa en los 
estadios finales del SIDA (1, 2, 9, 10). 

El  compromiso  del SNC, hepático, 
pulmonar y otras localizaciones se observan con  
menor frecuencia (5%). 

La polirradiculopatias es la manifestación 
más frecuente del compromiso del  Sistema 
Nervioso Central, que se manifiesta por dolor 
lumbar, parálisis flácida progresiva (debilidad 
ascendente de  las extremidades, pérdida de los 
reflejos y del control vesical y rectal). Con LCR 
con pleocitosis, PMN, proteinorraquia  y 
hipoglucorraquia. Además se puede manifestar 
como Mononeuritis  múltiple, Neuropatía 
multifocal, Neuropatía periférica dolorosa, 
Encefalitis, y asociado al Complejo demencia- 
SIDA. Es habitual la coinfección con otros 
VIRU neurotrópos: VBH, VHS, HIV, y virus JC 
(1,2 11). 

La neumonitis al contrario de lo que se 
observa en trasplantado es muy poco frecuente 
en pacientes con SIDA, siendo un entidad 
indistinguible de la Pneumocistosis pulmonar, 
tanto clínica, radiológica y laboratorialmente.  

El diagnostico es difícil por la presencia del 
virus latente en el pulmón cuya presencia no 
significa que sea la causa de la enfermedad 
subyacente (1,12). 

En general el diagnostico definido de la 
infección por el CMV es difícil debido a que es 
un virus altamente citotapático y se encuentra 
latente en casi un 90 % de la población general, 
llegando incluso al 100% en algunas 
poblaciones, por lo que para asumir el 
diagnóstico definitivo de enfermedad por CMV 
en pacientes con SIDA es necesario estudio 
histológico que demuestren las inclusiones 
citomegálicas en "ojo de búho", pero en estos 
pacientes por la severa inmunodepresión  una 
clara sospecha clínica junto con   la exclusión de 
otros agentes etiológicos que puedan ocasionar 
el proceso estudiado y la demostración de 
infección por CMV mediante cultivo, PCR, 
antigenemia elevada justifican el tratamiento 
para CMV, mas teniendo en cuenta la alta 
mortalidad que presenta esta asociación (1,12-
14). 

El inicio de la terapia antirretroviral de gran 
actividad además del tratamiento especifico,  
favorece la recuperación rápida de la 
enfermedad. En la era del TARGA, se ha visto 
afecciones por CMV relacionadas a la 
reconstitución inmune (1). 

 
Objetivo 
 

Describir las características clínicas, 
tratamiento y evolución de los pacientes con 
diagnostico de CMV y SIDA, internados en la 
sala de adultos del Instituto de Medicina 
Tropical. 

 
Diseño 
 

Retroprospectivo, descriptivo, observacional, 
de cohorte transversal. 

 
Materiales y métodos 
 

Se analizaron 16 historias clínicas de un total 
de más de 600 pacientes con diagnostico de 
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SIDA confirmados por WB y diagnóstico 
concomitante de CMV por clínica sugerente y 
evidenciado por antigenemia (Ag pp65), 
biopsia, PCR, autopsia,  internados  en el IMT 
desde enero 2007 hasta agosto 2009.  

 
Las variables fueron la edad, sexo, conteo de 

CD4, órganos afectados y manifestaciones 
clínicas, métodos Diagnostico, tratamiento y 
evolución 

Resultados 

Fueron de sexo masculino13 (81,25%)  
pacientes. La edad media fue 34 años.  

El Diagnostico de CMV se realizo por la 
evidencia de la presencia del mismo por: Ag. 
pp65 en 12 (75%), Biopsia 3 (18,75%) 1 

transbronquial (con Ag pp65 negativo) 1 
colónica 1 esofágica, PCR en LCR con Ag pp65 
positiva en 1 pcte, autopsia con hallazgo 
eneralizado en 1 pcte. 

Cuadro1. Diagnóstico de CMV 

 

 
Evidencia diagnostica          Conteo de CD4                           Cifras de CD4 

 

El conteo de CD4 se realizó en 15 (93,75%) 
pacientes, siendo el CD4 < 50 en 12 (80%) y el 
CD4 entre 50 y 100: 3 (20%). No se realizo 
conteo de CD4 en un paciente por la evolución 

rápida. 

Presentación clínica: Presentaron  neumonitis 
8 (50%) pacientes, todos  con disnea, tos 

Diagnóstico Nº  /  % 
Ag pp65 12 (75%) 
Biopsias  3 (18,75%) 
    Transbronquial  1 
    Colónica  1 
    Esofágica  1 
PCR en LCR 1 
Autopsia con hallazgo 
generalizado 

1 
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productiva y fiebre 

Con  afectación digestiva 6 (37,5%): 5 
intestinal con diarrea y fiebre, en quienes se 
descartó otras causas y 1 esofágica con fiebre 
prolongada y disfagia.  

Con afectación ocular 3 (18,75%): 2 retinitis  
(uno con afectación pulmonar  y  otro digestiva 
concomitantes), 1 panuveítis con neumonitis   

Un paciente con pancitopenia con 
neutropenia severa, en quien estaba asociado un 
linfoma de Hodking aun sin tratamiento 
específico y sin invasión medular. 

Manifestaciones clínicas 

Tratamiento: El tratamiento con ganciclovir 
se realizó en 13 (81,25%) de los pacientes; 3 
pacientes no recibieron tratamiento por la rápida 
evolución fatal.  

Evolución: 12 (92,30%) de los que 
recibieron tratamiento presentaron buena 
evolución (75% del total de pacientes).  

Óbitos: 4 (25%) todos con neumonitis que 
recibieron además prednisona por la sospecha 
inicial de Pneumocystosis pulmonar (3 de ellos 
sin tratamiento específico) 

 
Encefalitis con cerebelitos en un paciente 

 

 

 

 

 

 

Discusión y Conclusión 

La afección más frecuentemente encontrada 
fue la respiratoria en la mitad de los casos, 
seguida de la digestiva, siendo la forma ocular 
menos de 20%, un paciente con afección del 
SNC y uno con afección medular. La presencia 
del CMV se evidenció por antigenemia en la 
mayoría de los casos. La respuesta al 
tratamiento fue excelente en más del 90%, de 
los que la recibieron. La mortalidad fue muy 
baja en el grupo de los pacientes tratados, 
siendo la mayoría de los óbitos los no tratados. 
Todos los pacientes presentaban severa 
inmunosupresión 

Es bien  sabido que el CMV es endémico, en 
todo el mundo llegando incluso a más del 90% 
en países subdesarrollados, siendo la forma de 
transmisión    Vertical y Horizontal por contacto 

con fluidos infectados (saliva, secreciones 
cervicales y vaginales, leche materna, orina, 
sangre) u órganos transplantados. La 
eliminación de viriones infectivos se produce 
durante largos períodos luego de la infección 
primaria, siendo en adultos inmunocompetentes: 
intermitente e indefinida; en niños: prolongada 
constante (durante años luego de la infección 
congénita, perinatal o postnatal temprana); y en 
adultos inmunocomprometidos: prolongada 
constante (1, 2, 12) 

Como se había dicho con anterioridad el 
CMV es la enfermedad viral oportunista más 
frecuente en el SIDA, relacionada con severa 
inmunosupresión, siendo la reactivación de una 
enfermedad latente la forma de presentación 
habitual y asociada a elevada mortalidad. 
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Siendo su forma de manifestación más habitual 
la retinitis, seguida de la afectación digestiva, se 
debate su importancia cómo patógeno 
pulmonar. Es excepcional que sea el agente 
causal a pesar de su hallazgo en muestras 
pulmonares de sujetos con enfermedad 
pulmonar y se la relaciona con inmunosupresión 
severa, es indistinguible de la pneumocistosis. 
Con una respuesta inicial al tratamiento. 60%, 
pero una rápida progresión y alta mortalidad En 
los pacientes con SIDA, el riesgo de desarrollar 
enfermedad por CMV aumenta a medida que 
disminuye el recuento de células CD4. La 
mayoría de los casos se producen en pacientes 
con ≤50 células/µl. Los pacientes infectados por 
el CMV se ven expuestos a una viremia por 
CMV prolongada y tienen un mayor riesgo de 
desarrollar enfermedad por CMV. En los 
pacientes con SIDA en fase avanzada se ha 
demostrado que la carga viral por CMV es un 
marcador independiente de la enfermedad por 
CMV y la supervivencia.  Se ha constatado que 
la presencia de ADN del CMV en plasma, la 
antigenemia pp65 (≤100 núcleos/200.000 
células) y los recuentos de células CD4 (<75 
células/µl) se asocian de forma significativa con 
el desarrollo de enfermedad por CMV. (1, 2,5) 

En nuestra serie de pacientes llamativamente 
la retinitis fue muy poco frecuente, siendo el 
hallazgo de la neumonitis muy superior 
contrariamente a lo publicado en la literatura. Si 
bien el diagnostico en la mayoría de ellos fue 
por hallazgo en sangre y no hubo excepto en un 
caso hallazgo directo en pulmón. Lo que apoya 
nuestro diagnostico de neumonitis fue la 
respuesta favorable al tratamiento en casi todos 
y la ausencia de otras causas. El hallazgo 
digestivo si concuerda con las descripciones ya 
que constituye la 2 localización más frecuente. 
El toque medular y del sistema nervioso que 
constituyen alrededor del 1% de las afecciones 
por CMV, fueron los menos frecuentes. Estas en 
su mayoría responden poco al tratamiento 
específico siendo necesarios agregar TARGA 
para una mejor y más rápida respuesta. Es bien 
sabido además que la poliinfección es muy 
frecuente en estos pacientes sobres todo con 
CD4 bajos, por lo que el CMV podría ser 
considerado como causas de descompensación 

ya en un pulmón previamente enfermo o 
viceversa en un pulmón ya colonizado por CMV 
se puede agregar otro factor de virulencia que 
podría producir una descompensación aguda 

Debemos considerar además que todos 
nuestros pacientes están severamente 
inmunodeprimidos lo que contribuye a la 
aparición de enfermedad pulmonar e invasiva 
por CMV con alta mortalidad. Teniendo en 
cuenta estos hallazgos la enfermedad por CMV 
debe ser tenida en cuenta como causante de 
procesos fundamentalmente pulmonares y 
digestivos en pacientes graves y con marcada 
inmunosupresión, y debe ser de rápido 
diagnóstico para mejorar el pronóstico debido a 
su acelerada evolución que puede cambiar con 
un tratamiento precoz. Debiendo ser además 
concomitante el inicio del TARGA, para 
acelerar el proceso de curación siendo este en 
algunos casos el único tratamiento eficaz. 
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Artículo Original 
 
 

Correlación de serotipos, 
sensibilidad y resistencia 
antimicrobiana en niños 
con infecciones  invasivas 
por Streptococcus 
pneumoniae en un centro 
de referencia de 
Asunción – Paraguay. 
Revisión de 6 años.  
 
 

 
Sanabria G1, Araya S2, Chamorro G3, Lovera D2, 
Arbo A1,2  
 
1 Departamento de Investigación y Docencia Instituto 
de Medicina Tropical Asunción – Paraguay. 
2 Servicio de Pediatría. Instituto de Medicina 
Tropical Asunción – Paraguay. 
3 Laboratorio de Bacteriología Referencial. Lab. 
Central de Salud Pública Asunción – Paraguay 
 

Correlation of serotypes, antimicrobial 
sensitivity and resistance in children 
with invasive infections by Streptococcus 
pneumoniae in a reference center of 
Asuncion - Paraguay. Review 6 years. 
 

 
Streptococcus pneumoniae is the main agent in extra-hospital pneumonia, 
meningitis in adults and acute otitis media in children. Aim: To determine the 
susceptibility, antibiotic resistance and serotypes of strains of S. pneumoniae 
isolated from patients admitted to the pediatric ward of the Institute of Tropical 
Medicine and correlate with the severe clinical picture presented. Results: We 
evaluated a total of 95 strains over a period of six years. 98% corresponded to 
samples from invasive infections. Of the 78 isolates, susceptibility testing was 
performed in 73 of them (94%) of which 37% (27/73) had decreased 
susceptibility to penicillin by Kirbi-Bauer method, 10% of the strains were 
resistant to erythromycin, tetracycline 12%, 59% to cotrimoxazole 
(trimethoprim-sulfamethoxazole) and 3% to chloramphenicol. We performed the 
minimum inhibitory concentration (MIC) to 69 strains (88%) where it was found 
highly resistant to penicillin in 13% (9 / 69), intermediate resistance in 6% (4 / 
69) and cefotaxime resistance in 3 % of isolates. All strains tested were sensitive 
to vancomycin. It found 13 different serotypes. The 14, 5, 1 were common in all 
diseases studied. Conclusion: The strains of S. pneumoniae that have a higher 
percentage of resistance to penicillin belong to serotype 14 as well as strains 
with multidrug resistance. We isolated a single strain 23F to penicillin MIC 
0.015 to 0.03 and cefotaxime. 

 
 
Resumen 
 
Streptococcus pneumoniae es el principal 

agente etiológico en la neumonía extra 
hospitalaria, la meningitis en adultos y la otitis 
media aguda en los niños. 3 

                                                 
3Rev. Inst. Med. Trop 2009; 4(2):14-24 
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Objetivo: Determinar la susceptibilidad, la 
resistencia antibiótica y los serotipos de las cepas 
de S. pneumoniae aisladas de pacientes internados 
en el servicio de pediatría del Instituto de 
Medicina Tropical y correlacionarlos con la 
gravead del cuadro clínico que presentaron.  
 

Resultados: Se evaluaron un total de 95 cepas 
en un periodo de seis años. El 98% 
correspondieron a muestras procedentes de 
infecciones invasivas. De los 78 aislamientos, se 
realizó antibiograma en 73 de ellas (94%) de las 
cuales el 37% (27/73) tuvieron sensibilidad 
disminuida a la penicilina por el método de Kirbi-
Bauer, el 10% de las cepas fueron resistentes a la  
eritromicina, el 12% a la tetraciclina, el 59% a 
cotrimoxazol (trimetroprim-sulfametoxazol) y el 
3% al cloranfenicol. Se realizó la concentración 
inhibitoria mínima (CIM) a 69 cepas (88%) en 
donde se halló alta resistencia a la Penicilina en 
13% (9/69), resistencia intermedia en 6% (4/69) y 
resistencia a cefotaxima en 3% de los 
aislamientos.  

 
Todas las cepas estudiadas fueron sensibles a 

la vancomicina. Se encontraron 13 serotipos 
diferentes. Los serotipos 14, 5, 1 fueron los más 
frecuentes en todas las patologías estudiadas.  
  

Conclusión: Un sostenido incremento en la 
resistencia a antibióticos del Streptococcus 
pneumoniae se ha observado en un centro 
hospitalario  de referencia. Algunos serotipo del 
neumococo muestran asociación significativa con 
resistencia. Es mandatoria la vigilancia continua 
de la sensibilidad de cepas de S. pneumoniae.  
 

Palabras claves: multirresistencia, serotipos, 
Streptococcus pneumoniae 
 
Introducción 
 

En Paraguay, como en otras partes del mundo, 
las infecciones de vías respiratorias continúan 
siendo una de las 10 primeras causas de 
morbilidad y mortalidad en los menores de cinco 
años de edad. En las infecciones de origen 
comunitario los principales agentes etiológicos son 
virus y bacterias. Dentro de las bacterias, 
Haemophilus influenzae, Streptococcus 

pneumoniae y Moraxella catharralis son las que 
se aíslan con mayor frecuencia (1-4). 
 

En niños menores de cinco años, S. pneumoniae 
causa infecciones como otitis media, sinusitis o 
neumonía, que pueden ir acompañadas de otras 
enfermedades invasoras como meningitis, 
neumonía y bacteriemia (5-8).  
 

S. pneumoniae habita la faringe y nasofaringe 
de individuos sanos. La frecuencia de portadores 
es variable pero se estima entre 5 a 75% (7). La 
colonización inicia en la etapa de lactancia y la 
proporción de portadores disminuye en forma 
inversamente proporcional a la edad; se encuentra 
de 38 a 45% en menores de cinco años, de 29 a 
39% en niños de 5 a 9 años y de 9 a 25% en niños 
de 9 a 14 años (3, 7-9).  
 

A partir de la puerta de entrada respiratoria, S. 
pneumoniae es capaz de producir diferentes 
cuadros clínicos que afectan al tracto respiratorio 
superior, como la otitis media, mastoiditis y 
sinusitis, o al tracto respiratorio inferior, como la 
neumonía.  

 
Entre los cuadros clínicos extrarrespiratorios 

destaca la meningitis, que puede ser debida a la 
entrada directa del microorganismo a través de una 
fístula que comunique la nasofaringe con el 
espacio meníngeo o bien puede ser una 
complicación de la neumonía bacteriémica (10). 
 

S. pneumoniae es el agente etiológico de 
aproximadamente el 60% de las neumonías 
bacterianas adquiridas en la comunidad, con una 
incidencia estimada de 68-260 casos por 100.000 
habitantes y año. Después de Neisseria 
meningitidis, es el segundo agente causal de 
meningitis bacteriana en la población adulta y la 
causa de más de la mitad de casos de otitis media 
aguda en la población infantil (11). 
 
Objetivo general 
 

Determinar frecuencia, serotipos, 
susceptibilidad y resistencia a antimicrobianos en 
Streptococcus pneumoniae aislados de muestras de 
pacientes menores internados en el servicio de 
pediatría del Instituto de Medicina Tropical (IMT). 
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Objetivos específicos 
 

Determinar la prevalencia de los serotipos 
capsulares de Streptococcus pneumoniae que 
causan enfermedad invasiva.  
 

Establecer la relación entre el serotipo y la 
resistencia o multirresistencia  antimicrobiana en 
neumonías y meningitis.  
 

Asociar el serotipo y la resistencia 
antimicrobiana con la mortalidad en pacientes con 
meningitis y neumonía. 
 
Materiales y Métodos 
 

Estudio retrospectivo de corte transverso, hecho 
de enero de 2002 a agosto de 2007. Se incluyeron 
niños menores de 14 años con cultivos positivos 
para Streptococcus pneumoniae de muestras 
aisladas de pacientes internados en el Servicio de 
Pediatría del Instituto de Medicina Tropical en el 
que se aislaron 78 cepas de S. pneumoniae. 

  
La muestra fue sembrada en medios de gelosa 

chocolate enriquecido y gelosa sangre de carnero a 
5%, y se incubó en atmósfera parcial de CO2 (5-
10%) a 35ºC durante 18-24 horas. La 
identificación del S. pneumoniae se llevó a cabo 
mediante morfología colonial, observación de 
hemólisis parcial, solubilidad en bilis, sensibilidad 
a la optoquina y tinción de Gram. 
 

La tipificación se realizó por reacción capsular 
con un pool de antisueros y posteriormente 
antisueros para grupo, tipo y sueros de factores 
para diferenciar tipos dentro de los grupos. 

 
Se realizó susceptibilidad a cinco 

antimicrobianos por el método de dilución en agar 
de acuerdo con los criterios del National 
Committee for Clinical Laboratory Standards (12). 
 

Para el estudio de susceptibilidad 
antimicrobiana en hospitales se realizaron pruebas 
de difusión en disco, utilizando discos 
comerciales. Para S. pneumoniae: oxacilina (1 
mg), cloranfenicol (30 mg), eritromicina (30 mg), 
tetraciclina (30 mg), vancomicina (5 mg). 
 

Las cepas aisladas e identificadas de S. 
pneumoniae por el laboratorio de bacteriología del 
Instituto de Medicina Tropical y fueron enviadas 
al Laboratorio de Bacteriología del Laboratorio 
Central de Salud Publica para: a) confirmación de 
la identificación etiológica; b) determinación de 
serotipos; y c) determinación de la prueba de 
susceptibilidad antimicrobiana mediante la 
concentración inhibitoria mínima (CIM) (13) 
 

La determinación de serotipos de S. 
pneumoniae se realizó mediante la prueba de 
Neufeld-Quellung, utilizando 12 pooles de 
antisueros polivalentes (A, B, C, D, E, F, H, P, Q, 
R, S, T). Como cepa control se utilizó S. 
pneumoniae ATCC 49619. Para realizar la 
determinación de serotipos/subtipos se utilizó 
cultivo puro de 24 horas de incubación, aislado de 
agar tripticasa de soya con 0,45% de extracto de 
levadura suplementado con sangre de carnero al 
10%.  

 
Todas las cepas fueron inicialmente 

examinadas con cada uno de los antisueros 
polivalentes A, B, C, D, E, F, H (título >1:8), 
luego con cada uno de los antisueros polivalentes 
P, Q, R, S, T (título <1:16), y finalmente con los 
factores de suero para la identificación de los 
subtipos. 
 

Se identificó el serotipo por la visualización 
microscópica (100x) de la reacción capsular de 
Quellung, hinchamiento y aglutinación de las 
bacterias). 

 
Los resultados se muestran mediante estadística 

descriptiva, prueba de ji cuadrada y razón de 
monomios con intervalos a 95% para los factores 
de riesgo. 
 
Resultados 
 

Se aislaron 78 muestras de Streptococcus 
pneumoniae el cual la relación del sexo fue de 1:1 
para ambos sexos (39/39). El rango etario fue 
dividido en > 2, de 3 a 5 años y de 6 a 14 (Tabla 
1).  
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Aislamiento de Bacterias 
 

Se obtuvieron en total 78 aislamientos de 
Streptococcus pneumoniae, de los cuales 
correspondieron a hemocultivos (37%), líquido 

cefalorraquídeo (23%), líquido pleural (32%) y 
punción pulmonar (8%). El 71% de los pacientes 
tenía diagnóstico de neumonía, 27% de meningitis 
y 2% otros procesos invasivos (bacteriemia, 
sepsis) 
 

De los pacientes ingresados al servicio de 
pediatría con diagnostico de neumonía se aisló S. 
pneumoniae en 64/874 ver en total desde el 2002 
(7%) casos, en pacientes con meningitis se aisló S. 
pneumoniae en 28/478 (6%). De los procesos 
invasivos causados por S. pneumoniae se observa 
que acorde paran los años la cantidad de 
aislamientos en infecciones causadas por este 
gérmen va en aumento, como se puede observar en 
la Tabla 2. 

 

 
 

 
Identificación de serotipos 
 

Se realizó la serotipificación en 69/78 (88%) 
de las cepas aisladas. De las 69 cepas de S. 
pneumoniae, se identificaron los serotipos 1 
(10%), 3 (1,5%), 4 (1,5%), 5 (15%), 6B (3%), 
7F (4%), 9V (4%), 12F (1,5%), 14 (33%), 18 
(1,5%), 19A (3%), 19F (1,5%) y 23F (1,5%). 
En los casos de neumonía se identificaron los 
serotipos 1, 3, 4, 5, 14, 18, 12F, 19A, 19F, 6B, 
7F y 9V y en los casos de meningitis se 
identificaron los serotipos 1, 5, 14 y 23F.  

 
En los casos fallecidos se identificaron los 

serotipos 14 (80%) todos ellos con diagnóstico 
de meningitis y serotipo 5 (20%) con 
diagnóstico de neumonía. 

 
Susceptibilidad a antimicrobianos 
 

Se realizaron pruebas de susceptibilidad a 
los antimicrobianos por el método de Kirby-
Bauer en 73/78 (94%) de las cepas aisladas y 
por CIM en 69/78 (88%). 
 

La resistencia a cotrimoxazol 59% (43/73) a 
eritromicina 10% (7/73), a tetraciclina 9% 
(12/73) y a cloranfenicol 3% (2/73) por el 
método de Kirby-Bauer, 
 

27 cepas de S. pneumoniae se identificaron 
con sensibilidad disminuida a la penicilina por 
el método de Kirbi-Bauer (37%) a los que se 
realizó la CIM para Penicilina y Cefotaxima, 
encontrándose 13% cepas con alta resistencia a 
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penicilina, 6% con resistencia intermedia y 3% 
a Cefotaxima (una sola cepa).  

 
La asociación de resistencia antimicrobiana 

a penicilina, cotrimoxazol y tetraciclina fue 
encontrada en cinco cepas (serotipo 14). Fue 
encontrada una cepa resistente a penicilina, 
cotrimozazol, cloranfenicol y tetraciclina cuyo 

serotipo también correspondió al 14 con el 
diagnóstico de neumonía.  
 

Una asociación muy importante 
clínicamente está dada entre penicilina y 
cotrimoxazol que en nuestro trabajo es de 21 
aislamientos. 

 
Mortalidad por neumonía y meningitis 
 

Durante el periodo de estudio fallecieron 
1/64 (2%) pacientes con neumonía por S. 
pneumoniae y 4/28 (14%) pacientes con 
meningitis neumocócica.  

 
El riesgo de morir por meningitis entre los 

casos estudiados fue más alto que el de 
neumonía (OR=13,4; IC95%: 4,74-37,5; 
p<0,05) y en relación al sexo las niñas tienen 
mayor riesgo con una relación 4:1 (F:M).  

 
La edad de mayor riesgo de morir fue la de 

menores de menores de 1 año (OR=5,38; 
IC95%: 1,47-23,3; p<0,05).  

 
Los aislamientos de las muestras 

correspondieron a líquido cefalorraquídeo 4/5 
(80%) y sangre 1/5 (20%). 

 
Discusión  
 

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo 
de corte transverso de los últimos 6 años de 
pacientes internados en el servicio de pediatría 
del Instituto de Medicina Tropical con 
diagnóstico de meningitis, neumonía u otra 
enfermedad invasiva con aislamiento positivo 
para Streptococcus pneumoniae. Fueron 
aislados 78 cultivos positivos de S. pneumoniae 
en muestras de cultivos que deberían ser 
estériles.  

 
El rápido incremento de la resistencia de S. 

pneumoniae a penicilina en numerosos países 
de América, África, Asia y Europa, excepto 
Alemania (14), donde el nivel de resistencia se 
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mantiene bajo, ha complicado la elección del 
antibiótico para el tratamiento de enfermedades 
neumocócicas, especialmente en infecciones 
invasivas. Más alarmante resulta la resistencia a 
cefalosporinas de tercera generación, tan 
utilizadas en meningitis bacterianas (15). 
 

De los 69 aislamientos serotipificados, 
prevaleció el 14, siguiéndole en frecuencia, el 5 
y el 1, similar a los datos de Uruguay (16). La 
distribución de los serotipos no presentó 
modificaciones durante los años en que duró el 
estudio. El 33% de las cepas resistentes 
correspondieron al serotipo 14, mostrando una 
significativa asociación con resistencia a 
penicilina en coincidencia con los estudios de 
otros centros del país y en coincidencia con 
datos de otros países como Brasil (17), sin 
embargo en México (18) y Colombia (19) la 
mayoría de las cepas resistentes 
correspondieron al serotipo 23F, que ha sido 
claramente asociado con resistencia a penicilina 
tanto como a múltiple resistencia. 
 

La resistencia a penicilina y a cefalosporina 
de tercera generación se ha convertido en un 
serio problema terapéutico en nuestro país y en 
el mundo. Bradley JS, Kaplan S.L. y cols. (20) 
advierten, sin embargo, que el fracaso 
terapéutico es menos probable en casos de 
neumonías que en aquellos de meningitis 
causadas por S. pneumoniae con igual grado de 
resistencia. En nuestro Hospital penicilina, 
amoxicilina o cefuroxima siguen siendo, con 
algunas excepciones, las drogas de elección en 
el tratamiento empírico de neumonías.  
 

Es de nuestro interés, continuar con la 
vigilancia epidemiológica del S. pneumoniae, 
especialmente de su resistencia, a fin de 
adecuar el tratamiento empírico de las 
infecciones invasivas producidas por este 
microorganismo y de los cambios en la 
distribución de serotipos para que las vacunas 
que se utilicen incluyan en su formulación los 
serotipos prevalentes en todo el país.  

 
Sensibilidad a los betalactámicos  
 

Durante muchos años, la penicilina ha sido 
el tratamiento de elección de las infecciones 
neumocócicas, debido a su excelente actividad 
bactericida y a las bajas concentraciones 
inhibitorias mínimas (CMI < 0,01 µg/ml) que 
presenta frente a la mayoría de las cepas (20). 
Sin embargo, en 1967 se describe en Australia 
el primer neumococo con resistencia intermedia 
o moderada a la penicilina (CMI entre 0,1 y 1 
µg/ml), aislado en un paciente con 
hipogammaglobulinemia. Posteriormente, en 
Nueva Guinea, se detectan cepas con este tipo 
de resistencia en pacientes y en un estudio de 
portadores. Diez años después, se describe en 
Sudáfrica un brote epidémico causado por 
cepas con resistencia elevada a la penicilina 
(CMI > 2 µg/ml) con una elevada mortalidad 
entre los pacientes con infecciones 
neumocócicas graves (6). Basándose en estos y 
otros datos posteriores, el National Committee 
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), 
considera sensibles a la penicilina las cepas con 
CMI 0,06 µg/ml, con resistencia intermedia o 
moderada aquellas cuyas CMI están 
comprendidas entre 0,12 y 1 µg/ml y como 
resistentes (resistencia elevada) las cepas con 
CMI > 2 µg/ml. 
 

La prevalencia de cepas resistentes a la 
penicilina ha ido aumentando en todo el 
mundo, con una distribución irregular según los 
países, grupos de edad y localización de la 
infección. En este sentido, España es uno de los 
países con porcentajes de resistencia a la 
penicilina más altos (18). Las cepas aisladas en 
los niños presentan con mayor frecuencia 
resistencia a la penicilina que las cepas aisladas 
en los adultos. Lo mismo ocurre con las 
procedentes del tracto respiratorio superior en 
comparación con las que se aíslan en los 
hemocultivos.  
 

Los neumococos resistentes a la penicilina 
presentan, en mayor o menor grado, resistencia 
cruzada con todos los antibióticos 
betalactámicos. Sin embargo, la actividad in 
vitro varía de unos compuestos a otros.  
 

En cuanto a las cefalosporinas parenterales 
de tercera generación, la situación varía en 
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función de cada compuesto en particular. Así, 
la ceftazidima y la ceftizoxima, tienen escasa 
actividad, ya que se necesitan concentraciones 
entre 4 y 32 veces superiores a las de la 
penicilina para inhibir el crecimiento de estas 
cepas. Por el contrario, la cefotaxima y la 
ceftriaxona son más activas, pues sus 
respectivas CMI suelen ser 1-2 veces inferiores 
a las de la penicilina. Las cefalosporinas de 
cuarta generación, como la cefpiroma y la 
cefepima, presentan una actividad similar a la 
cefotaxima o la ceftriaxona, mientras que los 
carbapenemes como el imipenem y el 
meropenem suelen tener CMI de 2 a 4 veces 
más bajas a las de la penicilina (4). 
 

El mecanismo de resistencia a la penicilina y 
al resto de los antibióticos betalactámicos se 
debe Únicamente a alteraciones en las proteínas 
fijadoras de la penicilina [Penicillin Binding 
Proteins (PBP)]. Hasta el momento no se ha 
descrito ninguna cepa productora de 
betalactamasa. Dichas alteraciones condicionan 
una disminución de la afinidad de las PBP por 
la penicilina y demás betalactámicos y por lo 
tanto una menor actividad de estos antibióticos. 
Las principales PBP alteradas en los 
neumococos resistentes a la penicilina son la 
1a, 2x y 2b. 
 
Resistencia a las cefalosporinas de tercera 
generación 
 

Un aspecto particular de la resistencia a los 
betalactámicos que ha cobrado interés 
recientemente es la resistencia a las 
cefalosporinas de tercera generación. La 
cefotaxima y la ceftriaxona son dos compuestos 
de este grupo utilizados como alternativa a la 
penicilina en el tratamiento de las infecciones 
graves, especialmente en las meningitis 
causadas por cepas resistentes a este 
antibiótico. Estas dos cefalosporinas presentan 
diversas ventajas desde el punto de vista del 
tratamiento de las infecciones meníngeas (21). 
En primer lugar, se consigue un adecuado 
índice terapéutico, al alcanzarse buenas 
concentraciones en el líquido cefalorraquídeo 
cuando existe inflamación meníngea (5-15 
µg/ml para la cefotaxima y 3-7 µg/ml para la 

ceftriaxona). En segundo lugar, tienen pocos 
efectos secundarios cuando se administran a 
dosis elevadas, especialmente en el caso de la 
cefotaxima. Por Último, son Útiles como 
tratamiento empírico por su amplia cobertura 
frente a otros patógenos causantes de 
meningitis bacteriana (4).  
 

Sin embargo, desde 1991, en nuestro país y 
en los EE.UU., han aparecido diferentes 
publicaciones en las que se describen fracasos 
terapéuticos con cefotaxima o ceftriaxona en 
casos de meningitis causados por cepas con 
sensibilidad disminuida a las cefalosporinas de 
tercera generación. Actualmente, el NCCLS 
considera sensibles a la cefotaxima o 
ceftriaxona las cepas con CMI < 0,5 µg/ml, con 
resistencia intermedia aquellas cuya CMI es de 
1 µg/ml y como resistentes las que presentan 
una CMI > 2 µg/ml (12-13). 
 

En España, según datos del Centro Nacional 
de Microbiología de 1996, la frecuencia de las 
cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera 
generación procedentes de infecciones 
invasivas fue del 20%, mayoritariamente con 
resistencia intermedia. Solo un 3,3% del total 
presentaba resistencia elevada (21).  
 
Resistencia a otros grupos de antibióticos 
 

Las cepas de S. pneumoniae resistentes a la 
penicilina presentan, con mayor frecuencia que 
las cepas sensibles, resistencia a otros grupos 
de antibióticos como la eritromicina, la 
tetraciclina, el cloranfenicol y el cotrimoxazol 
(22).  
 

La eritromicina se ha utilizado como una 
alternativa terapéutica a la penicilina en los 
casos de alergia a este antibiótico. Desde 1979 
hasta la actualidad se ha observado un aumento 
progresivo del porcentaje de cepas resistentes a 
la eritromicina, que ha pasado del 1% en 1979 
a más de un 30% en 1998 (23). El principal 
mecanismo de resistencia a los macrólidos 
descrito en los neumococos se debe a la acción 
de las metilasas, enzimas que actúan sobre la 
subunidad 23S del ARN ribosomal, lo que 
conduce a una unión deficiente entre el 
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antibiótico y la molécula diana. Este 
mecanismo confiere resistencia cruzada a todos 
los macrólidos (M), incluyendo los nuevos 
derivados con núcleos de 14, 15 y 16 Átomos, a 
las lincosamidas (L) y a las estreptograminas B 
(SB). Este fenotipo de resistencia, referido 
como MLSB, es el que se observa con mayor 
frecuencia en los aislamientos clínicos. 
Recientemente, se ha descrito un nuevo 
fenotipo de resistencia, debido a alteraciones en 
los mecanismos de expulsión activa o bombeo 
del antibiótico. Este fenotipo, denominado M, 
se caracteriza por presentar resistencia a los 
compuestos de 14 y 15 Átomos (claritromicina, 
azitromicina, etc.) Y sensibilidad a los de 16 
(josamicina), lincosamidas y estreptograminas. 
La prevalencia en nuestro medio de este 
fenotipo M es muy baja, inferior al 1% (11, 
24).  
 

La tetraciclina, cloranfenicol y 
cotrimoxazol, antibióticos actualmente poco 
utilizados en la práctica clínica, presentan 
porcentajes de resistencia del 35%, 23%, y 
45%, respectivamente. Hasta el momento todas 
las cepas de S. pneumoniae continúan siendo 
sensibles a la vancomicina con CMI que 
oscilan entre 0,25 a 0,5 µg/ml. La frecuencia de 
cepas resistentes a la rifampicina es muy baja, 
con cifras inferiores al 1% (11).  
 
Serotipos y resistencia  
 

S. pneumoniae posee una cápsula externa 
compuesta por polisacáridos con capacidad 
antigénica. Clásicamente, la presencia de 
polisacárido capsular se ha relacionado con la 
virulencia de este microorganismo, de tal forma 
que las cepas capsuladas o lisas son virulentas 
para los humanos y los animales de 
experimentación, mientras que las cepas no 
capsuladas o rugosas no lo son. Dentro de las 
cepas capsuladas, ciertos serotipos, como el 1, 
2, 3, 4, 7 y 8, parecen tener mayor capacidad 
virulenta que otros (25).  

 
En función de las diferencias antigénicas del 

polisacárido capsular, pueden diferenciarse 84 
serotipos distintos. El interés práctico de 
determinar el serotipo en las cepas de S. 

pneumonaie aisladas en las muestras clinicas 
radica en valorar la efectividad de la vacuna 
polivalente actual. Esta vacuna incluye 23 
polisacáridos capsulares diferentes y cubre más 
del 80% de las infecciones neumocócicas 
invasivas. Está indicado administrarla a los 
adultos sanos de más de 65 años y a las 
personas de 2 a 64 años con condiciones 
debilitantes o enfermedades de base como la 
asplenia anatómica o funcional, alcoholismo, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
insuficiencia cardiaca, cirrosis, linfoma, 
mieloma, sindrome nefrótico, fistula de LCR, y 
a los infectados por el virus de la 
inmunodeficiencia humana. 
 

En los niños, los más frecuentes fueron el 
14, 5 y 1 en los aislamientos procedentes de 
enfermedad invasiva (bacteriemia, menigitis, 
etc.) (16) 
 

Un aspecto importante, por sus 
consecuencias prácticas, es la asociación entre 
serotipo y resistencia a los antibióticos. Se sabe 
que ciertos serotipos presentan con mayor 
frecuencia que otros, resistencia a la penicilina 
y a otros antibióticos no betalactámicos. En 
este sentido, los serotipos más frecuentes en las 
cepas con resistencia a la penicilina son el 6, 9, 
14, 15, 19 y 23. Además, estos mismos 
serotipos son los que encontramos con mayor 
frecuencia entre las cepas multirresistentes 
(resistencia a dos o más antibióticos, 
incluyendo la penicilina, tetraciciclina, 
cloranfenicol y eritromicina). Merece la pena 
señalar que todos estos serotipos están 
incluidos en la vacuna polivalente, por lo que, 
actualmente, el empleo de dicha vacuna tiene 
un importante papel, no sólo en la prevención 
de la enfermedad neumocócica en los pacientes 
con enfermedades de base, sino también en el 
futuro control de las infecciones causadas por 
cepas resistentes a la penicilina y a otros 
antibióticos (26).  
 

Implicaciones terapéuticas de la resistencia a 
los antibióticos en las infecciones 
neumocócicas  
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El creciente aumento de las cepas de S. 
pneumoniae resistentes a la penicilina, 
cefalosporinas de tercera generación y otros 
grupos de antibióticos ha condicionado un 
cambio en la actitud terapéutica de las 
infecciones neumocócicas, sobre todo de las 
infecciones graves. Es importante diferenciar el 
concepto microbiológico de resistencia a la 
penicilina y a otros betalactámicos de la 
respuesta clínica, que está condicionada por la 
localización de la infección y por los niveles de 
antibiótico alli alcanzados. Por ejemplo, hay 
que distinguir claramente la infección 
meníngea de la extra-meníngea, ya que la 
concentración de penicilina alcanzada en el 
LCR, tras administrar dosis elevadas por vía 
endovenosa, se sitúa en torno a 1 µg/ml, lo que 
conduce al fracaso terapéutico en las meningitis 
causadas por cepas con resistencia intermedia o 
elevada. Sin embargo, en el suero o en el tejido 
pulmonar, los niveles de penicilina superan 
ampliamente las CMI de las cepas resistentes. 
En un reciente estudio se demuestra que la 
mortalidad en los pacientes con neumonía 
neumocócica tratados con penicilina o 
cefalosporinas de tercera generación fue 
similar, con independencia de que la cepa 
causante fuese sensible o resistente a la 
penicilina (27).  
 

Actualmente la penicilina G continúa siendo 
el tratamiento más adecuado en las infecciones 
extra-meníngeas causadas por cepas con CMI < 
2 µg/ml. En la práctica clínica, los pacientes 
con neumonía leve o moderadamente grave 
pueden ser tratados de forma ambulatoria con 
1.200.000 UI de penicilina procaína cada 12 h 
por vía intramuscular, o con amoxicilina oral a 
dosis de 1 g/8 h. En caso de alergia a los 
betalactámicos, el antibiótico indicado es la 
eritromicina oral, a dosis de 500 mg/6 h. En los 
pacientes con neumonía grave que requieren 
hospitalización es preferible utilizar la 
penicilina G a dosis altas por vía endovenosa. 
Sin embargo, puesto que el tratamiento inicial 
de la neumonía en los pacientes graves o con 
enfermedad de base será con frecuencia 
empírico, en tanto no se conozca la etiología, es 
prudente utilizar una cefalosporina de tercera 
generación como la cefotaxima o la 

ceftriaxona. Estos mismos antibióticos serían 
aconsejables cuando se demostrase que la cepa 
de neumococo causante de la neumonía tuviera 
una CMI de penicilina >2 µg/ml (20).  
 

La meningitis neumocócica, por sus 
características fisiopatológicas y por su alta 
morbilidad y mortalidad, constituye el 
prototipo de infección neumocócica grave en la 
cual la elección de un adecuado tratamiento 
empírico es crucial. Por las razones antes 
apuntadas, la penicilina G, incluso a dosis altas, 
no debe ser utilizada actualmente en el 
tratamiento empírico inicial de los pacientes 
con esta infección. Lo recomendado, es 
administrar cefotaxima a dosis elevadas (300 
mg/kg/día), ante la posibilidad de que la cepa 
causante de la infección meníngea presente 
resistencia a las cefalosporinas de tercera 
generación (CMI >0,5 µg/ml).  
 
Detección de la resistencia a los antibióticos 
en el laboratorio 
 

Los métodos y antibióticos actualmente 
recomendados en el estudio de la sensibilidad 
antibiótica en cepas de S. pneumoniae están 
perfectamente descritos y analizados en el 
documento M100-S9 publicado en 1999 por el 
National Committee for Clinical Laboratory 
Standards (NCCLS) (12).  
 

En la actualidad, y ante la alta prevalencia 
de las cepas de neumococo con resistencia a los 
antibióticos, es obligatorio realizar estudios de 
sensibilidad de forma sistemática, 
especialmente en los aislamientos de 
hemocultivo, muestras de LCR y demás lí-
quidos estériles. El NCCLS recomienda, 
además, utilizar en estos casos un método 
cuantitativo de microdilución para determinar 
la CMI exacta, sobre todo de los antibióticos 
betalactámicos y de otros grupos que puedan 
ser alternativas terapéuticas en las infecciones 
graves. Los aspectos metodológicos y técnicos 
están perfectamente descritos en los 
documentos M2-A6, M7-A4 y M100-S9 del 
NCCLS (13). Como método alternativo de fácil 
realización se puede emplear el método 
cuantitativo de difusión en agar utilizando tiras 
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de E-test. La correlación entre las CMI 
obtenidas mediante el E-test y el método de 
microdilución es buena aunque, en ocasiones, 
el valor de la CMI determinado por el E-test® 
puede ser una dilución menor respecto al 
obtenido por la técnica de microdilución. En las 
demás muestras no invasivas, como los 
exudados óticos o esputos, es aconsejable 
realizar también estudios de sensibilidad 
antibiótica. Sin embargo, en estos casos, puede 
utilizarse un método de disco-placa como 
prueba de cribado para detectar las cepas 
resistentes a la penicilina (6).  
 

Un aspecto de gran importancia en la 
determinación de la sensibilidad a la penicilina 
por el método de difusión con discos es la 
ausencia de correlación entre los halos de 
inhibición del disco de penicilina y la CMI 
correspondiente. Así, algunas cepas con 
resistencia intermedia a ese antibiótico pueden 
mostrar halos relativamente grandes, por lo que 
no existen criterios firmes de interpretación. De 
forma alternativa, el NCCLS aconseja emplear 
discos de oxacilina de 1 µg como 
procedimiento de cribado para detectar las 
cepas resistentes a la penicilina. Los halos de 
inhibición inferiores a 19 mm con el disco de 
oxacilina se correlacionan bien con la 
resistencia a la penicilina, aunque no 
discriminan entre las cepas con sensibilidad 
intermedia y las cepas con resistencia elevada. 
Cuando fuese necesaria esta distinción, el 
NCCLS recomienda utilizar un método 
cuantitativo para determinar la CMI exacta a la 
penicilina (13). 

 
Los métodos de difusión tampoco resultan 

satisfactorios para la detección de la resistencia 
a la cefotaxima o la ceftriaxona. Al igual que 
en el caso de la penicilina, se han buscado 
soluciones alternativas utilizando discos de 
cefuroxima o ceftizoxima. Sin embargo los 
resultados obtenidos no son concluyentes. No 
se dispone por el momento de un buen método 
de cribado y habrá que determinar directamente 
la CMI de la cefotaxima o de la ceftriaxona 
cuando sea aconsejable por razones clínicas. 
 

Una atención especial merece el estudio de 
la sensibilidad antibiótica en las muestras de 
LCR procedentes de pacientes con meningitis. 
Gracias al desarrollo en los Últimos años del 
método de difusión E-test puede determinarse 
la CMI de la penicilina, cefotaxima, ceftriaxona 
y de otros antibióticos alternativos, como la 
vancomicina y la rifampicina, de forma rápida 
utilizando como inóculo la propia muestra de 
LCR. Aunque este procedimiento no está 
estandarizado, es recomendable utilizarlo 
cuando en la tinción de Gram del LCR se 
observe la presencia de diplococos Gram-
positivos. La lectura de las CMI se realiza tras 
18-20 h de incubación, adelantado así el 
informe de sensibilidad 24 h. Por supuesto, 
debe repetirse el estudio de sensibilidad a partir 
del cultivo bacteriano convencional con un 
inóculo estandarizado para confirmar los 
resultados obtenidos mediante este 
procedimiento.  
 
Conclusiones 
 

En relación a resistencia de S. pneumoniae a 
la penicilina se observo que fue del 21%. 

 
En enfermedad invasora, se reportó una 

resistencia elevada de 23,7%. Los serotipos 14, 
5 y 1 fueron los que mostraron resistencia 
elevada en mayor porcentaje. Con este 
conocimiento las estrategias de manejo 
empírico para infecciones invasoras por S. 
pneumoniae en nuestro país se han cambiado. 
 

En cuanto a formas invasoras los datos que 
encontramos son muy similares a los 
reportados en la literatura internacional con 
predominio en el serotipo 14.  
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Caso Clínico 
 
 

 
 

   Donovanosis  
 
 
 
 

Espínola  A; Samaniego S; Taboada A; Benítez G. 
Servicio de Clínica Médica de Adultos. Instituto 
de Medicina Tropical 

 
Donovanosis  
 
 

 
Background: Adolescent patient, native (Nivacle) sexually active, from the central 
Paraguayan Chaco, with 9-month history of rectal bleeding and ulcerated lesions in the 
perianal region, pregnancy query term, we see the health personal injuries, and perform 
caesarean elective, was referred to a reference cancer center on suspicion of anal cancer 
before reaching the dx, received multiple antibiotic schemes, and when receiving the 
pathology report, with the resulting donovanosis suspected to our service, where he was 
treated specific antibiotic, in addition to practices a colostomy for recto-vaginal fistula, the 
patient presented favorable evolution, with restoration of intestinal transit after the closure 
of the fistula (3, 11 to 14). 
 

 
Resumen 
 

Paciente adolescente, nativa (Nivacle) 
sexualmente activa, procedente del chaco central 
paraguayo, con historia de 9 meses de 
rectorragía y lesiones ulceradas en región peri 
anal,  consulta por embarazo a término, se 
constata las lesiones por personal de salud, y le 
realizan cesárea electiva, fue derivada a un 
centro oncológico de referencia por sospecha de 
de cáncer anal, antes de llegar al dx, recibió 
múltiples esquemas antibióticos, y cuando 
reciben el informe de anatomía patológica, con 
sospecha de donovanosis la derivan a nuestro 
servicio, donde recibió tratamiento antibiótico 
especifico, además de practicársele colostomía, 
por fístula recto-vaginal, la paciente presento 
evolución favorable, con restitución el tránsito 
intestinal una vez cerrado la fistula (3,11-14). 

 
Palabras claves: Donovanosis, úlcera. 
 
Introducción 
 

La donovanosis es una enfermedad bacteriana 
producida por un bacilo Gram negativo 

intracelular conocido como 
Calymmatobacterium granulomatis (1) o 
Donovania granulomatis, actualmente con 
nueva denominación: Klebsiella 
granulomatis.  

 
Puede formar parte excepcionalmente de la 

flora gastrointestinal. Es conocida como 
granuloma inguinal o granuloma venéreo (2).  
Es transmitida sexualmente, pero de   baja 
contagiosidad, aunque no es la única forma de 
adquirir la infección (3). La enfermedad fue 
descripta por Mcleod en 1882 en India y por 
Donovan en 1905 quien describe el agente 
casual. Produce lesiones ulcerativas 
granulomatosas localizadas en la piel, mucosa 
y celular subcutáneo  de la región genital y 
perianal, de curso crónico e indolente, por lo 
que la consultas se realizan generalmente ya 
con ulceras extensas y complicadas. 4El 
diagnóstico etiológico es difícil por la 
dificultad para el cultivo, pero la presencia de 
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cuerpos de Donovan al frotis o la anatomía 
patológica son diagnósticas (1,2). Es endémica en 
ciertas áreas tropicales y subtropicales como 
Nueva Guinea Oeste, América Latina, Sur África, 
India, Indonesia y el Caribe, aborígenes de 
Australia, siendo rara en Europa 3,4. Su 
incidencia sigue siendo baja en nuestro medio. La  
respuesta al tratamiento es lenta pero efectiva 2. 
El compromiso sistémico es raro y sólo se ve en 
el 6% de los casos reportados mundialmente y 
puede comprometer la vida cuando afecta huesos 
y vísceras como el pulmón, hígado y los del tubo 
gastrointestinal (5).  

 
Tres semanas de tratamiento con eritromicina, 

la estreptomicina o tetraciclina, o 12 semanas de 
tratamiento con ampicilina son formas estándar 
de tratamiento (7) también son efectivos 
doxiciclina, trimetroprim-sulfametoxazol, las 
fluorquinolonas (1-3,8), azitromicina (8), 
Cloranfenicol, Tianfenicol (2), aminoglucósidos, 
ceftriaxona (3). Se ha reportado casos en niños en 
contacto con adultos, no relacionados 
necesariamente a contacto sexual (9).  

 
El periodo de incubación es muy variable de 1 

a 360 días con un promedio aproximado de 50 
días (3, 9). El hombre es el único portador de la 
enfermedad (3, 10). Se manifieste por pápulas o 
nódulos subcutáneos con posterior ulceración 
superficial, sin secreción purulenta con bordes 
anfractuosos, y escasa reacción inflamatoria, 
aunque es frecuente la sobreinfección bacteriana, 
típicamente no presenta adenitis, pero ocasional-
mente las lesiones nodulares pueden cursar con 
linfandenitis.  

 
La región anatómica más frecuentemente 

afectada en el hombre es el surco coronal, la 
región balanoprepucial y el ano, en la mujer labio 
menor, pared vaginal y raramente en cuello y 
genitales internos pudiendo confundirse con un 
cáncer. Las ulceras son frecuentes en lo no 
circuncidados y en los hombres con escasa 
higiene (9-15). Las lesiones extragenitales son 
secundarias exclusivamente a las lesiones 
genitales o del ano16, las regiones más afectadas 
son la encía, mucosa yugal, paladar, faringe, 
laringe, nariz, región ocular, surco inframamario, 
abdomen, brazos, piernas, huesos particularmente 

la tibia. Las lesiones orales son muy 
frecuentes y la afección dental indica 
compromiso óseo (9,15-17). Puede ocurrir 
diseminación abdominal con compromiso de 
múltiples órganos habiendo en éstos casos 
fiebre, anemia, malestar general, y signos de 
toxicidad, con riesgo para la vida del paciente, 
pero es raramente asociado con el diagnostico 
de donovanosis (15-18). Las lesiones 
genitales y perigenitales pueden ser ulceradas 
con bordes sobre elevados o no, 
ulcerovegetantes, vegetantes, y con 
elefantiasis. Las extragenitales pueden ser 
ulcerovegetantes, vegetantes, elefantiasis 
secundaria a ulceras crónicas y a la intensa 
fibrosis linfática. Otras complicaciones 
observadas son carcinoma espinocelular de 
vulva, fimosis, estenosis de la uretra, vagina y 
ano (19-22). La donovanosis tiene un curso 
agresivo durante el embarazo con lesiones 
atípicas en área genital 15.  No se ha 
demostrado que la donovanosis aumente el 
riesgo de adquirir VIH, pero la coinfección 
prolonga los periodos de la ulcera y requieren 
un tratamiento antibiótico mas intensivo y 
prolongado (9, 18, 23) 
 
Relato del caso 
 

Paciente nativa Nivacle, de sexo 
femenino, de 20 años de edad, procedente de 
Neuland Chaco Paraguayo, con historia de 
ulceras en región perianal y genital externo de 
9 meses de evolución de crecimiento 
progresivo e indoloro acompañado de 
rectorragia ocasional, 3 meses antes de su 
ingreso a nuestro servicio  consulta en  centro 
materno infantil en trabajo de parto, 
constatándose las lesiones ulcerativas 
extensas a nivel perineal, por lo que es 
sometida a una cesárea de urgencias. Posterior 
a su recuperación fue remitida a centro de 
referencia oncológico por sospecha de cáncer 
anal, donde  realizan biopsia de ulceras, en 
cuya histopatología informada por la 
dermatopatóloga se observa a la coloración de 
Giemsa dentro del citoplasma de algunos 
macrófagos, corpúsculos de 2 a 3 micras poco 
teñidas que correspondería a Cuerpos de 
Donovan, por lo cual fue remitida al nuestro 
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servicio con diagnóstico de donovanosis. Recibió 
varios esquemas cortos de antibióticos. 
 
Al ingreso 
 

Signos vitales estables, hipotrófica, 
desnutrida, extensa ulcera que se extiende por 
toda la zona perineal, desde el coxis a vulva, se 
constata salida de heces por vagina por probable 
fístula rectovaginal, no ganglios regionales, ni 
lesiones en otras zonas, resto del examen sin 
datos patológicos de valor. Se realiza tratamiento 

con doxiciclina 100 mg cada 12 hs. Se  realizo 
colonoscopía constatándose  la fístula recto 
vaginal, además se observan ulceras a nivel 
del colon y bajo recto, se realiza biopsia que 
informa infiltrado crónico inespecífico con 
zona necrótica. Se realiza una colostomía para  
curación de la fístula. Completó 10 semanas 
de tratamiento con doxiciclina. Evolución 
favorable pero lenta de las ulceras. A las 16 
semanas con cicatrización casi total de las 
lesiones se realizo restitución del tránsito con 
éxito. Test de ELISA para HIV negativo. 

 
Ulcera al ingreso al servicio al momento del inicio del tratamiento 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ulcera perianal en vías de cicatrización 4 semanas post tratamiento 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Discusión 
 

La donovanosis es una patología  poco 
descripta en nuestro país, pero hay que tenerla en 
cuenta como diagnóstico diferencial en  ulceras 
de evolución prolongada como en este caso. A 
pesar de su localización genital y perianal  
existen dudas de su transmisión sexual exclusiva 

debido a que se describe en pacientes con 
poca o ninguna actividad sexual2-4. Se 
debería de realizar biopsias en todas aquellas 
lesiones en las que el frotis o el cultivo no es 
diagnóstico. Se trata de una patología benigna 
y curable con un tratamiento adecuado por lo 
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que es importante el diagnóstico ya que su 
evolución prolongada puede llevar a múltiples 
complicaciones. La curación puede producir 
estenosis. Se debe estar atento ante la posibilidad 
de desarrollo de cáncer espinocelular (1, 3, 19, 
22). Este es el primer reporte de caso en nuestro 
servicio, creemos que como se describe, el 
embarazo pudo haber influido en la evolución 
rápida y agresiva en esta paciente3. El 
diagnostico como se describe en toda la literatura 
y en todos los reportes se realizó por la 
histopatología, habiéndose descartado otras 
patologías causantes de ulceras crónicas por 
biopsias, frotis y múltiples cultivos. El 
tratamiento realizado  con doxiciclina en una de 
las 2 mejores opciones recomendadas por la 
OMS, co lo que presento muy buena evolución.  
Se   describe que con el TMP-SMX, hay menor 
tasa de recaídas, pero debido, a la anemia que 
presentaba la paciente se opto por doxiciclina. No 
pudimos contactar con la pareja. El hallazgo de la 
lesión fue totalmente casual ya que la paciente 
consulta en un centro obstétrico para dar a luz 
constatándose en dicho servicio de la presencia 
de las lesiones siendo interpretado inicialmente 
como un cuadro neoplásico. Por otra parte, 
creemos que los médicos de nuestro medio 
deberían tener mayor familiaridad y 
conocimiento de esta enfermedad venérea crónica 
y progresivamente destructiva, a fin de evitar 
graves problemas terapéuticos por falta de un 
diagnóstico correcto y precoz. 
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Caso Clínico 
 

 
Paracoccidiodomicosis 
en pacientes con 
Síndrome de  
Inmunodeficiencia 
Adquirida 

 
Insfran I., Penayo A., Taboada A., Benítez G. 
Servicio de Clínica Médica de Adultos. Instituto 
de Medicina Tropical 
 

 Paracoccidiodomycosis in patients 
with Acquired Immunodeficiency 
Syndrome

 
 
 

Adolescent patient, native (Nivacle) sexually active, from the central Paraguayan Chaco, 
with 9-month history of rectal bleeding and ulcerated lesions in the perianal region, 
pregnancy query term, we see the health personal injuries, and perform caesarean 
elective, was referred to a reference cancer center on suspicion of anal cancer before 
reaching the dx, received multiple obituary Paracoccidioidomycosis is endemic in tropical 
and subtropical America. It is transmitted by inhalation of contaminated dust or dirt. 
Produces ulcerated lesions on mucous membranes and / or skin, lymph node and / or 
lung. Be generalized. Observed higher incidence in men 30 to 50 years. The 
microbiological diagnosis is by biopsy. Case 1: Male, 30 years, Ya'u Yvy with AIDS. CD4: 
8 cells/mm3 Viral Load: 254389, on antiretroviral therapy (HAART) with stavudine (d4T), 
Lamivunina (3TC), Nevirapine (NVP), with 3 months of fever, headache 1 month, 15 days 
of cough, progressive dysphagia. Weight loss (PP) of 15 kg. At admission: stable GB: 2600 
Hb: 9.5 Hct: 29.2 Na: 128. Rx. Chest: image radio opaque upper right lung field. Sputum, 
BAL: Paracoccidioides brasiliensis. Transbronchial biopsy: Pneumocystis sp. Treatment: 
Amphotericin B and TMX / SMX. Case 2: male, 33, of San Pedro, with 6 months of 
progressive dyspnea intensifies 10 days before admission, 5 months of wet cough. 22 days 
of fever with profuse sweating, inside 10 days, treated with cefotaxime 4 g / day from 
pneumonia. 8 days before diarrhea. PP 7 kg at admission: FC: 110 x 'FR: 32 x `T °: 39 ° 
C, pale polipneico, suprasternal retractions. Right lung syndrome, stroke, left lung. Spill 
base and mid range. Abdomen very painful in HD, without defense or irritation, RHA (). 
Gb: 16300 Ne: 90 Lk: 8 Urea: 87, FA: 625, VDRL: 1.2. Dx is made. AIDS, with CD4 of 
12, started HAART with d4T, 3TC, NVP. Pleural fluid: 8800, PMN, glucose 14 mg / dl, 
LDH 2648 Gram negative, Rivalta () Ph: 6.9. Negative culture. Placed chest tube 
drainage. 3 Sputum: () to Paracoccidioides brasiliensis, negative for AFB. Tto: 
amphotericin B, persistent recurrence of pleural effusion and fever, is interpreted as a 
TBC vs loculated pleural empyema was referred to John Max Boetner where tto start. 
antibacilar with good performance, now with antibacilares and itraconazole. Comment: 
This condition is very rare even in AIDS patients hospitalized in the IMT, as well as in 
other endemic areas for a variety of reasons still not well defined set. In both patients, the 
CD4 is <50, so that could be included as a disease marker in endemic areas.5 
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Resumen 
 

La paracoccidioidomicosis es endémica en 
zonas tropicales y subtropicales de América. Se 
trasmite por inhalación de tierra o polvo 
contaminado. Produce lesiones ulceradas en 
mucosas y/o piel, con compromiso ganglionar y/o 
pulmonar. Pueden generalizarse. Se observa 
mayor incidencia en varones de 30 a 50 años. El 
diagnostico es microbiológico y por biopsia.  

 
Caso 1: Varón, 30 de años, de Yvy Ya´u,   con  

SIDA. CD4: 8 cel./mm3 Carga Viral: 254389, en 
terapia antirretroviral (TARGA) con Estavudina 
(D4T), Lamivunina (3TC), Nevirapina (NVP); 
con  3 meses de fiebre; 1 mes de cefalea, 15 días  
de tos, disfagia progresiva. Pérdida de peso (PP) 
de 15 kg. Al ingreso: estable Gb: 2600 Hb: 9.5 
Hto: 29.2 Na: 128. Rx. De Tórax: imagen radio 
opaca en campo pulmonar superior derecho. 
Esputo, BAL: Paracoccidioides brasiliensis. 
Biopsia Transbronquial: Pneumocystis sp. 
Tratamiento: Anfotericina B y TMX/SMX.  

 
Caso 2: varón de 33 años, de San Pedro, con 

6 meses de disnea progresiva que se intensifica 
10 días antes del ingreso, 5 meses de  tos 
húmeda. 22 días de fiebre con sudoración 
profusa, 10 días se interna, tratado con 
cefotaxima 4 g/día por neumonía. 8 días antes 
diarrea. PP de 7 Kg. Al ingreso: FC: 110 x´  FR: 
32 x` Tº: 39º C, pálido, polipneico, tiraje 
supraesternal. Pulmón derecho, síndrome de 
derrame, Pulmón izquierdo. Derrame en  base y 
campo medio. Abdomen muy doloroso en HD, sin 
defensa ni irritación, RHA (+). Gb: 16300 Ne: 90 
Lc: 8 Urea: 87, FA: 625,  VDRL: 1.2. Se hace  
Dx. de SIDA, con CD4 de 12, se inicia  TARGA 
con D4T, 3TC, NVP. Liquido pleural: 8800, 
PMN, Glucosa 14 mg/dl, LDH 2648 Gram 
negativo, Rivalta (+) Ph: 6.9. Cultivo negativo.   
Se  colocó tubo de drenaje pleural. 3 Esputos: 
(+) para Paracoccidioides brasiliensis, negativos 
para BAAR. Tto: anfotericina B, persistencia del 
derrame pleural y reaparición de la fiebre, se 
interpreta como un empiema tabicados vs TBC 
pleural es derivado al Juan Max Boetner, donde  
inician tto. antibacilar con buena evolución; 
actualmente con antibacilares e itraconazol.  

 

Comentario: Esta entidad es aún  muy poco 
frecuente en pacientes con SIDA internados en 
el IMT, así como en el resto de las zonas 
endémicas, por una serie de causas que aún no 
muy bien definidas definido. En ambos 
pacientes el CD4 es < a 50, por lo que podría 
incluirse como enfermedad marcadora en 
zonas endémicas. 
 
Palabras claves: paracoccidioidomicosis, 
varones.  
 
Introducción 
  

La paracoccidioidomicosis es una micosis 
profunda subaguda y crónica granulomatosa 
causada por el hongo dimorfo 
Paracoccidioides brasiliensis, de  naturaleza 
geofílica, habita suelos ácidos y boscosos de 
climas húmedos con veranos lluviosos e 
inviernos cortos, similares a nuestro país (1).  

 
Es una enfermedad endémica de zonas 

tropicales y subtropicales de América del Sur y 
en menor medida de América Central y 
México. Los trabajadores que están en contacto 
con tierra como los agricultores, peones y 
obreros de la construcción están 
particularmente expuestos al riesgo. La mayor 
incidencia se observa en pacientes masculinos 
de 30 a 50 años de edad. El modo de trasmisión 
se realiza por inhalación de tierra o polvo 
contaminado. Es una antropozoonosis, pues se 
ve afectado el armadillo de nueve cintas 
(Dasypus novemcinctus). Pero no es habitual la 
transmisión de hombre a hombre ni de los 
animales al hombre. Es una micosis sistémica y 
a veces mortal que se caracteriza por la 
presencia de infiltrados pulmonares dispersos, 
lesiones ulcerada de la mucosa tanto oral, 
nasal, digestiva y lesiones en piel o ambas. La 
linfadenopatía es frecuente. En los casos 
diseminados hasta pueden comprometer todas 
las vísceras, las glándulas suprarrenales son 
especialmente susceptibles.2, 3En los pacientes 
con SIDA se presenta como una enfermedad 
grave y diseminada, con un amplio espectro de 
manifestaciones clínicas. Los niveles de 
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linfocitos T CD4 + son habitualmente < de 200 
cél/mL (4). 
   
Presentación del caso 
 
Caso 1: 
 

Paciente sexo masculino, de 30 de años de 
edad, procedente de Yvy Ya´u, portador del VIH 
con diagnóstico desde noviembre de 2008, en 
estadio SIDA. Con CD4: 8 cel./mm3 Carga Viral: 
254389 del 04 de diciembre del 2008, con terapia 
antirretroviral (TARGA) con stavudina (D4T), 
lamivunina (3TC), nevirapina (NVP); consulta  
por historia de 3 meses de evolución de fiebre; 1 
mes de cefalea hemicraneana derecha, 15 días  de 
tos seca, y disfagia progresiva al inicio a sólidos 
y luego a líquidos. Pérdida de peso (PP) de 15 kg 
desde el inicio del cuadro. Al ingreso: PA: 100/60    
FC: 87x` FR: 26 x` Tº: 37,5C 
 

Piel y mucosa: hipocoloreada y húmeda. 
Onicomicosis en manos y pies. Pitiriasis 
versicolor en cuello y tórax. MV rudo en región 
interescapular  no rales. Resto del examen físico 
normal. Gb: 2600 Hb: 9.5 Hto: 29.2 Na: 128.  Rx. 
De Tórax: imagen radio opaca en campo 
pulmonar superior derecho. Punción lumbar: 
Aspecto límpido sobrenadante incoloro; citología 
1 elemento/mm³; hematíes no se observan; 
glucosa 59 ; albumina 68; tinta china: negativo. 
TAC de CRANEO: imagen hipodensa en región 
parietooccipital lado derecho 

 
Espuo y BAL: Paracoccidioidomicosis 

braziliensis en frotis y cultivo. Biopsia 
Transbronquial: Pneumosystis sp. Tratamiento: 
Anfotericina B por 28 días total 1400 mg y 
TMX/SMX, buena evolución. 
 

Actualmente en profilaxis secundaria para 
toxopalsmosis y pneumosistosis, mas itraconazol. 

 
Caso 2: 

 
Paciente sexo masculino de 33 años de edad, 
agricultor, procedente de San Pedro, consulta por 
cuadro de 6 meses de dificultad respiratoria 

progresiva a grandes esfuerzos, 5 meses de tos 
húmeda con escasa expectoración. 22 días 
antes presenta sensación febril sin escalofríos 
con sudoración profusa que cede sin 
medicación, 10 días antes se intensifica la 
dificultad respiratoria por lo que consulta en  
Centro Hospitalario quedando internado y 
recibe tratamiento con cefotaxima 4 g/día por 
Bronconeumonía. 8 días antes se agrega 
deposiciones liquidas amarillentas sin gleras, 
pus ni sangre, sin dolor abdominal. Refiere 
pérdida de peso de 7 Kg en un mes. Al ingreso 
PA: 90/60 FC: 110 x´ FR: 32 x` Palidez 
marcada; Polipneico, Tirajes supraesternal, 
excursiona poco con los movimientos 
respiratorios, Pulmón derecho con matidez en 
todo el campo. VV abolidas en base y campo 
medio Pulmón izquierdo con MV rudo en 
vértice. Abdomen plano, simétrico, blando 
depresible, muy doloroso en hipocondrio 
derecho, RHA (+), no viceromegalia. 
 

Gb: 16300 Hb: 17.1 Plaquetas: 220000 Ne: 
92 Linf: 8 Aninocitosis(+), Glicemia: 70 Urea: 
87 Creat: 1,2 Crasis normal FA: 625 GOT: 
41.3 GPT: 24.6 VDRL: 1.2 PT: 3.6 Albumina: 
1.42 Liquido pleural: turbio, Citologia 8800 
Predominio 80 % PMN Glucosa 14 mg/dl LDH 
2648. Gram no se observam gérmenes Rivalta 
(+) Ph: 6.9, Colesterol: 49 Cultivo (-) 3 Esputo 
y BAL positivos para Paracoccidioides 
brasiliensis, negativos para BAAR. Se hace  
Dx. de VIH confirmado por WB, con CD4 de 
12 cel., se inicia TARGA con D4T, 3TC, NVP 
 

Se  coloca tubo de drenaje pleural. Recibe 
tratamiento con Anfotericina B, que completo 
1500 mg, con persistencia del derrame pleural 
y reaparición de la fiebre, interpretándose el 
cuadro como un empiema tabicados vs TBC 
pleural por lo que es derivado al Juan Max 
Boetner para su mejor manejo, allí inician. 
antibacilares con buena respuesta; actualmente 
con antibacilares e itraconazol, con buena 
evolución, desaparición de la fiebre y mejoría 
radiológica, sin derrame pleural. 
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Radiografías Caso 2: 
 
     Una semana antes del ingreso                 Al ingreso  Una semana después del ingreso 

 
Discusión 
 

La inmunidad celular está implicada en la  
defensa eficaz frente a este hongo. Las  
respuestas de inmunidad mediada por células de 
tipo Th1 se asocian a infecciones asintomáticas o 
limitadas y los casos progresivos graves 
presentan altos niveles de citoquinas vinculadas a 
reacciones de tipo Th2.5. La variedad de formas 
clínicas está determinada por las características 
de la relación huésped-parásito. Son  factores de 
parte del hongo: el  número y el tipo de conidias 
infectantes. Las blastoconidias son más virulentas 
que las artroconidias; los δ 1-3 glucanos de la 
pared celular aumentan la patogenicidad y 
algunos polisacáridos activan linfocitos CD8 
capaces de inhibir la respuesta inmune. Los  
factores predisponentes del paciente son la 
depresión de la inmunidad celular, desnutrición, 
alcoholismo, factores hormonales (estrógenos son 
protectores) y genéticos (HLA-A9, HLA-B13, 
HLA-B40) (6). 

 
En inmunocompetentes las defensas innatas 

o adquiridas eliminan al hongo o establecen un 
equilibrio entre éste  y el huésped, dejando focos 
latentes de infección del hongo. La presencia de 
la paracoccidioidomicosis y el SIDA en un 
mismo hábitat hace suponer  la coexistencia de 
ambas enfermedades como un evento común, tal 
y como sucede con otras micosis (7,8). Sin 
embargo, muy pocos casos han sido reportados a 
nivel internacional (menos de 50), en los 10 años 
siguientes a la descripción de los primeros 
pacientes, estimándose la incidencia de esta 
asociación en alrededor de 0,09%.3, los motivos 
podrían ser varios, como el uso del cotrimoxazol 

como profilaxis, el uso frecuente de 
compuestos azólicos, y en menor medida la alta 
prevalencia del VIH en las zonas urbanas, 
siendo el P. brasiliensis más común en áreas 
rurales. Sin embargo, no explican la mayoría 
de los casos de áreas endémicas pobres con 
pacientes VIH positivos que no consultan al 
médico, ni hacen tratamientos profilácticos (4-
7), como ocurre muy frecuentemente en 
nuestro país en el que casi el 50% de los 
pacientes consultan por primera vez y se hace 
el diagnóstico de VIH  en estadio SIDA (9), 
por lo que es poco claro cuál sería el verdadero 
motivo de esta situación. En Brasil, hasta 
diciembre de 1999 se habían comunicado 44 
casos de asociación entre 
paracoccidioidomicosis y SIDA con una 
incidencia estimada un 0,02%, en relación al 
número casos de SIDA, demostrándose además 
que la histoplasmosis en SIDA en este país en 
el mismo período es 52,7 veces más frecuente 
que la paracoccidioidomicosis (5, 10, 11). 

 
Ambos pacientes fueron varones como se 

reporta más frecuentemente, pero ninguno 
presentó compromiso ganglionar y al contrario 
de los casos registrados en Brasil (5) el 
compromiso fue pulmonar, aunque es difícil 
sacar una conclusión por el escaso número de 
pacientes. La asociación de patologías 
oportunistas en uno Pneumocystosis 
corroborada y en el otro la tuberculosis que si 
bien no fue evidenciada respondió al 
tratamiento, es esperable en estos pacientes 
inmunodeprimidos. 
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Podemos suponer que esta entidad es aún  
muy poco frecuente en pacientes con SIDA 
internados en el IMT, debido probablemente a 
que en nuestro país  es exclusivamente rural y el 
VIH es mayoritariamente  urbano, por lo que 
cabría esperar que a medida que el VIH se 
ruralice se presente un número mayor de casos. 

 
En ambos pacientes el CD4 es < a 50, por lo 

que podría incluirse a la paracoccidioidomicosis 
como enfermedad marcadora de SIDA en zonas 
endémicas. 
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