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Nuevos niveles de corte dd rrof. or. Antonio Arbo Sosa

Departamento de Pediatria, Instituto de Medicina

la concentracion Tropical
inhibitoria minima de . -
New levels of cutting the minimum

antibioticos y Streptococcuq inhibitory concentration of antibiotics
pneumoniae and Streptococcus pneumoniae

Streptococcus  pneumoniae(neumococo) resultado de estudios clinicos que correlacionan
representa la principal causa bacteriana actlas niveles de la CIM con el resultado de la
de meningitis y neumonia en nifios en lagspuesta clinica (2). Los nuevos niveles de
Américas, luego del éxito en la introduccion deorte son menores que los anteriormente
la vacuna antH. influenzaeen los diferentes vigentes e introducen la variable que los mismos
paises. Aunque con la progresiva introducci®on diferentes segun se trate de infecciones
de alguna de las vacunas neumocOccicagningeas 0 extra-meningeas, atendiendo que
conjugadas en Latinoamérica puede anticiparkes meninges representan un santuario corporal
un descenso substancial en el numero de casib@de la penetracion de los antibidticos
el tratamiento antimicrobiano de las infeccionghabitualmente betalactdmicos) se sitian entre
neumocoéccicas continuaran constituyendo W90-20%, dependiendo del grado de inflamacion
desafio para los pediatras e infectdlogos en ag las meninges. De esta forma los niveles de
escenario de creciente resistencia a |&M anteriores que definian susceptibilidad,
antibioticos. resistencia intermedia y resistencia para

penicilina eran <0.06, 0.12-1, y >2 pg/ml para

La resistencia del neumococo a logodos los aislamientos d8. pneumoniaesin
antibiéticos puede resultar en el fracaso d&ner en cuenta el sindrome clinico ni la ruta de
tratamiento, resistencia que puede identificarsgiministracion de la penicilina. Aunque los
midiendo la concentracidén inhibitoria minimanismos siguen vigentes para el tratamiento por
(CIM) del antimicrobiano que inhibe elvia oral con penicilina de infecciones
crecimiento bacteriano. A partir del afio 2008 eleumocdccicas en pacientes sin meningitis, para
Instituto de Estandares Clinicos y del caso de infecciones extra meningeas tratadas
Laboratorio de Estados Unidos de Norteamérican penicilina por via intravenosa los nuevos
(CLSIl) ha recomendado la utilizaciébn deniveles de corte son <2 (susceptible), 4
nuevos niveles de corte de la CIM (e(resistencia intermedia), y >8 pg/ml (resistente),
antibiético de eleccién para el tratamiento de lasspectivamente (3-5). En el caso de infecciones
infecciones neumocdccicas) que define a laseningeas, los aislamientos son categorizados
cepas como sensibles (y por tanto tratables cpgm solo como susceptibles (CIM<0.06) o
dosis habituales del antimicrobiano), resistencrasistentes (>0.12 pg/ml) a penicilina
intermedia (tratables con dosis mas altas) desapareciendo la categoria de resistencia
resistentes (se anticipa fracaso del antibi6ti¢otermedia.

(1). Estos niveles de corte no fueron escogidos
al azar sino que se establecieron en base a las
propiedades farmacocinéticas y farmaca-
dinamicas de los antimicrobianos asi como dgkv. Inst. Med. Trop 2009; 4:5-6




Rev. Inst. Med. Trop.

Vol 4(2); Diciembre 2009

En el presente nimero de la revista se Asian
presenta
antimicrobiana delS. pneumoniaeislado de

la susceptibilidad

los datos de H

infecciones invasoras en nifios. Aunque
incluyen solamente datos hasta el 2007, mues

la

evolucion de la susceptibilidad ¢

antimicrobianos de$. pneumoniag refuerza la °:
imperiosa necesidad que los diferentes centi
hospitalarios realicen una vigilancia estrecha c
comportamiento frente a antibidticos de e

cepas neumocaoccicas (6) 6.
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.7z Alarcén R, Arredondo M, Samaniego S, Taboada A,
Infeccion por Benitez G,

Servicio de Clinica Médica de Adultos. Instituto de

citomegalovirus en | wedicina Tropical
Pacientes con SIDA [ Cytomegalovirus infection in AIDS

patients

Background: Cytomegalovirus (CMV) is the most commagent of viral infections in
AIDS patients. Retinitis, gastrointestinal diseagke involvement of the CNS and lung are
sites of reactivation and is associated with lowdés of CD4. Diagnosis (Dx.) and
treatment (treatment) appropriate may change theognosis of the condition that
compromises the overall life of patients. Objectivieo describe clinical characteristics,
treatment and outcome of patients with CMV and AlD&Imitted to the Institute of
Tropical Medicine. Design: retroprospective, degitive, observational, cross-sectional.
Methods: A total of 16 patient records (PTEs) wibbx. AIDS and CMV, were identified
between January 2007 and August 2009. We analyagd, sex, CD4 count, affected
organs, clinical manifestations, methods Dxs, tresnt and outcome. Results: 16 patients
were studied, 13 (81.25%) male. Mean age 34 yeline CD4 count was conducted in 15
(93.75%), of which 12 (80%) with <50 cells and ¢8) between 50 and 100. The Dx.
CMV pp65 Ag was confirmed in 12 (75%) patients, 38(/5%) for biopsy: 1
transbronchial (pp65 Ag negative), 1 colonic ande$ophageal, 1 PCR in CSF (with pp65
Ag positive), 1 by autopsy (with generalized infen). 8 (50%) patients with pneumonitis,
(all with dyspnea, productive cough and fever), 87(5%) gastrointestinal: 5 intestinal
(diarrhea and fever), and 1 esophageal (with profmd fever and dysphagia). 3 (18.75%)
ocular form: 2 retinitis (with concomitant pulmonar and gastrointestinal panuveitis with
pneumonitis and 1), 1 cerebellitis encephalitis,paAncytopenia with severe neutropenia.
Ganciclovir treatment was performed in 13 (81.25%atients, 12 (92.30%) with good
outcome, 4 deaths (25%), all with pneumonitis andpatients received no treatment.
specified by the rapid fatal outcome. Conclusionhél condition was the most common
respiratory half of the cases, followed by digestivbeing the eye less than 20%. The
presence of CMV antigenemia was demonstrated bymaost cases. The outcome was
favorable in most of the treated

Resumen

Citomegalovirus (CMV) es el agenteafeccion que en general compromete la vida de
etiologico mas frecuente de las infecciondss pacientes.
virales en pacientes con SIDA. La retinitis, la
enfermedad gastrointestinal, el compromiso del Objetivo: Describirlas  caracteristicas
SNC y pulmén son sitios de reactivacion y sdinicas, tratamiento y evolucidon de los
relaciona con niveles bajos de CD4. Urpacientes con CMV y SIDA internados en el
diagnostico (Dx.) y tratamiento (tratamiento)instituto de Medicina Tropicai.
oportunos pueden cambiar el prondéstico de la

Rev. Inst. Med. Trop 2009; 4(2):7-13
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Introduccion
Disefila Retroprospectivo, descriptivo,
observacional, de corte transveral. El CMV es un betaherpesviridae, virus DNA,
pertenece a la familidderpesviridae(HV 4),
Material y métodos: Se analizaron 16 que también incluye a los virdi$erpes simpld
historias clinicas de pacientes (ptes) con Dx. de2, Varicela zoster, Herpes Humatipo 6 y 7,
SIDA y CMV internados de enero del 2007 Bpstein-Barr. Es el agente etiolégico mas
agosto del 2009. Se analizaron la edad, sexioecuente de las infecciones virales en pacientes
recuento de CD4, organos afectados;on SIDA. Incidencia aproximada de 40% en
manifestaciones clinicas, métodos de Dxseries clinicas y 80% en autopsias. 90% de co-
tratamiento y evolucion. infeccion en  homosexuales; relacionado
directamente con las niveles bajos de CDA4.
Resultados: fueron  estudiados 16 (1,2). Su diagnostico y tratamiento oportunos
pacientes, 13 (81,25%) del sexo masculinpuede cambiar el prondstico de la afeccion que
Edad media de 34 afios. en general compromete la vida de los pacientes

El recuento de CD4 se realizd en 15 EICMV es un agente patdgeno ampliamente
(93,75%), de los cuales 12 (80%) con < S5d@istribuido en la naturaleza y altamente
células y 3(20%) entre 50 y 100. El Dx. de CM¥specifico a cada especie, a la cual puede causar
se confirmé por Ag. pp65 en 12 (75%jnfecciones primarias, latentes, crénicas, y
pacientes, en 3 (18,75%) por Biopsia: Yersistentes. En la infeccion latente, la supresion
transbronquial (con Ag pp65 negativo), lInmunolégica puede reactivar al virus,
coldnicas, y 1 esofagica, 1 por PCR en LCRsultando una gran variedad de sindromes
(con Ag pp65 positivo), 1 por autopsia (comlinicos  (encefalitis, mielitis, retinitis,
infeccion generalizada). 8 (50%) pacientes, copneumonitis,  adrenalitis,  pancreatitis vy
neumonitis, (todos con disnea, tos productivagnterocolitis) (1-3).
fiebre); 6(37,5%) digestiva: 5 intestinal (con
diarrea y fiebre), , y 1 esofagica (con fiebre La reactivacibn subsiguiente a la
prolongada y disfagia). 3(18,75%) formainmunosupresion se asocia a mayor riesgo de
ocular: 2 retinitis (con afectacion pulmonar ymuerte. (2) EI CMV ingresa al organismo a
digestiva concomitante y 1 panuveitis cotravés del epitelio respiratorio, digestivo o
neumonitis), 1 encefalitis con cerebelitis, Yenitourinario, ademas por trasplante de 6rgano
pancitopenia con neutropenia severa. B} por transfusiones. (4)
tratamiento con ganciclovir se realiz6 en
13(81,25%) pacientes, 12(92,30%) con buena El mecanismo patogénico que precipita la
evolucion; 4 6bitos (25%), todos con neumonitigactivacion y la enfermedad por CMV en el
y 3 pacientes no recibieron tratamientoSIDA ain no esta bien definida. Se han descrito
especifico por la rapida evolucion fatal. varios factores que se asocian con mayor

severidad en la inmunosupresion entre ellas: a)

Conclusion. La afeccion mas frecuenteAumento del tropismo celular por el VIH b)
fue la respiratoria en la mitad de los casosincremento de la tasa de replicaciéon del VIH c)
seguida de la digestiva, siendo la forma oculatumento de la concentraciéon sérica del factor
menos de 20%. La presencia del CMV s#e necrosis tumoral alfa por el VIH, por lo cual
evidenci6 por antigenemia en la mayoria de lasumenta la concentracion intranuclear del factor
casos. La evolucion fue favorable en la mayoriauclear kappa-B d) Disminuciéon de la
de los que recibieron tratamiento liberacidon del interferobn gamma por las células

mononucleares donde permanece latente el

Palabras clavesCitomegalovirus, SIDA  CMV vy Deterioro funcional de linfocitos T
CD4, con disminucion de los Lc.T CDS8,
productoras también de INF-gamma y €) uso de
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corticoides para el tratamiento primario para P. El diagnostico es dificil por la presencia del
jirovecci con insuficiencia respiratoria agudairus latente en el pulmén cuya presencia no
(1,5-7). significa que sea la causa de la enfermedad
subyacente (1,12).
La retinitis por CMV es la infeccién
intraocular oportunista que mas afecta a esteEn general el diagnostico definido de la
tipo de pacientes; y es la primera causa d&eccion por el CMV es dificil debido a que es
ceguera, a pesar del diagndstico y tratamienda virus altamente citotapatico y se encuentra
precoces, estd asociada a valores de linfocitasente en casi un 90 % de la poblacion general,
TCDA4+ <50 cel/ml. Es la forma de presentacidltegando incluso al 100% en algunas
mas frecuente de la reactivacion del CMV epoblaciones, por lo que para asumir el
SIDA (85%) (1,2-8). diagndstico definitivo de enfermedad por CMV
en pacientes con SIDA es necesario estudio
La afectacion digestiva es la segunda dmstologico que demuestren las inclusiones
frecuencia después de la retinitis (10%)itomegalicas en "ojo de buho", pero en estos
pudiéndose afectar cualquier porcion del tracfmacientes por la severa inmunodepresion una
digestivo, desde la boca y el eséfago hasta ahra sospecha clinica junto con la exclusién de
recto. La colitis es la forma mas frecuente dairos agentes etioldgicos que puedan ocasionar
afectacion del tubo digestivo, siendo la clinical proceso estudiado y la demostracion de
de dolor abdominal y diarrea (en ocasiones camfeccion por CMV mediante cultivo, PCR,
sangre), junto con fiebre, disminucion de pesoantigenemia elevada justifican el tratamiento
anorexia. El abdomen agudo por perforacion (fsara CMV, mas teniendo en cuenta la alta
complicacion mas peligrosa) es infrecuente asiortalidad que presenta esta asociacion (1,12-
como el megacolon toxico que se observa en |b4).
estadios finales del SIDA (1, 2, 9, 10).
El inicio de la terapia antirretroviral de gran
El compromiso del SNC, hepaticoactividad ademas del tratamiento especifico,
pulmonar y otras localizaciones se observan ctawvorece la recuperacion rapida de Ila
menor frecuencia (5%). enfermedad. En la era del TARGA, se ha visto
afecciones por CMV relacionadas a la
La polirradiculopatias es la manifestaciomeconstitucion inmune (1).
mas frecuente del compromiso del Sistema
Nervioso Central, que se manifiesta mior
lumbar, pardlisis flacida progresiva (debilida®bjetivo
ascendente de las extremidades, pérdida de los
reflejos y del control vesical y rectal). Con LCR Describir las caracteristicas clinicas,
con pleocitosis, PMN, proteinorraquia  ytratamiento y evolucion de los pacientes con
hipoglucorraquia. Ademas se puede manifestdiagnostico de CMV y SIDA, internados en la
como Mononeuritis multiple, Neuropatiasala de adultos del Instituto de Medicina
multifocal, Neuropatia periférica dolorosa;ropical.
Encefalitis, y asociado al Complejo demencia-
SIDA. Es habitual la coinfeccion con otroDisefio
VIRU neurotropos: VBH, VHS, HIV, y virus JC
(1,2 11). Retroprospectivo, descriptivo, observacional,
de cohorte transversal.
La neumonitis al contrario de lo que se
observa en trasplantado es muy poco frecuemateriales y métodos
en pacientes con SIDA, siendo un entidad
indistinguible de la Pneumocistosis pulmonar, Se analizaron 16 historias clinicas de un total
tanto clinica, radioldgica y laboratorialmente. de mas de 600 pacientes con diagnostico de
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SIDA confirmados por WB vy diagnosticotransbronquial (con Ag pp65 negativo) 1
concomitante de CMV por clinica sugerente golonica 1 esofagica, PCR en LCR con Ag pp65
evidenciado por antigenemia (Ag pp65)positiva en 1 pcte, autopsia con hallazgo
biopsia, PCR, autopsia, internados en el IMd@neralizado en 1 pcte.
desde enero 2007 hasta agosto 2009.
Cuadrol. Diagnostico de CMV
Las variables fueron la edad, sexo, conteo de

CD4, organos afectados y manifestaciones Diagnadstico N° / %
clinicas, métodos Diagnostico, tratamiento | Ag pp65 12 (75%)
evolucion Biopsias 3 (18,75%)
Transbronquial 1
Resultados Colénica 1
_ Esofagica 1
Fueron de sexo masculinol3 (81,25%y g
. : ~ PCR en LCR 1
pacientes. La edad media fue 34 afios. -
Autopsia con hallazg 1
El Diagnostico de CMV se realizo por |2 9eneralizado

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

Evidencia diagnostica Conteo de CD4 Cifras de CD4

Autopsia

.
PCR para CMV 5inCD CD4 entre 50-100

Biopsia

Con (D4

Agpp 65 D4<50

El conteo de CD4 se realiz6 en 15 (93,75%a#pida.
pacientes, siendo el CD4 < 50 en 12 (80%) vy el
CD4 entre 50 y 100: 3 (20%). No se realiz@resentacion clinica:Presentaron neumonitis
conteo de CD4 en un paciente por la evoluci@ (50%) pacientes, todos con disnea, tos

Medular

Neuroldgico

QOcular

Digestiva

Pulmonar

10
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productiva y fiebre Manifestaciones clinicas

Con afectacion digestiva 6 (37,5%): 5 Tratamiento: El tratamiento con ganciclovir
intestinal con diarrea y fiebre, en quienes s realiz6 en 13 (81,25%) de los pacientes; 3
descartd otras causas y 1 esofagica con fielpacientes no recibieron tratamiento por la rapida
prolongada y disfagia. evolucion fatal.

Con afectacion ocular 3 (18,75%): 2 retinitis Evolucion: 12 (92,30%) de los que
(uno con afectaciéon pulmonar y otro digestiveecibieron tratamiento presentaron buena
concomitantes), 1 panuveitis con neumonitis evolucion (75% del total de pacientes).

Un paciente con pancitopenia con Obitos: 4 (25%) todos con neumonitis que
neutropenia severa, en quien estaba asociadorecibieron ademas prednisona por la sospecha
linfoma de Hodking aun sin tratamientdnicial de Pneumocystosis pulmonar (3 de ellos
especifico y sin invasion medular. sin tratamiento especifico)

Encefalitis con cerebelitos en un paciente

Discusion y Conclusién

La afeccion mas frecuentemente encontradan fluidos infectados (saliva, secreciones
fue la respiratoria en la mitad de los casoservicales y vaginales, leche materna, orina,
seguida de la digestiva, siendo la forma oculaangre) u o6rganos transplantados. La
menos de 20%, un paciente con afeccién daiminacion de viriones infectivos se produce
SNC y uno con afeccion medular. La presencéurante largos periodos luego de la infeccion
del CMV se evidencié por antigenemia en lprimaria, siendo en adultos inmunocompetentes:
mayoria de los casos. La respuesta mtermitente e indefinida; en nifios: prolongada
tratamiento fue excelente en mas del 90%, denstante (durante afios luego de la infeccion
los que la recibieron. La mortalidad fue mugongénita, perinatal o postnatal temprana); y en
baja en el grupo de los pacientes tratadasjultos inmunocomprometidos: prolongada
siendo la mayoria de los o6bitos los no tratadosonstante (1, 2, 12)

Todos los pacientes presentaban severa
inmunosupresion Como se habia dicho con anterioridad el
CMV es la enfermedad viral oportunista mas

Es bien sabido que el CMV es endémico, drecuente en el SIDA, relacionada con severa
todo el mundo llegando incluso a mas del 90%munosupresion, siendo la reactivaciéon de una
en paises subdesarrollados, siendo la forma elgfermedad latente la forma de presentacion
transmision  Vertical y Horizontal por contactdabitual y asociada a elevada mortalidad.

11
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Siendo su forma de manifestacion mas habitugd en un pulmon previamente enfermo o
la retinitis, seguida de la afectacion digestiea, wiceversa en un pulmén ya colonizado por CMV
debate su importancia cOmo patdégense puede agregar otro factor de virulencia que
pulmonar. Es excepcional que sea el agemedria producir una descompensacion aguda
causal a pesar de su hallazgo en muestras

pulmonares de sujetos con enfermedad Debemos considerar ademas que todos
pulmonar y se la relaciona con inmunosupresigruestros pacientes estan severamente
severa, es indistinguible de la pneumocistosismunodeprimidos lo que contribuye a la
Con una respuesta inicial al tratamiento. 60%paricion de enfermedad pulmonar e invasiva
pero una rapida progresion y alta mortalidad Byor CMV con alta mortalidad. Teniendo en
los pacientes con SIDA, el riesgo de desarrollauenta estos hallazgos la enfermedad por CMV
enfermedad por CMV aumenta a medida quiebe ser tenida en cuenta como causante de
disminuye el recuento de células CD4. Lprocesos fundamentalmente pulmonares vy
mayoria de los casos se producen en pacientigestivos en pacientes graves y con marcada
con<50 célulagdl. Los pacientes infectados polinmunosupresion, y debe ser de rapido
el CMV se ven expuestos a una viremia paliagnostico para mejorar el pronostico debido a
CMV prolongada y tienen un mayor riesgo deu acelerada evolucion que puede cambiar con
desarrollar enfermedad por CMV. En losin tratamiento precoz. Debiendo ser ademas
pacientes con SIDA en fase avanzada se btancomitante el inicio del TARGA, para
demostrado que la carga viral por CMV es uacelerar el proceso de curacion siendo este en
marcador independiente de la enfermedad paigunos casos el Unico tratamiento eficaz.

CMV vy la supervivencia. Se ha constatado que

la presencia de ADN del CMV en plasma, I8ibliografia

antigenemia pp65 <00 nucleos/200.000

células) y los recuentos de células CD4 (<75 Metta H, Maranzana A. Infecciones virales. En
célulasfil) se asocian de forma significativa con Benetucci J A: SIDA y enfermedades asociadas. 2008.

Tomo 1. 361-364
el desarrollo de enfermedad por CMV. (1, 2,5) 2. Crumpacker C. Citomegalovirus. En Mandell — Behn

_ ] ] — Dolin. Enfermedades infecciosas, principios vy
En nuestra serie de pacientes llamativamentepracticas. 5ta Edicion. Tomo IIl. 1938 - 1958 REV

la retinitis fue muy poco frecuente, siendo el Mex Neurocl 2005; 6(5) 399-410 _
hallazgo de la neumonitis muy superiof‘- Singer C, Jahn G, Human Cytomegalovirus cell

contrariamente a lo publicado en la literatura. Si gggfslgo and patogénesis. Infectology 1996. 39)(5-6

bien el diagnostico en la mayoria de ellos fug peayton JR, Prof. Sabin CA, Jhonson MA. Impartan
por hallazgo en sangre y no hubo excepto en unof CMV viraemia in risk of disease progression an

caso hallazgo directo en pulmén. Lo que apoya death in ViH-infected. Lancet 2004-, 363: 2116-21

respuesta favorable al tratamiento en casi todosgf’;;:‘gtfr’]r A';%rstngg.e\fg?gj gnt of clinical CMV

y la ausencia de otras causas. El hallazgop arminio Monforte A, Mainini F, Testa L. Predirs
digestivo si concuerda con las descripciones ya of CMV desease, natural history and autopsias fsindg
gue constituye la 2 localizacion mas frecuente. cohort of patients with AIDS. 1997. (J 17-24)

El toque medular y del sistema nervioso que Lopez F, Hemandez C, Mejia C, Rodriguez JraVess
constituyen alrededor del 1% de las afecciones :?]'tze' 1'\élgg'fe3ta°'°nes oculares en SIDA. Rev. Med.
por CMV, fueron los menos frecuentes. Estas @n celio Jp. Gastrointestinal tract minifestationef
Su mayoria responden poco al tratamiento AIDS. En Sande MA. The Medical Management of
especifico siendo necesarios agregar TARGA AIDS. 5" ad. Philaderfia: WB. Saunders Company.
para una mejor y mas rapida respuesta. s bienll?egr?a%l:dgejz:]éﬁa A, Valle Callot JA, Capdevillari
sabido ademas que Ia_ poliinfeccion es m JA. Abdomen Aguao secundario a’CMR/. And Med.
frecuente en estos pacientes sobres todo conpee 1994: 11: 139-141

CD4 bajos, por lo que el CMV podria sell.Lasso M, Pérez J, Noriega L. et al, Policaltipatia

considerado como causas de descompensaciomor citomegalovirus en 2 pacientes con SIDA:
tratamiento exitoso con terapia anti retroviral ad®
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Correlacion de serotipos
sensibilidad y resistenci
antimicrobiana en ninos
con infecciones invasiv
por Streptococcus
pneumoniaeen un centro
de referencia de
Asuncion — Paraguay.
Revision de 6 afios.

Sanabria G, Araya 8, Chamorro G, Lovera D,
Arbo A2

1 Departamento de Investigacion y Docencia Insditut
de Medicina Tropical Asuncién — Paraguay.
Servicio de Pediatria. Instituto de Medicina
ropical Asuncion — Paraguay.
3 Laboratorio de Bacteriologia Referencial. Lab.
Central de Salud Publica Asuncion — Paraguay

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

Streptococcus pneumoniae is the main agent in ext@spital pneumonia,
meningitis in adults and acute otitis media in ctilen. Aim: To determine the
susceptibility, antibiotic resistance and serotypefs strains of S. pneumoniae
isolated from patients admitted to the pediatric mtaof the Institute of Tropical
Medicine and correlate with the severe clinical pice presented. Results: We
evaluated a total of 95 strains over a period ok geears. 98% corresponded to
samples from invasive infections. Of the 78 isomtesusceptibility testing was
performed in 73 of them (94%) of which 37% (27/73)ad decreased
susceptibility to penicillin by Kirbi-Bauer method10% of the strains were
resistant to erythromycin, tetracycline 12%, 59% taotrimoxazole
(trimethoprim-sulfamethoxazole) and 3% to chloramghicol. We performed the
minimum inhibitory concentration (MIC) to 69 straia (88%) where it was found
highly resistant to penicillin in 13% (9 / 69), ietmediate resistance in 6% (4 /
69) and cefotaxime resistance in 3 % of isolated. srains tested were sensitive
to vancomycin. It found 13 different serotypes. Thé, 5, 1 were common in all
diseases studied. Conclusion: The strains of S. ymeniae that have a higher
percentage of resistance to penicillin belong torcgpe 14 as well as strains
with multidrug resistance. We isolated a single atr 23F to penicillin MIC
0.015 to 0.03 and cefotaxime.

Resumen

Streptococcus pneumoniae es el principlbspitalaria, la meningitis en adultos y la otitis
agente etioldgico en la neumonia extrenedia aguda en los nifios.

Rev. Inst. Med. Trop 2009; 4(2):14-24
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Objetivo: Determinar la susceptibilidad, lapneumoniagy Moraxella catharralisson las que
resistencia antibidtica y los serotipos de las cepae aislan con mayor frecuencia (1-4).
de S. pneumoniae aisladas de pacientes internados
en el servicio de pediatria del Instituto de En nifilos menores de cinco afi§spneumoniae
Medicina Tropical y correlacionarlos con lacausa infecciones como otitis media, sinusitis o
gravead del cuadro clinico que presentaron. neumonia, que pueden ir acompafiadas de otras
enfermedades invasoras como  meningitis,
Resultados:Se evaluaron un total de 95 cepaseumonia y bacteriemia (5-8).
en un periodo de seis afos. ElI 98%
correspondieron a muestras procedentes deS. pneumoniadabita la faringe y nasofaringe
infecciones invasivas. De los 78 aislamientos, de individuos sanos. La frecuencia de portadores
realizé antibiograma en 73 de ellas (94%) de lass variable pero se estima entre 5 a 75% (7). La
cuales el 37% (27/73) tuvieron sensibilidadolonizacion inicia en la etapa de lactancia y la
disminuida a la penicilina por el método de Kirbiproporcion de portadores disminuye en forma
Bauer, el 10% de las cepas fueron resistentes ai@ersamente proporcional a la edad; se encuentra
eritromicina, el 12% a la tetraciclina, el 59% ade 38 a 45% en menores de cinco afos, de 29 a
cotrimoxazol (trimetroprim-sulfametoxazol) y €B9% en nifios de 5 a 9 afios y de 9 a 25% en nifios
3% al cloranfenicol. Se realizé la concentraciéde 9 a 14 afios (3, 7-9).
inhibitoria minima (CIM) a 69 cepas (88%) en
donde se hall6 alta resistencia a la Penicilina en A partir de la puerta de entrada respiratofia,
13% (9/69), resistencia intermedia en 6% (4/69)pneumoniae es capaz de producir diferentes
resistencia a cefotaxima en 3% de losuadros clinicos que afectan al tracto respiratorio
aislamientos. superior, como la otitis media, mastoiditis y
sinusitis, o al tracto respiratorio inferior, coro
Todas las cepas estudiadas fueron sensible;me@umonia.
la vancomicina. Se encontraron 13 serotipos
diferentes. Los serotipos 14, 5, 1 fueron los masEntre los cuadros clinicos extrarrespiratorios
frecuentes en todas las patologias estudiadas. destaca la meningitis, que puede ser debida a la
entrada directa del microorganismo a través de una
Conclusion: Un sostenido incremento en Idistula que comunique la nasofaringe con el
resistencia a antibioticos del Streptococcusspacio meningeo 0 bien puede ser una
pneumoniae se ha observado en un centomplicacion de la neumonia bacteriémica (10).
hospitalario de referencia. Algunos serotipo del
neumococo muestran asociacion significativa con S. pneumoniaees el agente etiolégico de
resistencia. Es mandatoria la vigilancia continuaproximadamente el 60% de las neumonias
de la sensibilidad de cepas de S. pneumoniae. bacterianas adquiridas en la comunidad, con una
incidencia estimada de 68-260 casos por 100.000
Palabras claves:multirresistencia, serotipos, habitantes y afio. Después d&eisseria

Streptococcus pneumoniae meningitidis es el segundo agente causal de
meningitis bacteriana en la poblacion adulta y la
Introduccion causa de mas de la mitad de casos de otitis media

aguda en la poblacién infantil (11).

En Paraguay, como en otras partes del mundo,
las infecciones de vias respiratorias continu@bjetivo general
siendo una de las 10 primeras causas de
morbilidad y mortalidad en los menores de cinco Determinar frecuencia, serotipos,
afios de edad. En las infecciones de origsusceptibilidad y resistencia a antimicrobianos en
comunitario los principales agentes etiologicos s&treptococcus pneumoniaslados de muestras de
virus y bacterias. Dentro de las bacteriapacientes menores internados en el servicio de
Haemophilus influenzae, Streptococcysediatria del Instituto de Medicina Tropical (IMT).
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Objetivos especificos Las cepas aisladas e identificadas 8&e
pneumoniagor el laboratorio de bacteriologia del
Determinar la prevalencia de los serotipdsstituto de Medicina Tropical y fueron enviadas
capsulares deStreptococcus pneumoniague al Laboratorio de Bacteriologia del Laboratorio
causan enfermedad invasiva. Central de Salud Publica para: a) confirmacion de
la identificacion etioldgica; b) determinacion de
Establecer la relacion entre el serotipo y kerotipos; y c) determinacion de la prueba de
resistencia o multirresistencia antimicrobiana eunisceptibilidad antimicrobiana mediante la
neumonias y meningitis. concentracion inhibitoria minima (CIM) (13)

Asociar el serotipo y la resistencia La determinacion de serotipos deS.
antimicrobiana con la mortalidad en pacientes cpneumoniaese realizé6 mediante la prueba de

meningitis y neumonia. Neufeld-Quellung, utilizando 12 pooles de
antisueros polivalentes (A, B, C, D, E, F, H, P, Q,
Materiales y Métodos R, S, T). Como cepa control se utiliz8.

pneumoniae ATCC 49619. Para realizar la
Estudio retrospectivo de corte transverso, hectleterminacion de serotipos/subtipos se utilizé
de enero de 2002 a agosto de 2007. Se incluyecoitivo puro de 24 horas de incubacién, aislado de
ninos menores de 14 afios con cultivos positivagar tripticasa de soya con 0,45% de extracto de
para Streptococcus pneumoniaele muestras levadura suplementado con sangre de carnero al
aisladas de pacientes internados en el Serviciold%6.
Pediatria del Instituto de Medicina Tropical en el
gue se aislaron 78 cepas®lgpneumoniae. Todas las cepas fueron inicialmente
examinadas con cada uno de los antisueros
La muestra fue sembrada en medios de gelgsdivalentes A, B, C, D, E, F, H (titulo >1:8),
chocolate enriquecido y gelosa sangre de carnerda@go con cada uno de los antisueros polivalentes
5%, y se incub6 en atmaosfera parcial de CO2 (B; Q, R, S, T (titulo <1:16), y finalmente con los
10%) a 35°C durante 18-24 horas. Lfactores de suero para la identificacion de los
identificacion delS. pneumoniase llevo a cabo subtipos.
mediante morfologia colonial, observacion de
hemolisis parcial, solubilidad en bilis, sensitalid ~ Se identificO el serotipo por la visualizaciéon
a la optoquina y tinciéon de Gram. microscoépica (100x) de la reaccion capsular de
Quellung, hinchamiento y aglutinacion de las
La tipificacidén se realizé por reaccion capsuldracterias).
con un pool de antisueros y posteriormente
antisueros para grupo, tipo y sueros de factoresLos resultados se muestran mediante estadistica
para diferenciar tipos dentro de los grupos. descriptiva, prueba de ji cuadrada y razén de
monomios con intervalos a 95% para los factores
Se realizé susceptibilidad a  cincale riesgo.
antimicrobianos por el método de dilucién en agar
de acuerdo con los criterios del Nationd&esultados
Committee for Clinical Laboratory Standards (12).
Se aislaron 78 muestras dstreptococcus
Para el estudio de  susceptibilidagneumoniaeel cual la relacion del sexo fue de 1:1
antimicrobiana en hospitales se realizaron pruelgmsa ambos sexos (39/39). El rango etario fue
de difusion en disco, utilizando discoslividido en >2, de 3 a 5 aflos y de 6 a 14 (Tabla
comerciales. Paré&. pneumoniaeoxacilina (1 1).
mg), cloranfenicol (30 mg), eritromicina (30 mg),
tetraciclina (30 mg), vancomicina (5 mg).

16



Rev. Inst. Med. Trop. Vol 4(2); Diciembre 2009

Tahla 1. Caracteristicas de |la poblacidn de estudio cefalorraquideo (23%), liquido pleural (32%) y
puncién pulmonar (8%). El 71% de los pacientes
Sexo n=78 % tenia diagnéstico de neumonia, 27% de meningitis
Fermening 19 e0 y 2% otros procesos invasivos (bacteriemia,
Masculing 39 A0 sepsis)
Edad De los pacientes ingresados al servicio de
< 7 afins 15 - pediatria con diagnostico de neumonia se &slo
3-5 afios 11 14 pneumoniaesn 64/874 ver en total desde el 2002
E- 14 afios 20 26 (7%) casos, en pacientes con meningitis se 8isl6
Sin datos 2 2 pneumoniaeen 28/478 (6%). De los procesos

invasivos causados p&. pneumoniase observa
gque acorde paran los afios la cantidad de
aislamientos en infecciones causadas por este

. , , érmen va en aumento, como se puede observar en
Se obtuvieron en total 78 aislamientos P

Streptococcus pneumoniaede los cuales a Tabla 2.
correspondieron a hemocultivos (37%), liquido

Aislamiento de Bacterias

Tabla 2 Aislamientos de 5. preumoniae en menores de 14 afios.

Diagnostico 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Meumonia B4 7 11%) 711%) 8 (13%) 14 (22%) 26 (41%) 2 (3%)
Meningitis 28 0 @%) 0 M%) 0 ([0%) 9 (32%) 15 (B4%) 4 (14%)
Otros 3 0 ([0%) 0 [0%) 0 [0%) 2 (B79%) 1 (33%) 0 (D%)

Identificacion de serotipos En los casos fallecidos se identificaron los
serotipos 14 (80%) todos ellos con diagndstico
Se realizo la serotipificacion en 69/78 (88%)le meningitis y serotipo 5 (20%) con
de las cepas aisladas. De las 69 cepa$.dediagnostico de neumonia.
pneumoniag se identificaron los serotipos 1
(10%), 3 (1,5%), 4 (1,5%), 5 (15%), 6B (3%)Susceptibilidad a antimicrobianos
7F (4%), 9V (4%), 12F (1,5%), 14 (33%), 18
(1,5%), 19A (3%), 19F (1,5%) y 23F (1,5%). Se realizaron pruebas de susceptibilidad a
En los casos de neumonia se identificaron léms antimicrobianos por el método de Kirby-
serotipos 1, 3, 4, 5, 14, 18, 12F, 19A, 19F, 6Bauer en 73/78 (94%) de las cepas aisladas y
7F y 9V y en los casos de meningitis spor CIM en 69/78 (88%).
identificaron los serotipos 1, 5, 14 y 23F.
La resistencia a cotrimoxazol 59% (43/73) a

Cuadro | eritromicina 10% (7/73), a tetraciclina 9%
Serotipos mas frecuentes aislados en (12/73) y a cloranfenicol 3% (2/73) por el
Streptococcus pneumoniae método de Kirby-Bauer,
Serotipos Numero Porcentaje 27 cepas d&. pneumoniase identificaron

14 23 33 con sensibilidad disminuida a la penicilina por
el método de Kirbi-Bauer (37%) a los que se

5 10 15 realizé la CIM para Penicilina y Cefotaxima,

1 7 10 encontrandose 13% cepas con alta resistencia a
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penicilina, 6% con resistencia intermedia y 3%erotipo también correspondié al 14 con el
a Cefotaxima (una sola cepa). diagnéstico de neumonia.

La asociacion de resistencia antimicrobiana Una asociacion muy importante
a penicilina, cotrimoxazol y tetraciclina fueclinicamente esta dada entre penicilina y
encontrada en cinco cepas (serotipo 14). Faetrimoxazol que en nuestro trabajo es de 21
encontrada una cepa resistente a penicilir@slamientos.
cotrimozazol, cloranfenicol y tetraciclina cuyo

Figura 1. Susceptibilidad de S. pneumoniae a los antimicrobianos
por el metodo de Kirbi-Bauer (n=89)

VVancomicina

Eritromicina -
Tetraciclina -

Cloranfenicol Sensible

W Resistente

Cotrimoxazol

Penicilina -

10 20 30 40 60 70 80 90
0 50 100

Mortalidad por neumonia y meningitis
La edad de mayor riesgo de morir fue la de
Durante el periodo de estudio fallecieromenores de menores de 1 afio (OR=5,38;
1/64 (2%) pacientes con neumonia pBr 1C95%: 1,47-23,3; p<0,05).
pneumoniaey 4/28 (14%) pacientes con
meningitis neumocaocica. Los aislamientos de las muestras
correspondieron a liquido cefalorraquideo 4/5
El riesgo de morir por meningitis entre 10880%) y sangre 1/5 (20%).
casos estudiados fue mas alto que el de
neumonia (OR=13,4; 1C95%: 4,74-37,5Discusién
p<0,05) y en relacién al sexo las nifias tienen

mayor riesgo con una relacion 4:1 (F:M). Este es un estudio descriptivo, retrospectivo
de corte transverso de los Ultimos 6 afios de
Tabla3 . Caracteristicas demograficas de pacientes internados en el servicio de pediatria
los obitos. enero 2002 - agosto 2007 del Instituto de Medicina Tropical con
\Variables Muertes % diagnostico de meningitis, neumonia u otra
enfermedad invasiva con aislamiento positivo
Enfermedad para Streptococcus pneumoniae.Fueron
Neumonia 1 20 aislados 78 cultivos positivos & pneumoniae
Meningitis 4 a0 en muestras de cultivos que deberian ser
Sexo estériles.
Masculino 1 20
Femenino 4 80 El rapido incremento de la resistenciale

pneumoniaea penicilina en numerosos paises

Ef';dmeses 1 - de América, Africa, Asia y Europa, excepto
212 meces 3 o Alemania (14), donde el nivel de resistencia se
Sin datos 1 20
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mantiene bajo, ha complicado la eleccion del Durante muchos afos, la penicilina ha sido
antibiético para el tratamiento de enfermedades$ tratamiento de eleccién de las infecciones
neumococicas, especialmente en infeccionesumococicas, debido a su excelente actividad
invasivas. Mas alarmante resulta la resistencidactericida y a las bajas concentraciones
cefalosporinas de tercera generacion, tamhibitorias minimas (CMI_<0,01 pg/ml) que
utilizadas en meningitis bacterianas (15). presenta frente a la mayoria de las cepas (20).
Sin embargo, en 1967 se describe en Australia
De los 69 aislamientos serotipificadosel primer neumococo con resistencia intermedia
prevalecio el 14, siguiéndole en frecuencia, el moderada a la penicilina (CMI entre 0,1y 1
y el 1, similar a los datos de Uruguay (16). Lag/ml), aislado en un paciente con
distribucion de los serotipos no presentbipogammaglobulinemia. Posteriormente, en
modificaciones durante los afios en que duré Mleva Guinea, se detectan cepas con este tipo
estudio. El 33% de las cepas resistentée resistencia en pacientes y en un estudio de
correspondieron al serotipo 14, mostrando umartadores. Diez afios después, se describe en
significativa asociacion con resistencia &udafrica un brote epidémico causado por
penicilina en coincidencia con los estudios deepas con resistencia elevada a la penicilina
otros centros del pais y en coincidencia cd@MI > 2 pg/ml) con una elevada mortalidad
datos de otros paises como Brasil (17), santre los pacientes con infecciones
embargo en México (18) y Colombia (19) laneumococicas graves (6). Basandose en estos y
mayoria de las cepas resistentestros datos posteriores, el National Committee
correspondieron al serotipo 23F, que ha sidor Clinical Laboratory Standards (NCCLYS),
claramente asociado con resistencia a penicilinansidera sensibles a la penicilina las cepas con
tanto como a multiple resistencia. CMI 0,06 pg/ml, con resistencia intermedia o
moderada aquellas cuyas CMI estan
La resistencia a penicilina y a cefalosporineomprendidas entre 0,12 y 1 pug/ml y como
de tercera generacién se ha convertido en tesistentes (resistencia elevada) las cepas con
serio problema terapéutico en nuestro pais y @Ml > 2 pg/ml.
el mundo. Bradley JS, Kaplan S.L. y cols. (20)
advierten, sin embargo, que el fracaso La prevalencia de cepas resistentes a la
terapéutico es menos probable en casos plenicilina ha ido aumentando en todo el
neumonias que en aguellos de meningit,mundo, con una distribucion irregular segun los
causadas pds. pneumoniaeon igual grado de paises, grupos de edad y localizacion de la
resistencia. En nuestro Hospital penicilinanfeccion. En este sentido, Espafia es uno de los
amoxicilina o cefuroxima siguen siendo, copaises con porcentajes de resistencia a la
algunas excepciones, las drogas de eleccion manicilina mas altos (18). Las cepas aisladas en
el tratamiento empirico de neumonias. los niflos presentan con mayor frecuencia
resistencia a la penicilina que las cepas aisladas
Es de nuestro interés, continuar con len los adultos. Lo mismo ocurre con las
vigilancia epidemiologica de§. pneumonige procedentes del tracto respiratorio superior en
especialmente de su resistencia, a fin d@®mparacion con las que se aislan en los
adecuar el tratamiento empirico de lakemocultivos.
infecciones invasivas producidas por este
microorganismo y de los cambios en la Los neumococos resistentes a la penicilina
distribucion de serotipos para que las vacunpgsesentan, en mayor o menor grado, resistencia
gue se utilicen incluyan en su formulacién losruzada con todos los  antibidticos
serotipos prevalentes en todo el pais. betalactamicos. Sin embargo, la actividad in
vitro varia de unos compuestos a otros.
Sensibilidad a los betalactamicos
En cuanto a las cefalosporinas parenterales
de tercera generacion, la situacion varia en
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funcidon de cada compuesto en particular. Agieftriaxona). En segundo lugar, tienen pocos
la ceftazidima y la ceftizoxima, tienen escasafectos secundarios cuando se administran a
actividad, ya que se necesitan concentracion#gssis elevadas, especialmente en el caso de la
entre 4 y 32 veces superiores a las de dafotaxima. Por Ultimo, son Utiles como
penicilina para inhibir el crecimiento de estagatamiento empirico por su amplia cobertura
cepas. Por el contrario, la cefotaxima y l&dente a otros patdgenos causantes de
ceftriaxona son mas activas, pues suseningitis bacteriana (4).
respectivas CMI suelen ser 1-2 veces inferiores
a las de la penicilina. Las cefalosporinas de Sin embargo, desde 1991, en nuestro pais y
cuarta generacién, como la cefpiroma y lan los EE.UU., han aparecido diferentes
cefepima, presentan una actividad similar a faublicaciones en las que se describen fracasos
cefotaxima o la ceftriaxona, mientras que la®rapéuticos con cefotaxima o ceftriaxona en
carbapenemes como el imipenem y @asos de meningitis causados por cepas con
meropenem suelen tener CMI de 2 a 4 vecsensibilidad disminuida a las cefalosporinas de
mas bajas a las de la penicilina (4). tercera generacion. Actualmente, el NCCLS
considera sensibles a la cefotaxima o
El mecanismo de resistencia a la penicilinageftriaxona las cepas con CMIO5 pg/ml, con
al resto de los antibidticos betalactamicos sesistencia intermedia aquellas cuya CMI es de
debe Unicamente a alteraciones en las proteirlagig/ml y como resistentes las que presentan
fijadoras de la penicilina [Penicillin Bindinguna CMI>2 pug/ml (12-13).
Proteins (PBP)]. Hasta el momento no se ha
descrito ninguna cepa productora de En Espafa, segun datos del Centro Nacional
betalactamasa. Dichas alteraciones condicionde Microbiologia de 1996, la frecuencia de las
una disminucién de la afinidad de las PBP paepas resistentes a las cefalosporinas de tercera
la penicilina y demas betalactamicos y por Igeneracion  procedentes de infecciones
tanto una menor actividad de estos antibidticasvasivas fue del 20%, mayoritariamente con
Las principales PBP alteradas en lomesistencia intermedia. Solo un 3,3% del total
neumococos resistentes a la penicilina son paesentaba resistencia elevada (21).
la, 2x y 2b.
Resistencia a otros grupos de antibiéticos
Resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion Las cepas d&. pneumoniaeesistentes a la
penicilina presentan, con mayor frecuencia que
Un aspecto particular de la resistencia a ldas cepas sensibles, resistencia a otros grupos
betalactamicos que ha cobrado interae antibidticos como la eritromicina, la
recientemente es la resistencia a ldstraciclina, el cloranfenicol y el cotrimoxazol
cefalosporinas de tercera generacion. L&2).
cefotaxima y la ceftriaxona son dos compuestos
de este grupo utilizados como alternativa a la La eritromicina se ha utilizado como una
penicilina en el tratamiento de las infeccionealternativa terapéutica a la penicilina en los
graves, especialmente en las meningitsasos de alergia a este antibidtico. Desde 1979
causadas por cepas resistentes a ehtesta la actualidad se ha observado un aumento
antibiotico. Estas dos cefalosporinas presentprogresivo del porcentaje de cepas resistentes a
diversas ventajas desde el punto de vista daleritromicina, que ha pasado del 1% en 1979
tratamiento de las infecciones meningeas (2B).mas de un 30% en 1998 (23). El principal
En primer lugar, se consigue un adecuadoecanismo de resistencia a los macrolidos
indice terapéutico, al alcanzarse buenagscrito en los neumococos se debe a la accion
concentraciones en el liquido cefalorraquidese las metilasas, enzimas que actian sobre la
cuando existe inflamacion meningea (5-18ubunidad 23S del ARN ribosomal, lo que
pg/ml para la cefotaxima y 3-7 pg/ml para laonduce a una unidn deficiente entre el
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antibiotico y la molécula diana. Estegpneumonaieaisladas en las muestras clinicas
mecanismo confiere resistencia cruzada a toda@slica en valorar la efectividad de la vacuna
los macrélidos (M), incluyendo los nuevogolivalente actual. Esta vacuna incluye 23
derivados con nucleos de 14, 15 y 16 Atomos palisacaridos capsulares diferentes y cubre mas
las lincosamidas (L) y a las estreptograminasdel 80% de las infecciones neumococicas
(SB). Este fenotipo de resistencia, referidmvasivas. Esta indicado administrarla a los
como MLSB, es el que se observa con mayadultos sanos de mas de 65 afios y a las
frecuencia en los aislamientos clinicogersonas de 2 a 64 afios con condiciones
Recientemente, se ha descrito un nuewebilitantes o enfermedades de base como la
fenotipo de resistencia, debido a alteraciones asplenia anatdbmica o funcional, alcoholismo,
los mecanismos de expulsion activa o bombemfermedad pulmonar obstructiva cronica,
del antibiético. Este fenotipo, denominado Minsuficiencia cardiaca, cirrosis, linfoma,
se caracteriza por presentar resistencia a Ioseloma, sindrome nefrotico, fistula de LCR, y
compuestos de 14 y 15 Atomos (claritromicina los infectados por el virus de la
azitromicina, etc.) Y sensibilidad a los de l6munodeficiencia humana.
(josamicina), lincosamidas y estreptograminas.
La prevalencia en nuestro medio de este En los nifios, los mas frecuentes fueron el
fenotipo M es muy baja, inferior al 1% (1114, 5 y 1 en los aislamientos procedentes de
24). enfermedad invasiva (bacteriemia, menigitis,
etc.) (16)

La tetraciclina, cloranfenicol y
cotrimoxazol, antibidticos actualmente poco Un  aspecto  importante, por  sus
utilizados en la practica clinica, presentaconsecuencias practicas, es la asociacion entre
porcentajes de resistencia del 35%, 23%, sgrotipo y resistencia a los antibiéticos. Se sabe
45%, respectivamente. Hasta el momento todage ciertos serotipos presentan con mayor
las cepas dé&. pneumoniaeontindan siendo frecuencia que otros, resistencia a la penicilina
sensibles a la vancomicina con CMI qug a otros antibioticos no betalactamicos. En
oscilan entre 0,25 a 0,5 pg/ml. La frecuencia a@sste sentido, los serotipos mas frecuentes en las
cepas resistentes a la rifampicina es muy bag@gpas con resistencia a la penicilina son el 6, 9,

con cifras inferiores al 1% (11). 14, 15, 19 y 23. Ademas, estos mismos
serotipos son los que encontramos con mayor
Serotipos y resistencia frecuencia entre las cepas multirresistentes

(resistencia a dos o0 mas antibidticos,
S. pneumoniagosee una capsula externancluyendo la  penicilina, tetraciciclina,
compuesta por polisacaridos con capacidatbranfenicol y eritromicina). Merece la pena
antigénica. Clasicamente, la presencia defalar que todos estos serotipos estan
polisacéarido capsular se ha relacionado conitecluidos en la vacuna polivalente, por lo que,
virulencia de este microorganismo, de tal formactualmente, el empleo de dicha vacuna tiene
gue las cepas capsuladas o lisas son virulentas importante papel, no s6lo en la prevencion
para los humanos y los animales dde la enfermedad neumocdcica en los pacientes
experimentacion, mientras que las cepas w©on enfermedades de base, sino también en el
capsuladas o rugosas no lo son. Dentro de fasuro control de las infecciones causadas por
cepas capsuladas, ciertos serotipos, como elcépas resistentes a la penicilina y a otros
2, 3, 4, 7y 8, parecen tener mayor capacidadtibiéticos (26).
virulenta que otros (25).
Implicaciones terapéuticas de la resistencia a
En funcién de las diferencias antigénicas dis  antibidticos en las  infecciones
polisacarido capsular, pueden diferenciarse 8&umocaocicas
serotipos distintos. El interés practico de
determinar el serotipo en las cepas 8e
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El creciente aumento de las cepas Sle ceftriaxona. Estos mismos antibidticos serian
pneumoniae resistentes a la penicilina,aconsejables cuando se demostrase que la cepa
cefalosporinas de tercera generacion y otrde neumococo causante de la neumonia tuviera
grupos de antibidticos ha condicionado uana CMI de penicilina >2 pug/ml (20).
cambio en la actitud terapéutica de las
infecciones neumocdcicas, sobre todo de lasLa meningitis neumocécica, por sus
infecciones graves. Es importante diferenciar elracteristicas fisiopatolégicas y por su alta
concepto microbiolégico de resistencia a lmorbilidad y mortalidad, constituye el
penicilina y a otros betalactdmicos de larototipo de infeccion neumocécica grave en la
respuesta clinica, que esta condicionada pordaal la eleccibn de un adecuado tratamiento
localizacion de la infeccidon y por los niveles dempirico es crucial. Por las razones antes
antibiotico alli alcanzados. Por ejemplo, hagpuntadas, la penicilina G, incluso a dosis altas,
gue distinguir claramente la infecciorno debe ser utilizada actualmente en el
meningea de la extra-meningea, ya que ti@tamiento empirico inicial de los pacientes
concentracion de penicilina alcanzada en ebn esta infeccion. Lo recomendado, es
LCR, tras administrar dosis elevadas por vadministrar cefotaxima a dosis elevadas (300
endovenosa, se sitla en torno a 1 pg/ml, lo goy/kg/dia), ante la posibilidad de que la cepa
conduce al fracaso terapéutico en las meningitiausante de la infeccibn meningea presente
causadas por cepas con resistencia intermedieesistencia a las cefalosporinas de tercera
elevada. Sin embargo, en el suero o en el tejigeneracion (CMI >0,5 pg/ml).
pulmonar, los niveles de penicilina superan
ampliamente las CMI de las cepas resistenté3eteccion de la resistencia a los antibiéticos
En un reciente estudio se demuestra que da el laboratorio
mortalidad en los pacientes con neumonia
neumocécica tratados con penicilina o Los métodos y antibidticos actualmente
cefalosporinas de tercera generacion fuecomendados en el estudio de la sensibilidad
similar, con independencia de que la cemmntibidtica en cepas d8. pneumoniaestan
causante fuese sensible o resistente a gdarfectamente descritos y analizados en el
penicilina (27). documento M100-S9 publicado en 1999 por el

National Committee for Clinical Laboratory

Actualmente la penicilina G continta siend&tandards (NCCLS) (12).
el tratamiento mas adecuado en las infecciones
extra-meningeas causadas por cepas con CMI <En la actualidad, y ante la alta prevalencia
2 pg/ml. En la practica clinica, los pacientede las cepas de heumococo con resistencia a los
con neumonia leve o moderadamente grawatibidticos, es obligatorio realizar estudios de
pueden ser tratados de forma ambulatoria ceansibilidad de forma sistematica,
1.200.000 Ul de penicilina procaina cada 12 éspecialmente en los aislamientos de
por via intramuscular, o con amoxicilina oral aemocultivo, muestras de LCR y demas Ii-
dosis de 1 g/8 h. En caso de alergia a lgmidos estériles. EI NCCLS recomienda,
betalactamicos, el antibidtico indicado es lademas, utilizar en estos casos un método
eritromicina oral, a dosis de 500 mg/6 h. En losuantitativo de microdiluciéon para determinar
pacientes con neumonia grave que requierlenCMI exacta, sobre todo de los antibioticos
hospitalizacion es preferible utilizar labetalactamicos y de otros grupos que puedan
penicilina G a dosis altas por via endovenosser alternativas terapéuticas en las infecciones
Sin embargo, puesto que el tratamiento inicigraves. Los aspectos metodoldgicos y técnicos
de la neumonia en los pacientes graves o cestan  perfectamente  descritos en los
enfermedad de base ser4d con frecuendacumentos M2-A6, M7-A4 y M100-S9 del
empirico, en tanto no se conozca la etiologia, BCCLS (13). Como método alternativo de facil
prudente utilizar una cefalosporina de terceraalizacion se puede emplear el método
generacion como la cefotaxima o la&uantitativo de difusion en agar utilizando tiras
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de E-test. La correlacion entre las CMI Una atencion especial merece el estudio de
obtenidas mediante el E-test y el método da sensibilidad antibidtica en las muestras de
microdilucion es buena aunque, en ocasiond<CR procedentes de pacientes con meningitis.
el valor de la CMI determinado por el E-test@racias al desarrollo en los Ultimos afios del
puede ser una dilucion menor respecto alétodo de difusion E-test puede determinarse
obtenido por la técnica de microdilucién. En las CMI de la penicilina, cefotaxima, ceftriaxona
demas muestras no invasivas, como Igsde otros antibidticos alternativos, como la
exudados Oticos o0 esputos, es aconsejabkncomicina y la rifampicina, de forma rapida
realizar también estudios de sensibilidadtilizando como inéculo la propia muestra de
antibidtica. Sin embargo, en estos casos, puddéR. Aunque este procedimiento no esta
utilizarse un meétodo de disco-placa comestandarizado, es recomendable utilizarlo
prueba de cribado para detectar las cepasando en la tincion de Gram del LCR se
resistentes a la penicilina (6). observe la presencia de diplococos Gram-
positivos. La lectura de las CMI se realiza tras
Un aspecto de gran importancia en 148-20 h de incubacion, adelantado asi el
determinacion de la sensibilidad a la penicilineaforme de sensibilidad 24 h. Por supuesto,
por el método de difusidn con discos es ldebe repetirse el estudio de sensibilidad a partir
ausencia de correlacion entre los halos diel cultivo bacteriano convencional con un
inhibicion del disco de penicilina y la CMIinéculo estandarizado para confirmar los
correspondiente. Asi, algunas cepas caasultados obtenidos mediante este
resistencia intermedia a ese antibiético puedenocedimiento.
mostrar halos relativamente grandes, por lo que
no existen criterios firmes de interpretacion. DE€onclusiones
forma alternativa, el NCCLS aconseja emplear
discos de oxaciina de 1 pg como Enrelacion a resistencia @& pneumoniaa
procedimiento de cribado para detectar lda penicilina se observo que fue del 21%.
cepas resistentes a la penicilina. Los halos de
inhibicion inferiores a 19 mm con el disco de En enfermedad invasora, se reporté una
oxacilina se correlacionan bien con laesistencia elevada de 23,7%. Los serotipos 14,
resistencia a la penicilina, aunque n& y 1 fueron los que mostraron resistencia
discriminan entre las cepas con sensibilidaglevada en mayor porcentaje. Con este
intermedia y las cepas con resistencia elevadg@anocimiento las estrategias de manejo
Cuando fuese necesaria esta distincion, @npirico para infecciones invasoras pSr
NCCLS recomienda utilizar un métodgoneumoniaen nuestro pais se han cambiado.
cuantitativo para determinar la CMI exacta a la
penicilina (13). En cuanto a formas invasoras los datos que
encontramos son muy sSimilares a los
Los métodos de difusidon tampoco resultareportados en la literatura internacional con
satisfactorios para la deteccion de la resistengieedominio en el serotipo 14.
a la cefotaxima o la ceftriaxona. Al igual que
en el caso de la penicilina, se han busca@bliografia
soluciones alternativas utilizando discos de
cefuroxima o ceftizoxima. Sin embargo losl. Mulholland K. Magnitude of the problem of
resultados obtenidos no son concluyentes. No g;'d:r?‘;{d i r';?}{”?géﬁg?ﬁ%fgfggﬁ%
S€é d|§p0ne por el,momento de, un bgen metoc;o Shgzberé G et ,al. A n,ationwide’ prospectivé
de cribado y habra que determinar directamente gyreillance study in Israel to document pediatric
la CMI de la cefotaxima o de la ceftriaxona invasive infections, with emphasis on Haemophilus

cuando sea aconsejable por razones clinicas. influenzae type b infections. Israeli Pediatric
Bacteremia and Meningitis Group. Pediatr Infect

Dis J 1998;17 (Suppl):S198-S203.
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Servicio de Clinica Médica de Adultos. Instituto

Donovan OS]S de Medicina Tropical

Donovanosis

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

Resumen

Paciente adolescente, nativa (Nivacle)intracelular conocido como
sexualmente activa, procedente del chaco centr@alymmatobacterium granulomatig1l) o
paraguayo, con historia de 9 meses ddonovania granulomatjs actualmente con
rectorragia y lesiones ulceradas en region pernueva denominacion: Klebsiella
anal, consulta por embarazo a término, segranulomatis
constata las lesiones por personal de salud, y le
realizan cesarea electiva, fue derivada a un Puede formar parte excepcionalmente de la
centro oncoldgico de referencia por sospecha dftora gastrointestinal. Es conocida como
de cancer anal, antes de llegar al dx, recibiogranuloma inguinal o granuloma venéreo (2).
multiples esquemas antibidticos, y cuanddes transmitida sexualmente, pero de baja
reciben el informe de anatomia patoldgica, corcontagiosidad, aunque no es la Unica forma de
sospecha de donovanosis la derivan a nuestradquirir la infeccion (3). La enfermedad fue
servicio, donde recibid tratamiento antibiotico descripta por Mcleod en 1882 en India y por
especifico, ademés de practicarsele colostomiddonovan en 1905 quien describe el agente
por fistula recto-vaginal, la paciente presentocasual. @ Produce lesiones ulcerativas
evolucion favorable, con restitucién el transitogranulomatosas localizadas en la piel, mucosa
intestinal una vez cerrado la fistula (3,11-14). vy celular subcutaneo de la region genital y

perianal, de curso cronico e indolente, por lo

Palabras clavesDonovanosis, Ulcera. que la consultas se realizan generalmente ya
con ulceras extensas y complicadag&l
Introduccion diagnostico etiologico es dificil por la

dificultad para el cultivo, pero la presencia de
La donovanosis es una enfermedad bacteriana
producida por un bacilo Gram negativORev. Inst. Med. Trop 2009; 4(2):26-29
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cuerpos de Donovan al frotis o la anatomida tibia. Las lesiones orales son muy
patolégica son diagnosticas (1,2). Es endémica drecuentes y la afeccion dental indica
ciertas areas tropicales y subtropicales comecompromiso 6seo (9,15-17). Puede ocurrir
Nueva Guinea Oeste, América Latina, Sur Africadiseminacion abdominal con compromiso de
India, Indonesia y el Caribe, aborigenes dendlltiples 6rganos habiendo en éstos casos
Australia, siendo rara en Europa 3,4. Sdiebre, anemia, malestar general, y signos de
incidencia sigue siendo baja en nuestro medio. Liaxicidad, con riesgo para la vida del paciente,
respuesta al tratamiento es lenta pero efectiva gero es raramente asociado con el diagnostico
El compromiso sistémico es raro y sélo se ve ede donovanosis (15-18). Las lesiones
el 6% de los casos reportados mundialmente genitales y perigenitales pueden ser ulceradas
puede comprometer la vida cuando afecta huesosn bordes sobre elevados o0 no,
y visceras como el pulmén, higado y los del tubalcerovegetantes,  vegetantes, y con
gastrointestinal (5). elefantiasis. Las extragenitales pueden ser
ulcerovegetantes, vegetantes, elefantiasis
Tres semanas de tratamiento con eritromicinaecundaria a ulceras cronicas y a la intensa
la estreptomicina o tetraciclina, o0 12 semanas dérosis linfatica. Otras complicaciones
tratamiento con ampicilina son formas estandasbservadas son carcinoma espinocelular de
de tratamiento (7) también son efectivosvulva, fimosis, estenosis de la uretra, vagina y
doxiciclina, trimetroprim-sulfametoxazol, lasano (19-22). La donovanosis tiene un curso
fluorquinolonas  (1-3,8), azitromicina (8), agresivo durante el embarazo con lesiones
Cloranfenicol, Tianfenicol (2), aminoglucosidos,atipicas en éarea genital 15. No se ha
ceftriaxona (3). Se ha reportado casos en nifios éemostrado que la donovanosis aumente el
contacto con adultos, no relacionadogiesgo de adquirir VIH, pero la coinfeccion
necesariamente a contacto sexual (9). prolonga los periodos de la ulcera y requieren
un tratamiento antibiético mas intensivo y
El periodo de incubacion es muy variable de prolongado (9, 18, 23)
a 360 dias con un promedio aproximado de 50
dias (3, 9). El hombre es el Unico portador de IRelato del caso
enfermedad (3, 10). Se manifieste por papulas o
nodulos subcutaneos con posterior ulceracion Paciente nativa Nivacle, de sexo
superficial, sin secrecion purulenta con bordefemenino, de 20 afios de edad, procedente de
anfractuosos, y escasa reaccion inflamatoridjeuland Chaco Paraguayo, con historia de
aunque es frecuente la sobreinfeccién bacterianalceras en region perianal y genital externo de
tipicamente no presenta adenitis, pero ocasiond- meses de evolucion de crecimiento
mente las lesiones nodulares pueden cursar cprogresivo e indoloro acompafado de
linfandenitis. rectorragia ocasional, 3 meses antes de su
ingreso a nuestro servicio consulta en centro
La regidn anatomica mas frecuentementenaterno infantii en trabajo de parto,
afectada en el hombre es el surco coronal, leonstatandose las lesiones ulcerativas
region balanoprepucial y el ano, en la mujer labiextensas a nivel perineal, por lo que es
menor, pared vaginal y raramente en cuello gometida a una cesérea de urgencias. Posterior
genitales internos pudiendo confundirse con ua su recuperacion fue remitida a centro de
cancer. Las ulceras son frecuentes en lo neferencia oncoldgico por sospecha de cancer
circuncidados y en los hombres con escasanal, donde realizan biopsia de ulceras, en
higiene (9-15). Las lesiones extragenitales soouya histopatologia informada por la
secundarias exclusivamente a las lesionedermatopatologa se observa a la coloracion de
genitales o del anol6, las regiones mas afectad@emsa dentro del citoplasma de algunos
son la encia, mucosa yugal, paladar, faringenacrofagos, corpusculos de 2 a 3 micras poco
laringe, nariz, region ocular, surco inframamariotefiidas que corresponderia a Cuerpos de
abdomen, brazos, piernas, huesos particularmerd®novan, por lo cual fue remitida al nuestro
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servicio con diagndstico de donovanosis. Recibiéon doxiciclina 100 mg cada 12 hs. Se realizo

varios esquemas cortos de antibioticos. colonoscopia constatandose la fistula recto
vaginal, ademas se observan ulceras a nivel
Al ingreso del colon y bajo recto, se realiza biopsia que

informa infiltrado crénico inespecifico con
Signos  vitales estables, hipotréfica,zona necroética. Se realiza una colostomia para
desnutrida, extensa ulcera que se extiende pouaracion de la fistula. Completé 10 semanas
toda la zona perineal, desde el coxis a vulva, sk tratamiento con doxiciclina. Evolucion
constata salida de heces por vagina por probalfievorable pero lenta de las ulceras. A las 16
fistula rectovaginal, no ganglios regionales, nsemanas con cicatrizacion casi total de las
lesiones en otras zonas, resto del examen disiones se realizo restitucion del transito con
datos patoldgicos de valor. Se realiza tratamientéxito. Test de ELISA para HIV negativo.

Ulcera al ingreso al servicio al momento del inicidel tratamiento

Discusién

La donovanosis es una patologia pocaebido a que se describe en pacientes con
descripta en nuestro pais, pero hay que tenerla paca 0 ninguna actividad sexual2-4. Se
cuenta como diagnostico diferencial en ulceradeberia de realizar biopsias en todas aquellas
de evolucién prolongada como en este caso. lsiones en las que el frotis o el cultivo no es
pesar de su localizacion genital y perianatliagndstico. Se trata de una patologia benigna
existen dudas de su transmision sexual exclusiwacurable con un tratamiento adecuado por lo

28



Rev. Inst. Med. Trop.

Vol 4(2); Diciembre 2009

gue es importante el diagnéstico ya que s
evolucion prolongada puede llevar a maltiples3:
complicaciones. La curacion puede producir

estenosis. Se debe estar atento ante la posibilidad
de desarrollo de cancer espinocelular (1, 3, 19,
22). Este es el primer reporte de caso en nuestrd
servicio, creemos que como se describe, el

embarazo pudo haber influido en la evolucion

rapida y agresiva en esta paciente3. El

diagnostico como se describe en toda la literatura
y en todos los reportes se realizd por lab.
histopatologia, habiéndose descartado otras
patologias causantes de ulceras cronicas por
biopsias, frotis y mdltiples cultivos. ElI
tratamiento realizado con doxiciclina en una de

las 2 mejores opciones recomendadas por la
OMS, co lo que presento muy buena evolucion.

Se describe que con el TMP-SMX, hay menorg
tasa de recaidas, pero debido, a la anemia que
presentaba la paciente se opto por doxiciclina. No
pudimos contactar con la pareja. El hallazgo de la
lesion fue totalmente casual ya que la paciente
consulta en un centro obstétrico para dar a luz’
constatandose en dicho servicio de la presencia

de las lesiones siendo interpretado inicialmenteo.

como un cuadro neoplasico. Por otra parte,

creemos que los médicos de nuestro medid!-
Y 12,

deberian  tener mayor familiaridad
conocimiento de esta enfermedad venérea crénica
y progresivamente destructiva, a fin de evitar

graves problemas terapéuticos por falta de uni3.

diagnéstico correcto y precoz.

Referencias 14

1- Michael H. Augrnbraun. Lesiones cutaneas y mucosas

genitales. En Mandell, Douglas y Bennett. 5° Ed. 15.

Tomo 1. 1338- 1345

2- Silvia Regina C. Sartori Barrviera. Outras DST.
Medicina Tropical. Sergio Simerman, Benjamin
Cimerman. 637-645

3- Braz J Infect Dis vol.12 no.6 Salvador Dec. 2008. 16.

Brazilian  Journal  of Infectious Diseases
Print versionISSN 1413-8670

4- Dekoven J, Shier M. Granuloma inguinale: three €ase
diagnosed in Toronto, Canada. Int J Dermatol 1992;

31: 696-699. 17.

5- Garcia Pérez A, Fernandez Pascual JS, Mufoz I,
Fernandez Contioso JA. Granuloma inguinal. Un caso

autéctono en Andalucia occidental. Actas Dermo-Sif 18.

1981; 72: 577-580.
1. http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/dermatolegia/
10_supl/donovanosis.htm

29

http://en.wikipedia.org/wiki/Granuloma_inguinale
David N. Gilbert, M.D.-Robert C. Moellrring, hijo
M.D.- Geoerge M. Eliopoulus, M.D.- Merle A.
Sande, M.D. 18

O'Farrell N. Donovanosis. Sex Transm Infect
2002;78:452-7.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. = Donovanose in  Doengas
Infecciosas e Parasitarias: Guia de Bolso.
Ministério da Saude, p.118-21. Brasilia, DF,
2004.

Fonseca A., Souza E.M. Donovanose.
Dermatologia Clinica. 12 ed. Guanabara Koogan.
p. 167-69. Rio de Janeiro, 1984.

Costa J.B., Domingues D., Castro R., Exposto F.
Ulceras Genitais Causadas por Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis. Actualizacdo do
Diagnostico e Terapéuticas, e a Sua Importancia
na Pandemia do HIV. Acta Med Port
2006;19:335-42.

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilancia em Salde, Programa Nacional de
DST/AIDS. Donovanosén Manual de Controle
de Doencas Sexualmente Transmissiveis: DST. 42
ed. Série Manuais n° 68, p. 50. Brasilia, DF, 2006.
Ferreiro M.C., Rodriguez M.A., Léon C.P.
Ulceras Genitales. Dermatol Venez
2004;42(3):12-9.

O'Farrell N. Donovanosis: an Update. Int. J. STD
AIDS 2001;12:423-7.

Galarza C. Donovanosis. Dermatol. Peru
2000;10(1):35-8.

Fonseca A., Souza E.M. Donovanose.
Dermatologia Clinica. 12 ed. Guanabara Koogan.
p. 16- 69. Rio de Janeiro, 1984.

Wu J.J., Huang D., Pang K.R., Tyring S.K.
Selected Sexually Transmitted Diseases and Their
Relationship to HIV. Clin Dermatol 2004;22:499-
508.

. Veeranna S., Raghu T.Y. A Clinical and

Investigational Study of Donovanosis. Indian J
Dermatol Venereol Leprol. 2003;69(2):159-62.
Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Programa Nacional de
DST/AIDS. Donovanosen Manual de Controle de
Doencas Sexualmente Transmissiveis: DST. 42 ed.
Série Manuais n° 68, p. 50. Brasilia, DF, 2006.
Brasil. Ministério da Saulde. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica.  Donovanose in  Doencas
Infecciosas e Parasitdrias: Guia de Bolso.
Ministério da Saude, p.118-21. Brasilia, DF, 2004.
Jardim M.L. Donovanose: Proposta de
Classificagdo Clinica. An Bras Dermatol
1987;62(3):169-72.

Jamkhedkar P.P., Hira S.K., Shroff H.J., Lanjewar
D.N. Clinico-epidemiologic Features of
Granuloma Inguinale in the Era of Acquired



Rev. Inst. Med. Trop. Vol 4(2); Diciembre 2009

Immune Deficiency Syndrome. Sex Transm DisSolicitud de Sobretiros:
1998;25:196-200. Dr. Gustavo Benitez
Servicio de Clinica Médica
Instituto de Medicina Tropical
Asuncién, Paraguay
gbenite@yahoo.com.ar

30



Rev. Inst. Med. Trop. Vol 4(2); Diciembre 2009

ParaCOCC|d|OdomICOSIS Insfran I., Penayo A., Taboada A., Benitez G.

Servicio de Clinica Médica de Adultos. Instituto

en pacientes  COMNY e wedicina Tropical

Sindrome de Paracoccidiodomycosis in patients
|nmunodeﬁciencia with  Acquired Immunodeficiency
Syndrome

Adquirida

Adolescent patient, native (Nivacle) sexually aetifrom the central Paraguayan Chaco,
with 9-month history of rectal bleeding and ulceed lesions in the perianal region,
pregnancy query term, we see the health personglries, and perform caesarean
elective, was referred to a reference cancer ceraer suspicion of anal cancer before
reaching the dx, received multiple obituary Para@idioidomycosis is endemic in tropical
and subtropical America. It is transmitted by intetion of contaminated dust or dirt.
Produces ulcerated lesions on mucous membranes armad skin, lymph node and / or
lung. Be generalized. Observed higher incidence men 30 to 50 years. The
microbiological diagnosis is by biopsy. Case 1: ®aB0 years, Ya'u Yvy with AIDS. CD4:
8 cellsimma3 Viral Load: 254389, on antiretrovirahérapy (HAART) with stavudine (d4T),
Lamivunina (3TC), Nevirapine (NVP), with 3 monthd fever, headache 1 month, 15 days
of cough, progressive dysphagia. Weight loss (PP)Y®kg. At admission: stable GB: 2600
Hb: 9.5 Hct: 29.2 Na: 128. Rx. Chest: image radipagjue upper right lung field. Sputum,
BAL: Paracoccidioides brasiliensis. Transbronchidiopsy: Pneumocystis sp. Treatment:
Amphotericin B and TMX / SMX. Case 2: male, 33, 8an Pedro, with 6 months of
progressive dyspnea intensifies 10 days before adion, 5 months of wet cough. 22 days
of fever with profuse sweating, inside 10 days,ated with cefotaxime 4 g / day from
pneumonia. 8 days before diarrhea. PP 7 kg at adsing: FC: 110 x 'FR: 32 x 'T °: 39 °
C, pale polipneico, suprasternal retractions. Righing syndrome, stroke, left lung. Spill
base and mid range. Abdomen very painful in HD, dut defense or irritation, RHA ().
Gb: 16300 Ne: 90 Lk: 8 Urea: 87, FA: 625, VDRL: 1.Dx is made. AIDS, with CD4 of
12, started HAART with d4T, 3TC, NVP. Pleural flui8800, PMN, glucose 14 mg / dI,
LDH 2648 Gram negative, Rivalta () Ph: 6.9. Negaiwulture. Placed chest tube
drainage. 3 Sputum: () to Paracoccidioides bragigis, negative for AFB. Tto:
amphotericin B, persistent recurrence of pleuralfe$ion and fever, is interpreted as a
TBC vs loculated pleural empyema was referred tdhddMax Boetner where tto start.
antibacilar with good performance, now with antibd&ares and itraconazole. Comment:
This condition is very rare even in AIDS patientospitalized in the IMT, as well as in
other endemic areas for a variety of reasons gtitit well defined set. In both patients, the
CD4 is <50, so that could be included as a diseasgker in endemic areas.

Rev. Inst. Med. Trop. 2009;4(2):31-35
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Resumen

La paracoccidioidomicosis es endémica en Comentario: Esta entidad es alin muy poco
zonas tropicales y subtropicales de América. $®cuente en pacientes con SIDA internados en
trasmite por inhalacion de tierra o polvoel IMT, asi como en el resto de las zonas
contaminado. Produce lesiones ulceradas emdémicas, por una serie de causas que aun no
mucosas y/o piel, con compromiso ganglionar yfauy bien definidas definido. En ambos
pulmonar. Pueden generalizarse. Se obserpacientes el CD4 es < a 50, por lo que podria
mayor incidencia en varones de 30 a 50 afos. iBcluirse como enfermedad marcadora en
diagnostico es microbiolégico y por biopsia. zonas endémicas.

Caso 1:Varon, 30 de afos, de Yvy Ya'u, cdPalabras claves: paracoccidioidomicosis,
SIDA. CD4: 8 cel./mm3 Carga Viral: 254389, ewvarones.
terapia antirretroviral (TARGA) con Estavudina
(D4T), Lamivunina (3TC), Nevirapina (NVP);Introduccion
con 3 meses de fiebre; 1 mes de cefalea, 15 dias
de tos, disfagia progresiva. Pérdida de peso (PP) La paracoccidioidomicosis es una micosis
de 15 kg. Al ingreso: estable Gh: 2600 Hb: 9.profunda subaguda y cronica granulomatosa
Hto: 29.2 Na: 128. Rx. De Térax: imagen radi@ausada por el hongo dimorfo
opaca en campo pulmonar superior derech®aracoccidioides brasiliensisde naturaleza
Esputo, BAL: Paracoccidioides brasiliensisgeofilica, habita suelos acidos y boscosos de
Biopsia Transbronquial: Pneumocystis spclimas humedos con veranos lluviosos e
Tratamiento: Anfotericina B y TMX/SMX. inviernos cortos, similares a nuestro pais (1).

Caso 2:varon de 33 afios, de San Pedro, con Es una enfermedad endémica de zonas
6 meses de disnea progresiva que se intensificapicales y subtropicales de América del Sur y
10 dias antes del ingreso, 5 meses de tes menor medida de América Central y
humeda. 22 dias de fiebre con sudoracidviéxico. Los trabajadores que estan en contacto
profusa, 10 dias se interna, tratado comon tierra como los agricultores, peones Yy
cefotaxima 4 g/dia por neumonia. 8 dias antebreros de la  construccion estan
diarrea. PP de 7 Kg. Al ingreso: FC: 110 x° FRparticularmente expuestos al riesgo. La mayor
32 x T 39° C, pdlido, polipneico, tirajeincidencia se observa en pacientes masculinos
supraesternal. Pulmén derecho, sindrome dke 30 a 50 afios de edad. El modo de trasmision
derrame, Pulmon izquierdo. Derrame en basesg realiza por inhalacion de tierra o polvo
campo medio. Abdomen muy doloroso en HD, stontaminado. Es una antropozoonosis, pues se
defensa ni irritacion, RHA (+). Gb: 16300 Ne: 90ve afectado el armadillo de nueve cintas
Lc: 8 Urea: 87, FA: 625, VDRL: 1.2. Se hacéDasypus novemcinctudjero no es habitual la
Dx. de SIDA, con CD4 de 12, se inicia TARGtansmision de hombre a hombre ni de los
con D4T, 3TC, NVP. Liquido pleural: 8800animales al hombre. Es una micosis sistémica y
PMN, Glucosa 14 mg/dl, LDH 2648 Grana veces mortal que se caracteriza por la
negativo, Rivalta (+) Ph: 6.9. Cultivo negativopresencia de infiltrados pulmonares dispersos,
Se coloco tubo de drenaje pleural. 3 Esputokesiones ulcerada de la mucosa tanto oral,
(+) para Paracoccidioides brasiliensis, negativosiasal, digestiva y lesiones en piel o ambas. La
para BAAR. Tto: anfotericina B, persistencia ddinfadenopatia es frecuente. En los casos
derrame pleural y reaparicion de la fiebre, seliseminados hasta pueden comprometer todas
interpreta como un empiema tabicados vs TBI@s visceras, las glandulas suprarrenales son
pleural es derivado al Juan Max Boetner, dondespecialmente susceptibles.2, 3En los pacientes
inician tto. antibacilar con buena evolucion;con SIDA se presenta como una enfermedad
actualmente con antibacilares e itraconazol. = grave y diseminada, con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Los niveles de
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linfocitos T CD4 + son habitualmente < de 20frogresiva a grandes esfuerzos, 5 meses de tos

cél/mL (4). humeda con escasa expectoracion. 22 dias
antes presenta sensacion febril sin escalofrios

Presentacion del caso con sudoracion profusa que cede sin
medicacion, 10 dias antes se intensifica la

Caso 1: dificultad respiratoria por lo que consulta en

Centro Hospitalario quedando internado vy
Paciente sexo masculino, de 30 de afios dibe tratamiento con cefotaxima 4 g/dia por

edad, procedente de Yvy Ya'u, portador del VIBronconeumonia. 8 dias antes se agrega
con diagndstico desde noviembre de 2008, deposiciones liquidas amarillentas sin gleras,
estadio SIDA. Con CD4: 8 cel./mm3 Carga Viralpus ni sangre, sin dolor abdominal. Refiere
254389 del 04 de diciembre del 2008, con teragérdida de peso de 7 Kg en un mes. Al ingreso
antirretroviral (TARGA) con stavudina (D4T),PA: 90/60 FC: 110 x* FR: 32 x Palidez
lamivunina (3TC), nevirapina (NVP); consultamarcada; Polipneico, Tirajes supraesternal,
por historia de 3 meses de evolucion de fiebregkcursiona poco con los movimientos
mes de cefalea hemicraneana derecha, 15 diasredpiratorios, Pulmén derecho con matidez en
tos seca, y disfagia progresiva al inicio a solidasdo el campo. VV abolidas en base y campo
y luego a liquidos. Pérdida de peso (PP) de 15 kmgpdio Pulmoén izquierdo con MV rudo en
desde el inicio del cuadro. Al ingreso: PK0/60 vértice. Abdomen plano, simétrico, blando
EC:87x FR:26 x” T°:37,5C depresible, muy doloroso en hipocondrio

derecho, RHA (+), no viceromegalia.

Piel y mucosa: hipocoloreada y humeda.

Onicomicosis en manos Yy pies. Pitiriasis Gb: 16300 Hb: 17.1 Plaguetas: 220000 Ne:
versicolor en cuello y térax. MV rudo en regio®2 Linf: 8 Aninocitosis(+), Glicemia: 70 Urea:
interescapular no rales. Resto del examen fisi8d Creat: 1,2 Crasis normal FA: 625 GOT:
normal. Gb: 2600 Hb: 9.5 Hto: 29.2 Na: 128. R¥1.3 GPT: 24.6 VDRL: 1.2 PT: 3.6 Albumina:
De Térax: imagen radio opaca en campb42 Liquido pleural turbio, Citologia 8800
pulmonar superior derecho. Puncion lumbaPredominio 80 % PMN Glucosa 14 mg/dl LDH
Aspecto limpido sobrenadante incoloro; citologia648. Gram no se observam gérmenes Rivalta
1 elemento/mms3; hematies no se observar) Ph: 6.9, Colesterol: 49 Cultiye) 3 Esputo
glucosa 59 ; albumina 68; tinta china: negativg. BAL positivos para Paracoccidioides
TAC de CRANEO: imagen hipodensa en regidbrasiliensis, negativos para BAAR. Se hace
parietooccipital lado derecho Dx. de VIH confirmado por WB, con CD4 de

12 cel., se inicia TARGA con D4T, 3TC, NVP

Espuo y BAL: Paracoccidioidomicosis
braziliensis en frotis y cultivo. Biopsia Se coloca tubo de drenaje pleural. Recibe
Transbronquial:Pneumosystis spTratamiento: tratamiento con Anfotericina B, que completo
Anfotericina B por 28 dias total 1400 mg 500 mg, con persistencia del derrame pleural
TMX/SMX, buena evolucion. y reaparicion de la fiebre, interpretdndose el
cuadro como un empiema tabicados vs TBC
Actualmente en profilaxis secundaria parpleural por lo que es derivado al Juan Max
toxopalsmosis y pneumaosistosis, mas itraconaz@®oetner para su mejor manejo, alli inician.
antibacilares con buena respuesta; actualmente
Caso 2: con antibacilares e itraconazol, con buena
evolucion, desaparicion de la fiebre y mejoria
Paciente sexo masculino de 33 afios de edeatjiologica, sin derrame pleural.
agricultor, procedente de San Pedro, consulta por
cuadro de 6 meses de dificultad respiratoria
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Radiografias Caso 2:

Una semana antes del ingreso

Discusiéon

La inmunidad celular estd implicada en laomo profilaxis, el wuso frecuente de
defensa eficaz frente a este hongo. La&smpuestos azolicos, y en menor medida la alta
respuestas de inmunidad mediada por célulasptevalencia del VIH en las zonas urbanas,
tipo Thl se asocian a infecciones asintomaticasiendo elP. brasiliensismas comun en areas
limitadas y los casos progresivos graveasirales. Sin embargo, no explican la mayoria
presentan altos niveles de citoquinas vinculadasl@ los casos de areas endémicas pobres con
reacciones de tipo Th2.5. La variedad de formpacientes VIH positivos que no consultan al
clinicas esta determinada por las caracteristiaagdico, ni hacen tratamientos profilacticos (4-
de la relacion huésped-parasito. Son factores@e como ocurre muy frecuentemente en
parte del hongo: el numero y el tipo de conidiasiestro pais en el que casi el 50% de los
infectantes. Las blastoconidias son mas virulentagcientes consultan por primera vez y se hace
gue las artroconidias; Io& 1-3 glucanos de la el diagnostico de VIH en estadio SIDA (9),
pared celular aumentan la patogenicidad por lo que es poco claro cudl seria el verdadero
algunos polisacaridos activan linfocitos CD®otivo de esta situacion. En Brasil, hasta
capaces de inhibir la respuesta inmune. Ldsciembre de 1999 se habian comunicado 44
factores predisponentes del paciente son dasos de asociacion entre
depresion de la inmunidad celular, desnutricibparacoccidioidomicosis y SIDA con una
alcoholismo, factores hormonales (estrogenos sogidencia estimada un 0,02%, en relacion al
protectores) y genéticos (HLA-A9, HLA-B13,numero casos de SIDA, demostrandose ademas
HLA-B40) (6). gue la histoplasmosis en SIDA en este pais en

el mismo periodo es 52,7 veces mas frecuente

En inmunocompetentes las defensas innatgise la paracoccidioidomicosis (5, 10, 11).

0 adquiridas eliminan al hongw establecen un

equilibrio entre éste y el huésped, dejando focos Ambos pacientes fueron varones como se
latentes de infeccion del hongo. La presencia deporta mas frecuentemente, pero ninguno
la paracoccidioidomicosis y el SIDA en urpresentd compromiso ganglionar y al contrario
mismo habitat hace suponer la coexistencia de los casos registrados en Brasil (5) el
ambas enfermedades como un evento comun,daimpromiso fue pulmonar, aunque es dificil
y como sucede con otras micosis (7,8). Ssacar una conclusién por el escaso numero de
embargo, muy pocos casos han sido reportadopagientes. La asociacion de patologias
nivel internacional (menos de 50), en los 10 afioportunistas  en uno Pneumocystosis
siguientes a la descripcion de los primeraorroborada y en el otro la tuberculosis que si
pacientes, estimdndose la incidencia de e&i@n no fue evidenciada respondié al
asociacion en alrededor de 0,09%.3, los motivbstamiento, es esperable en estos pacientes
podrian ser varios, como el uso del cotrimoxazwimunodeprimidos.
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Podemos suponer que esta entidad es adn
muy poco frecuente en pacientes con SIDA
internados en el IMT, debido probablemente a
que en nuestro pais es exclusivamente rural y gl
VIH es mayoritariamente
cabria esperar que a medida que el VIH se
ruralice se presente un nimero mayor de casos.®:

urbano, por lo que

En ambos pacientes el CD4 es < a 50, por lo
gue podria incluirse a la paracoccidioidomicosis
como enfermedad marcadora de SIDA en zonas
endémicas.
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