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EDITORIAL

doi: 10.35366/102232

Retiro de las precauciones especificas de
aislamiento de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 en entornos hospitalarios

Withdrawal of specific isolation precautions for patients
with SARS-CoV-2 infection in hospital settings

Eduardo Arias de la Garza,* Hilda Hernandez Orozco*

* Departamento de Infectologia Pediatrica y Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud INP.

La informacion disponible en la literatura indica que
los pacientes con COVID-19 leve a moderado ya no
son infectantes posterior a 10 dias del inicio de los
sintomas. La mayoria de los pacientes con enfer-
medad mas grave o en estado critico, ademas de
los inmunocomprometidos, probablemente siguen
siendo infectantes por no mas de 20 dias después
de la aparicién de los sintomas; sin embargo, han
habido varios informes de pacientes que excretan
virus con capacidad de replicacién mas alla de
los 20 dias debido al estado de inmunodepresion
grave.’

Los pacientes recuperados pueden continuar
arrojando ARN del SARS-CoV-2 detectable, pero
no infeccioso, en muestras de las vias respiratorias
superiores hasta tres meses después del inicio
de la enfermedad, aunque en concentraciones
considerablemente méas bajas que durante la
enfermedad y en rangos de concentracion en los
gue no se ha detectado el virus competente para
la replicaciéon.?®

Las circunstancias que dan como resultado un
ARN del SARS-CoV-2 detectable de forma persis-
tente aln no se han determinado. Los estudios no
han encontrado evidencia de que los pacientes
clinicamente recuperados con persistencia del

ARN viral hayan transmitido el SARS-CoV-2 a
otras personas. Estos hallazgos refuerzan la
justificacion para confiar en una estrategia basada
en sintomas, mas que basada en pruebas, para
terminar con el aislamiento de la mayoria de los
pacientes, de modo que no se mantengan innece-
sariamente aislados y excluidos del trabajo u otras
actividades.®®

Las decisiones sobre la suspension de las
precauciones especificas de aislamiento para
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 deben
tomarse en el contexto de las circunstancias
locales. En general, se debe utilizar una estra-
tegia basada en sintomas, ya no se recomienda
una estrategia basada en pruebas porque, en
la mayoria de los casos, da como resultado un
aislamiento prolongado de los pacientes que
contindan arrojando particulas de ARN del SARS-
CoV-2 detectable, pero que ya no es infectante.
Asimismo, es importante siempre valorar que el
periodo de tiempo utilizado depende de la gravedad
de la enfermedad del paciente y de su estado de
inmunocompromiso.®*

Recomendaciones: (Centers for Disease Control and
Prevention)

Citar como: Arias de la Garza E, Hernandez OH. Retiro de las precauciones especificas de aislamiento de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 en entornos hospitalarios. Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (3): 115-117. https://dx.doi.org/10.35366/102232

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (3): 115-117

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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1. Duracioén de las precauciones especificas de

aislamiento

« Parala mayoria de los adultos con enfermedad
por COVID-19 el aislamiento y las precaucio-
nes se pueden suspender 10 dias después
del inicio de los sintomas y después de la
resolucién de la fiebre durante al menos 24
horas, sin el uso de medicamentos para reducir
la misma y con la mejoria de otros sintomas
(tos, dificultad para respirar).

+ Algunos pacientes con enfermedad grave
pueden producir virus con capacidad de
replicaciéon mas alla de los 10 dias, lo que
puede justificar la prolongacion de la duracion
del aislamiento y las precauciones hasta 20
dias después del inicio de los sintomas;
los pacientes gravemente inmunodeprimidos
(oncolégicos, trasplantados, VIH, uso de
medicamentos inmunosupresores) pueden
producir virus con capacidad de replicaciéon
mas alla de los 20 dias y requieren pruebas
adicionales y valoracion con especialistas
en enfermedades infecciosas y expertos en
control de infecciones.

« Para los pacientes que nunca desarrollan
sintomas, las precauciones especificas de
aislamiento pueden suspenderse 10 dias
después de la fecha del primer resultado
positivo de la prueba RT-PCR para ARN del
SARS-CoV-2.

. Pruebas de diagnostico viral (RT-PCR o antigeno)
para interrumpir el aislamiento o las precauciones

« Para los pacientes que estan gravemente
inmunodeprimidos se podria considerar una
estrategia basada en pruebas en consulta con
expertos en enfermedades infecciosas.

+ Para todos los demas ya no se recomienda
una estrategia basada en pruebas, excepto
para interrumpir el aislamiento antes de lo que
ocurriria con la estrategia descrita en el punto
ndmero uno.

. Pruebas serologicas

« Aunque las pruebas seroldgicas que indi-
can la presencia de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 pueden significar una infeccion
previa o en resolucién, generalmente no

deben usarse para establecer la presencia
0 ausencia de una infeccién aguda por el
SARS-CoV-2.

Por lo general, la fecha de una prueba serol6-
gica positiva no debe usarse para determinar
el inicio del periodo de 90 dias después de
la infeccion por SARS-CoV-2 para la cual no
se recomienda repetir la prueba o poner en
cuarentena al paciente.

La implementacion de estas recomendaciones

junto con las estrategias de prevencion actuales para
la transmision del SARS-CoV-2 (uso de cubrebocas,
distanciamiento social, evitar las multitudes y realizar
higiene de manos en los cinco momentos) y los
riesgos de la posible infeccion por SARS-CoV-2 de
pacientes recuperados es, por lo general, demasiado
baja para justificar la repeticion de la prueba y el
aislamiento preventivo.

10.
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Virus Heartland: un Bunyaviridae trasmitido
por garrapatas en Ameérica

Heartland virus: a tick-borne Bunyaviridae in America

Ivan Renato ZUfiga Carrasco,* Janett Caro Lozano*

* Jefe del Departamento de Epidemiologia. Unidad de Medicina Familiar 223 IMSS Lerma, México.
* Jefa del Departamento de Epidemiologia. Hospital General de Zona. Clinica de Medicina Familiar 1 IMSS Chetumal, Quintana Roo. México.

RESUMEN

El virus Heartland es un Bunyaviridae Phlebovirus, agente causal
de una enfermedad humana caracterizada por trombocitopenia
y leucopenia. Las garrapatas Amblyomma americanum y
Dermacentor variabilis han sido implicadas como vectores. La
alta seroprevalencia asociada con abundancia local de venados
cola blanca y mapaches demostré que estas especies pueden ser
huéspedes amplificadores. La mayoria de los pacientes presentan
fiebre (> 38.0 °C), trombocitopenia, leucopenia, fatiga, anorexia,
dolor de cabeza, nduseas, mialgia y artralgia.

Palabras clave: Virus Heartland, Bunyaviridae, garrapata.

INTRODUCCION

El virus Heartland (VHRT), de la familia Bunyaviri-
dae, género Phlebovirus, es una enfermedad que
se informd por primera vez en dos agricultores en
el noroeste de Missouri en 2009. Siete casos mas
se notificaron (dos de ellos mortales) en Missouri,
Tennessee y Oklahoma. Un estudio de garrapatas y
mosquitos en el noroeste de Missouri detectdé VHRT
en Amblyomma americanum, lo que relacioné a este
insecto como vector. El virus fue aislado de ninfas
gue presumiblemente fueron infectadas cuando eran
larvas, después de alimentarse de un vertebrado
anfitrion. EI VHRT aun no se ha aislado del entorno
salvaje o0 animales domésticos, la cuestion de los
depdsitos de vertebrados permanece sin respuesta.
Sin embargo, la alta prevalencia en venados cola
blanca (Odocoileus virginianus) seropositivos y

ABSTRACT

The Heartland Virus is a Bunyaviridae, Phlebovirus causative
agent, of a human disease characterized by thrombocytopenia
and leukopenia. Amblyomma americanum and Dermacentor
variabilis ticks have been implicated as vectors. The high
seroprevalence associated with local abundances of white-tailed
deer and raccoons demonstrated that these species can be
amplifying hosts. Most patients present with fever (> 38.0 °C),
thrombocytopenia, leukopenia, fatigue, anorexia, headache,
nausea, myalgia, and arthralgia.

Keywords: Heartland Virus, Bunyaviridae, tick.

mapaches (Procyon lotor) son indicativos para la
vigilancia seroldgica de la vida silvestre.*

EPIDEMIOLOGIA

El VHRT puede transmitirse por la picadura de la
garrapata (Amblyomma americanum). No se sabe
si otras especies de garrapatas pueden transmitirlo.?

Genéticamente, el VHRT estd més relacionado con
el virus del sindrome de la fiebre grave con trombocito-
penia (VSFGT). EI VHRT se ha asociado con un gran
numero casos en China'y Corea del Sur, lo que indica
Su presencia continua en el transcurso del afo, con
una amplia extensién geogréfica. El VHRT circula en
un ciclo enzodtico y se extiende a los humanos cuando
estan expuestos a garrapatas infectadas.®

Entre los huéspedes de VHRT se encuentran
animales domésticos y salvajes, de estos ultimos, el

32w
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venado cola blanca muestra la tasa mas alta (64%),
seguido de mapaches (55-68%), caballos (22%) y
perros (8%).4°

CLINICA

Los signos y sintomas de la enfermedad del VHRT
son similares a los de la ehrlichiosis o la anaplas-
mosis. La mayoria de los pacientes han reportado
mordedura de garrapata dos semanas antes de los
sintomas. Ademas, la mayoria han informado fiebre,
fatiga, anorexia, cefalea, nduseas, diarrea, asi como
mialgias y artralgias. Algunos pacientes presentan
una erupcion local que a menudo se asocia con la
picadura primigenia.?*

Hallazgos patolégicos: presencia de esplenome-
galiay eritrofagocitosis con hiperplasia histiocitica en
médula 6sea, bazo y ganglios linfaticos, y linfohis-
tiocitosis hemofagocitica (LHH). Los hallazgos del
sistema nervioso central (SNC) incluyen mdltiples
infartos cerebrales sin evidencia de meningitis o
encefalitis.®

Laboratorio: los datos de estudios de laboratorio
muestran anemia normocitica y trombocitopenia. El
recuento total de leucocitos llega a estar dentro del
rango de referencia, pero el recuento de linfocitos
puede mostrar linfopenia absoluta. La troponina |
esta ligeramente elevada sin cambios electrocar-
diograficos.

Los resultados de puncién lumbar revelan proteinas
en el liquido cefalorraquideo (LCR) levemente eleva-
das y un nivel de glucosa en el LCR de = 65 mg/dL.

Todos los individuos con enfermedad aguda por
VHRT llegan a tener trombocitopenia, leucopenia,
leucocitosis, anemia, niveles elevados de enzimas,
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina amino-
transferasa (ALT), que normalmente alcanza su punto
maximo en la segunda semana de la enfermedad,
y los niveles de AST son, al menos, 2-3 veces mas
altos que niveles ALT. Otras anomalias de labora-
torio observadas, particularmente en pacientes con
enfermedades mas graves, incluyen: hiponatremia,
bilirrubina elevada, aumento de creatincinasa, lactato
y ferritina notablemente aumentados. Los casos
presentan aumento de ferritina, linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH); hemofagocitosis en sumédula
6sea con inmunotincion granular de antigenos virales
en las células mononucleares. Para los casos fatales,
todos progresan a lesion y falla renal, falla respiratoria
e hipotension, sepsis, falla organica multisistémica,
choque y muerte.*®7

DIAGNOSTICO

Las pruebas actuales disponibles para la infeccion
por el VHRT incluyen reaccion reversa en cadena
de polimerasa con transcriptasa inversa (RTPCR,
por sus siglas en inglés), asi como neutralizacién
por reducciéon en placas para medir anticuerpos
neutralizantes especificos.’

TRATAMIENTO

No hay terapias antivirales conocidas disponibles
para tratar la infeccién por VHRT, el manejo de la
enfermedad aguda es principalmente de tipo conser-
vador. Se pueden usar antipiréticos y analgésicos
para reducir la fiebre y dolor. Los casos mas graves
pueden necesitar soporte de ventilacion, vasopreso-
res, suplementos sanguineos o dialisis.*’

Se pueden administrar antibiéticos ante la
sospecha de ehrlichiosis ya que, como se comento
previamente, la presentacion clinica es similar, si
no hay mejoria clinica dentro de 48 a 72 horas de
la prescripcion de tetraciclinas, se demuestra que la
condicion etiologica es diferente.’
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RESUMEN

Introduccion: ElI empiema pleural (EP) es una complicacion
grave de niflos con neumonia adquirida en la comunidad (NAC);
el cultivo de sangre y/o liquido pleural (LP) confirma la etiologia
en 5-10% de los casos de NAC y en 40% en EP. La incorporacion
de nuevas técnicas aumenta la probabilidad de confirmacion
etiolégica. Objetivo. General: describir cambios en diagnostico
etiolégico y su impacto en la atencién de nifios con EP. Espe-
cificos: A. Describir técnicas microbiolégicas. B. Comparar
resultados microbiolégicos en nifios con EP en dos periodos:
1/1/2011-31/12/2017 y 1/1/2018-31/12/2018 (afio de inicio de
uso sistematico de nuevas técnicas). C. Analizar adecuacion
del tratamiento segun resultados. Material y métodos: Estudio
descriptivo. Poblacién: menores de 15 afos con EP. Muestras:
hemocultivo y LP. Técnicas microbiolégicas: 1. Directo y cultivo.
2. Deteccion de antigenos (Ags) capsulares en LP. 3. Deteccion
de acidos nucleicos (AN) en LP y hemocultivos positivos. Fuentes:
historias y registros de laboratorio. Resultados: A. Se describen
técnicas microbiol6égicas. B. Resultados microbiol6gicos. a)
1/1/2011 al 31/12/2017. EP = 211. Tasa hospitalizacién/10,000
egresos: 29. Aislamientos bacterianos (cultivo de sangre-LP):
78 (36.9%): S. pneumoniae 45 casos, otros: H. influenzae, S.

ABSTRACT

Introduction: Pleural empyema (PE) is a serious complication
of children with community-acquired pneumonia (CAP); the
culture of blood and / or pleural fluid (PF) confirms etiology in
5-10% of cases of CAP and 40% in PE. The incorporation of new
techniques increases the probability of etiological confirmation.
Objective: Describe changes in aetiological diagnosis and its
impact on the care of children with PE. Specific: A. Describe
microbiological techniques. B. Compare microbiological results
in children with PE in 2 periods: 1/1/2011 to 31/12/2017 and
1/1/2018 to 31/12/2018 (year of beginning of systematic use of
new techniques). C. Analyze treatment adequacy according to
results. Material and methods: Descriptive study. Population:
under 15 years with PE. Samples: blood culture and PF.
Microbiological techniques: 1. Direct smear and culture. 2.
Detection of capsular antigens (ags) in LP. 3. Detection of
nucleic acids (NA) in PF and positive blood cultures. Sources:
clinical and laboratory records. Results: A. Microbiological
techniques are described. B. Microbiological results. a) 1/1/2011
to 31/12/2017. PE = 211. Hospitalization rate/10,000 discharges:
29. Bacterial isolates (blood/PF cultures): 78 (36.9%): S.
pneumoniae 45 cases, Others: H. influenzae, S. pyogenes, S.
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pyogenes, S. aureus, anaerobios, S. mitis y M. tuberculosis. Casos
con bacteria identificada agregando identificacion esporadica por
Ags y AN: 64%; S. pneumoniae 102. b) 1/1/2018 al 31/12/2018.
EP = 33, tasa 34/10,000 egresos. Etiologia por cultivo, Ags y AN:
29 (87.8%). S. pneumoniae 26. Otros: H. influenzae, S. pyogenes,
K. pneumoniae. Proporcion de aumento en identificacion etiolégica
37.8% (p = 0.03). C. Adecuacion antimicrobiana: a) 1/1/2011 a
31/12/2017: 90.4% de casos. b) 2018: 94.4%. Conclusiones: Se
logr6 optimizar el diagnéstico etiolégico en nifios con EP, lo que
tiene impacto en la antibioticoterapia y aporta informacion para
la elaboracién de pautas de tratamiento empirico en los casos de
empiema pleural.

Palabras clave: Empiema pleural, diagnéstico etiolégico, nifos.

INTRODUCCION

El empiema pleural (EP) es una complicacion grave
de los nifios con neumonia adquirida en la comuni-
dad (NAC). Si bien el nUmero de casos ha descendi-
do significativamente desde la incorporacion univer-
sal de vacunas conjugadas, esta patologia continta
generando importante morbilidad.**

Desde el afio 2008, afio en que se inicia en
Uruguay la vacunaciéon universal con vacuna
neumocdcica 7 valente (sustituida en 2010 por 13
valente), se produjo una disminucion significativa de
los casos de NAC y NAC complicada causados por
S. pneumoniae. Dada esta diminucioén de casos por
S. pneumoniae, la proporcion de otros agentes etio-
I6gicos como causantes de estas entidades clinicas
es mayor. Dentro de estos agentes se encuentran:
S. aureus meticilino resistente adquirido en la comu-
nidad (SAMR-AC) o meticilino sensible (SAMS), H.
influenzae no tipificable o H. influenzae tipo b, S.
pyogenes y M. tuberculosis. Estos han pasado a
representar alrededor de 30% de los casos en que
se confirma etiologia en nifos con EP, generando
entonces un desafio a la hora de decidir el tratamiento
antibiotico inicial.*®

La demora en instaurar un tratamiento adecuado
puede llevar incluso a la muerte del paciente. Por
otra parte, el uso racional de antibi6ticos resulta
fundamental. La morbilidad y prolongada evolucion
gue pueden presentar estos nifios con neumonia
complicada puede llevar al clinico al uso de mdltiples
antibioticos, a veces en forma innecesaria.*#*° Es por
eso que la identificacidén bacteriana cobra importancia
en cada caso individual. Ademas, la identificacion
etioldégica permite conocer la epidemiologia local
y nacional. Esta informacion es fundamental para
establecer pautas de tratamiento empirico inicial
como las recomendadas en Uruguay desde 1997

aureus, anaerobes, S. mitis and M. tuberculosis. Cases with
identified bacteria adding sporadic identification by ags and NA:
64%; S. pneumoniae 102. b) 1/1/2018 to 31/12/2018. PE = 33.
rate 34/10,000 discharges. Etiology by culture, ags and NA: 29
(87.8%). S. pneumoniae 26. Others: H. influenzae, S. pyogenes,
K. pneumoniae. Proportion of increase in etiological identification
37.8% (p = 0.03). C. Antimicrobial adequacy a) 1/1/2011 to
31/12/2017: 90.4% of cases. b) 2018: 94.4%. Conclusions:
The etiological diagnosis was optimized in children with PE.
This has an impact on antibiotic therapy, provides information
for developing empirical treatment guidelines in children with
pleural effusion.

Keywords: Pleural empiema, etiological diagnosis, children.

y actualizadas periédicamente.*'%" La vigilancia
epidemiolégica aporta ademas valiosa informacion
necesaria para la toma de decisiones en cuanto al
uso e incorporacion de vacunas.’ #1619

Con las técnicas habituales de cultivo de sangre
y/o liquido pleural se llega a confirmar la etiologia en
alrededor de 5 a 10% de los casos de NAC. Al utilizar
estas técnicas en los casos de nifios con empiema
pleural, el porcentaje puede aumentar a alrededor
de 40%.7,8,20,21

Son muchos los factores que determinan que los
microorganismos no estén viables y no se aislen
en los medios de cultivo habituales, entre ellos
se encuentra el uso frecuente de antimicrobianos
previo a la toma de las muestras, la labilidad de los
agentes involucrados y la posibilidad de un manejo
inadecuado de las muestras.?*?

La incorporacion de nuevas técnicas, como la
deteccion de antigenos o de acidos nucleicos,
aumenta la probabilidad de confirmar la etiologia
y disminuye los tiempos diagnosticos, brindando
informacion oportuna para optimizar el tratamiento
antimicrobiano con todos los beneficios que esto
conlleva.?0?

Con base en lo mencionado previamente, la
presente investigacion tiene el objetivo de describir
los cambios en el diagnostico etiolégico de EP y su
impacto en la atencion de los nifios con esta patologia
en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (HP-CHPR), hospital pediatrico de
referencia en Uruguay.

Los objetivos especificos son:

A. Describir las técnicas utilizadas en el laboratorio
de microbiologia para busqueda etiolégica (aisla-
miento, identificacion, deteccion de antigenos o
acidos nucleicos de los agentes bacterianos) en
los casos de NAC y EP.
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B. Comparar los resultados microbiologicos en nifios
con EP en dos periodos: del 1 de enero de 2011
al 31 de diciembre de 2017 y del 1 de enero de
2018 al 31 de diciembre de 2018. En el afio 2018
se comenzaron a utilizar en forma sistematica las
nuevas técnicas diagndésticas.

C. Analizar la adecuacioén del tratamiento antimicro-
biano segun los resultados microbiologicos en los
dos periodos.

MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio descriptivo. La poblacién
incluye a todos los menores de 15 afios ingresa-
dos por EP, entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2018 en el HP-CHPR.

Para el diagnéstico de los casos de EP se utilizé
la definicién de las pautas nacionales, entendiendo
por tal a la existencia de una neumonia con derrame
pleural, con la presencia en el LP de un criterio mayor:
pus y/o evidencia de bacterias observadas en el
directo, cultivo o deteccién de antigenos capsulares;
y/o dos criterios menores: glucosa menor o igual a
40 mg/dL, pH menor o igual a 7.10, lactato deshidro-
genasa (LDH) mayor o igual a 1,000 UI/L, leucocitos
en un namero mayor o igual a 10/mm?®y 90% o0 mas
de polimorfonucleares.

Las muestras utilizadas para la basqueda etiol6-
gica fueron sangre y liquido pleural.

Las técnicas microbiol6gicas empleadas fueron:
1. Examen directo y cultivo de sangre o liquido
pleural. 2. Deteccidon de antigenos (Ags) capsula-
res para S. pneumoniae y H. influenzae tipo b en
LP. 3. Deteccién de acidos nucleicos (AN) de S.
pneumoniae y H. influenzae en todas las muestras
de LP. 4. En las muestras de hemocultivo que el
sistema de incubacion detectdé como positivas,
ademas del aislamiento en medio de cultivo s6lido,
se utilizo la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR FilmArray®-
Biomerieux).

Cuando por alguna de las técnicas se detectd
algun patégeno, el caso se consideré empiema
pleural con etiologia confirmada.

Para valorar la adecuacion terapéutica se
consideraron s6lo los casos en los que se obtuvo
identificacion bacteriana, y dentro de este grupo
aquéllos en los que el o los antibidticos utilizados
inicialmente eran de mayor espectro antimicro-
biano que el necesario para la o las bacterias
identificadas. Se considerd en estos casos que

se realiz6é adecuacion terapéutica si luego de
identificado el agente bacteriano, se adecud el
tratamiento antimicrobiano.

Las fuentes de datos fueron las historias clinicas
y los registros del laboratorio de microbiologia.

El analisis estadistico se realiz6 empleando
distribucion de frecuencias, medidas de resumen
(de tendencia central y de dispersion), tasa de hospi-
talizacion por 10,000 egresos (IC 95%) y pruebas
de significancia estadistica cuando correspondiera
(significativo p menor o igual a 0.05). Para la asocia-
cién entre variables se utilizo ademas el test de y?, los
programas estadisticos empleados fueron Microsoft
Excel, SPSS y EPI INFO7™.

RESULTADOS

A. Las técnicas utilizadas para busqueda etiol6-
gica en los casos de NAC y EP se describen a
continuacion:

1. Métodos habituales de observacién microsco-
pica (frotis con coloracion de Gram) y cultivo
en medios adecuados (agar sangre y chocolate
incubados en atmosfera enriquecida en 5% de
CO,).

2. Deteccién de antigenos capsulares solubles

por aglutinacion de particulas de latex para S.
pneumoniae y H. influenzae tipo b en liquido
pleural.
Se utiliza la técnica de aglutinacion de particu-
las de latex de antigenos capsulares descrita
y comercializada para liquido cefalorraquideo,
Pastorex™ Meningitis Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, France.

3. Deteccion de acidos nucleicos (reaccién en cade-

na de la polimerasa en tiempo real, RT-PCR) en
muestras de LP utilizando el panel de menin-
goencefalitis de FilmArray®- Biomerieux.
Tanto para los antigenos capsulares como para
la deteccidén de acidos nucleicos no hay una
metodologia aprobada para su uso en liquido
pleural, se aplican las disefiadas para menin-
goencefalitis en las muestras de LP en forma
experimental, con las precauciones debidas.
Se busca la deteccidén de S. pneumoniae y
Haemophilus influenzae tipo b para los antige-
nosy S. pneumoniae y Haemophilus influenzae
para la deteccion de acidos nucleicos.

4. Deteccion de &cidos nucleicos en muestras
de hemocultivo positivas (reaccién en cade-
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na de la polimerasa en tiempo real, RT-PCR)
utilizando el panel de bacteriemias de FilmA-
rray®- Biomerieux. Este panel permite detec-
tar acidos nucleicos de 24 patdgenos y tres
genes de resistencia (Enterococcus, Listeria
monocytogenes, S. aureus, S. agalactiae,
S. pyogenes, S. pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, H. influenzae, N. meningitidis, P.
aeruginosa, Enterobacter cloacae complex,
E. coli, Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae,
Serratia marcescens, Proteus, Candida albi-
cans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C.
parapsilosis. Genes asociados a mecanismos
de resistencia: mec A- meticilino resistencia,
Van A/B resistencia a vancomicina, KPC resis-
tencia a carbapenemes).

Los resultados de estas técnicas, que pueden
obtenerse en menos de dos horas, permiten
acortar hasta en 48 horas el tiempo del informe
etiol6gico mientras se espera el resultado de
los cultivos.

Cuando existe sospecha clinica de enfermedad
tuberculosa se realiza: baciloscopia, RT-PCR
para deteccidén conjunta de micobacterias del
complejo tuberculosis y resistencia a rifam-
picina 5 (GeneXpert®-Cepheid) y se envia
parte de la muestra al laboratorio de la CHLA
(Comisiéon Honoraria de Lucha Antituberculosa)
para cultivo. Los resultados de estas técnicas
también se obtienen rapidamente.

Las cepas de S. pneumoniae recuperadas de
sangre y/o LP son enviadas al Departamento
de Laboratorios de Salud Publica (DLSP) para
su tipificacion.

Los estudios de susceptibilidad a antimicrobia-
nos se realizan siguiendo las recomendaciones
del Clinical and Laboratory Standards Institute,
2019.%

El estudio de observacion directa y cultivo se
utilizé en 100% de las muestras en los dos
periodos; la deteccion de antigenos capsu-
lares y acidos nucleicos se realiz6 espora-
dicamente (de acuerdo a disponibilidad de
reactivos) en el primer periodo (del 1 de enero
de 2011 al 31 de diciembre de 2017) y una o
ambas técnicas en 100% de las muestras en
el segundo (del 1 de enero de 2018 al 31 de
diciembre de 2018).

B. Resultados microbioldgicos en nifios con EP.
El numero de casos hospitalizados por EP asi
como el nimero de aislamiento bacteriano por
cultivos e identificacion por otras técnicas micro-
biolégicas en los dos periodos considerados se
muestran en la Tabla 1.

Entre el 1 de enero de 2011y el 31 de diciembre
de 2017 S. pneumoniae fue aislado por cultivo
de sangre y/o LP en 45 casos. Todos fueron
susceptibles a penicilinas y cefalosporinas. De
los aislamientos, 30% presentaron algun grado de

Tabla 1: Numero de casos de empiema pleural, identificacion bacteriana por cultivo, deteccion de antigenos

capsulares y acidos nucleicos en un hospital pediatrico de referencia. 2011-2018. Uruguay.

Periodo
2011-2017 1/1/2018 al 31/12/2018

Casos de EP

n (%) 211 33

Tasa anual de hospitalizacion/10,000 egresos 29/10,000 34/10,000

IC de 95% 18.0-39.0 22-45
Aislamiento bacteriano (cultivo de sangre y/o LP)

n (%) 78 (36.9) 6(18.1)

Tasa/10,000 egresos Tasa 10/10,000 6/10,000

IC de 95% 4-16 1-11
Identificacion bacteriana (cultivos + Ags o AN)

n (%) 135 (64.0) 29 (87.8)
Total N (%) 244 84 (34.4)

EP = empiema pleural, LP = liquido pleural, Ags = antigenos bacterianos, AN = &cidos nucleicos.
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Tabla 2: Bacterias identificadas por cultivos, deteccion

de antigenos capsulares y acidos nucleicos en un
hospital pediatrico de referencia. 2011-2018. Uruguay.

Periodo

01/01/2018-

Bacteria identificada 2011-2117 31/12/2018
S. pneumoniae 100 25
s. pneumoniae + H. influenzae 2 1
S. aureus 6 -
H. influenzae 15 1
S. pyogenes 6 1
Anaerobios 1 =
S. mitis 1 -
M. tuberculosis 2 -
K. pneumoniae = 1
NUmero de identificaciones 133 29

bacterianas

resistencia a otros antimicrobianos (eritromicina,
trimetoprima-sulfametoxazol o clindamicina).

De las 17 cepas de H. influenzae identificadas por
cultivo, 20% eran productoras de 3 lactamasas.
De los seis casos de S. aureus aislados, cinco
correspondieron a S. aureus meticilino resistente
y uno a S. aureus meticilino sensible.
Considerando ademas de los cultivos la deteccion
de antigenos por aglutinacién de latex y el estudio
molecular (PCR) realizados en forma esporadica
esos afios, el numero de EP con etiologia identi-
ficada asciende a 64% de los casos a expensas
de la identificacion de 57 casos mas de S. pneu-
moniae.

En ese periodo, por deteccion de antigenos y/o
acidos nucleicos, no se identificaron casos por
otras bacterias distintas a S. pneumoniae.
Considerando todas las técnicas diagnosticas
utilizadas en ese periodo, S. pneumoniae fue
identificado en 102 casos (representando 75.5%
de los agentes identificados y 48.3% del total de
egresos).

El nimero de casos de EP con identificacion
bacteriana asi como las bacterias identificadas en
el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2018 y el 31 de diciembre de 2018 se muestran
en las Tablas 1 y 2 respectivamente. En cuatro

se llevd a cabo la presente investigacion, dado
gue estos nifios fueron asistidos en unidades de
cuidados intensivos (UCI) externas en las primeras
semanas de su enfermedad. Todos los casos de
S. pneumoniae fueron susceptibles a penicilinas y
cefalosporinas. De los dos casos de H. influenzae
hallados, uno fue por cultivo y no era productor de f3
lactamasas. La otra identificacion fue por RT-PCR.
El promedio de tiempo de comunicacion de los
resultados microbiolégicos en el afio 2018 fue de
19 horas (rango se seis a 48 horas).
Comparando los resultados microbiolégicos, la
proporcion de aumento en identificacién etioldgica
en los dos periodos fue de 37.8% (p = 0.03).

.Adecuacién del tratamiento antimicrobiano

luego de recibido el resultado microbiolégico.

En el periodo de 2011 a 2017 en 107 de los 211
casos de EP, la ampicilina no fue el antimicro-
biano con el que se inici6 el tratamiento. En 57
de estos casos se considerd que el paciente
presentaba una forma severa de la enfermedad,
tres eran pacientes no vacunados y en dos se
considerd un mecanismo aspirativo. En 45 casos
no se encontrd justificacion.

Si consideramos la adecuacion del antibidtico una
vez recibido el resultado microbiol6gico, esto se
produjo en 90.4% de los casos (mayoritariamen-
te S. pneumoniae). Las justificaciones en los 17
casos en los que no se adecud el antimicrobiano,
fueron las siguientes: tres pacientes cursaron
enfermedad grave con una estadia muy prolon-
gada en la UCI, dos presentaron coinfeccion,
otro tuvo parénquima durante su internaciéon (una
infeccion de herida quirtrgica en el lugar de inser-
cion del tubo de drenaje y una infeccidn urinaria).
En los otros seis pacientes no se encontrd justifi-
cacion.

En el afio 2018, el antibiotico inicial no fue ampi-
cilina en 60% de los casos. De los 20 casos en
que el tratamiento inicial no fue ampicilina, se
identifico bacteria en 18 de ellos y se realiz6 la
adecuacion del antimicrobiano en 17 (94.4%). No
se adecu0 en un nifio con enfermedad severa con
larga estadia en cuidados intensivos.

DISCUSION

Si bien en Uruguay debido a mdultiples medidas de
salud publica se logr6 disminuir significativamente
la incidencia de la NAC y NAC complicada, éstas

casos no se identificaron bacterias. Los estudios
microbiolégicos de tres de estos pacientes no
fueron realizados en el laboratorio del centro donde
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contintan siendo una causa importante de ingreso
hospitalario.”®'® En otros paises de la region de las
Ameéricas éste es también un problema de salud que
concita mucha atencién.?*?* El empiema pleural es
una de estas complicaciones. Este se produce cuan-
do en el derrame pleural paraneumonico se replican
bacterias, las mismas pueden ser identificadas por
estudio directo o cultivos del LP, o quedar en eviden-
cia por la presencia de pus o alteraciones citoqui-
micas que se generan por la presencia bacteriana
en el LP.16:17.26

Identificar la existencia de bacterias o sus
componentes en el LP constituye una herramienta
diagnéstica en el caso de NAC con derrame. Deter-
minar la etiologia en estos casos es fundamental
también para el adecuado tratamiento de estos
nifios.?32¢

A partir del afio 2018 las técnicas de deteccidon
de antigenos y/o acidos nucleicos de los agentes
bacterianos se aplican en forma sistematica para la
blUsqueda etiolégica en todos los casos de NAC vy
NAC complicada asistidos en el HP-CHPR.

La incorporacion de estas nuevas técnicas y su
aplicacion al 100% de las muestras ha tenido un
impacto significativo en la identificacion del agente
etiologico en nifos con EP. La identificacion pasé
de ser de 36.9% utilizando los métodos tradicionales
(directo y cultivo) a 87.8% en el afio 2018 agregando
al directo y cultivo la utilizacion de las nuevas técnicas
ya descritas.

Es de destacar que, de los casos de EP en los
que los estudios microbioldgicos se realizaron en el
laboratorio del CHPR en el segundo periodo, sélo
en uno no se identificd agente bacteriano. En los
otros tres casos de EP, en los que no se identifico
bacteria, de los 33 de ese periodo, los estudios
microbiolégicos no se realizaron en el CHPR como
ya fue mencionado.

En ambos periodos S. pneumoniae fue la bacteria
mas frecuentemente identificada y en ambos no se
hall6 resistencia a penicilinas ni a cefalosporinas.
Las cepas aisladas de S. pneumoniae en este centro
hospitalario, como en el resto del pais, no generan
un problema terapéutico.®*’

Otras bacterias descritas en la literatura como
causantes habituales de EP fueron identificadas
en el periodo de 2011 a 2017. Entre ellas, en orden
decreciente de frecuencia se aislaron: H. influenzae,
S. pyogenes, S. aureus meticilino resistente y S.
aureus meticilino sensible. En dos casos se identificd
M. tuberculosis como causante de EP, hecho que
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no es habitual. Otras bacterias que no son descritas
habitualmente como causantes de EP y que se
aislaron en el periodo de 2011 a 2017 fueron: S. mitis
en un caso y anaerobios en otro (se traté de un nifo
en el que luego se diagnostic6 una malformacion
pulmonar).

En el segundo periodo no se identificaron
casos de EP por S. aureus ni por M. tuberculosis.
Si bien en ese periodo no se identificaron casos
de EP por M. tuberculosis, en el contexto epide-
mioldgico actual, con una reemergencia de esta
micobacteria,?’*° ésta y otras etiologias distintas
a neumococo deben considerarse, particularmente
en aquellos pocos casos en los que no se identifica
agente causal.

En 2018 como agente inusual de EP se identifico
Klebsiella pneumoniae en un cultivo de LP.

Si bien la identificacién etiolégica en los casos
de EP fue significativamente mayor en el segundo
periodo analizado, el porcentaje de aislamiento
bacteriano por cultivos fue menor en ese periodo.
No pudimos identificar la causa, pensamos podria
deberse al hecho de que muchos de los pacientes
con EP al ingreso hospitalario ya estaban recibiendo
antimicrobianos.

La utilizacion de las nuevas técnicas también
redujo el tiempo de obtencion de los resultados
microbiol6gicos. Como se menciond, el promedio
de comunicacion de estos resultados en el segundo
periodo fue de 19.5 horas (rango de seis a 48 horas).
Si bien no contamos con datos exactos de estos
tiempos en el primer periodo para poder establecer
una comparacion, sabemos que estos tiempos
representan una mejoria significativa.

La identificacion del agente etioldgico, asi como la
mejora en el tiempo de obtencién de los resultados
racionaliza los recursos terapéuticos utilizados y
optimiza el manejo integral de estos pacientes.#26:2

El aumento de la identificacion etiolégica en
el segundo periodo se acompafé también de un
aumento del porcentaje de casos de adecuacion
antimicrobiana.

La vigilancia de la etiologia de las NAC y NAC
complicada y de la susceptibilidad bacteriana es
fundamental también para poder realizar actuali-
zaciones de las recomendaciones de tratamiento
empirico de estas patologias, segin los cambios
gue se van produciendo; dado que se contribuye
al uso racional de antibiéticos, es una accién
fundamental en la estrategia contra la resistencia
antimicrobiana.
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La determinacion etiologica es importante también
para la toma de decisiones a la hora de incorporar
vacunas.

Por todo lo antes dicho, es imprescindible conti-
nuar avanzando en la mejora y utilizacion de todas las
herramientas posibles para el diagnéstico etioldgico
oportuno.

CONCLUSION

Se logré optimizar el diagnéstico etiolégico en nifios
con EP con un aumento significativo en la identifica-
cién bacteriana. Esto tiene impacto en el uso racional
y adecuacién de los antimicrobianos empleados asi
como en el manejo integral de estos nifios. Aumentar
el diagnaostico etiologico en los casos de EP agrega
informacion imprescindible para la elaboracion de
pautas de tratamiento empirico asi como para la toma
de decisiones para la incorporacion de vacunas.?
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RESUMEN

El ectima gangrenoso es una infeccion rara de la piel, clasicamente
asociada con Pseudomonas aeruginosa, otros agentes causales
también han sido descritos como Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, etcétera. En
pacientes inmunocomprometidos con neutropenia, la mayoria de
los casos son debido a Pseudomonas aeruginosa, planteando
desafios especialmente en el diagndstico microbioldgico y terapia
antimicrobiana. El diagnéstico es eminentemente clinico, pero se
debe confirmar mediante auxiliares diagnosticos (biopsia-cultivo,
tincion Gram, examen histopatolégico), lo cual es de suma impor-
tancia para iniciar un tratamiento antibiético de manera temprana
eficaz, ya que es un factor clave en el pronostico para la supervi-
vencia de los pacientes pediatricos. En este articulo realizamos la
revision retrospectiva de tres casos de ectima gangrenoso (EG)
en pacientes inmunocomprometidos en un hospital de tercer nivel
en la Ciudad de México.

Palabras clave: Infeccién de la piel y tejidos blandos, ectima
gangrenoso, osteosarcoma condroblastico, leucemia linfoblastica
aguda, infeccién por oportunistas.

ABSTRACT

Ecthyma gangrenosum is a rare skin infection, classically
associated with Pseudomonas aeruginosa, other causative
agents have also been described as Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, etc. In
immunocompromised patients with neutropenia, the majority of
cases are due to Pseudomonas aeruginosa, posing challenges
especially in microbiological diagnosis and antimicrobial therapy.
The diagnosis is eminently clinical, but must be confirmed
by other diagnostic methods (biopsy-culture, Gram stain,
histopathological examination), being of utmost importance to
start an effective early antibiotic treatment, since it is a key factor
in the prognosis for survival of pediatric patients. In this article, we
carry out a retrospective review of three clinical cases of ecthyma
gangrenosum in immunocompromised patients at a third level
hospital in Mexico City.

Keywords: Skin and soft tissue infection, ecthyma gangrenosum,
chondroblastic osteosarcoma, acute lymphoblastic leukemia,
opportunistic infection.
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INTRODUCCION

El ectima gangrenoso (EG) es una infeccién cuta-
nea rara que puede estar acompafada o no de
una bacteriemia sistémica y en algunos casos
puede ser fatal. Esta patologia fue descrita por el
patélogo canadiense Dr. Lewellys Barker en 1897,
asociado con sepsis por Pseudomonas aeruginosa;
posteriormente denominado «ectima gangrenoso»
por Hitschmann/Kreibich.! EI EG es una infeccion
profunda de la piel considerada potencialmente letal
que se asocia en 74% de los casos a sepsis causa-
da por Pseudomonas aeruginosa, se presenta con
mayor frecuencia en brazos (area axilar), piernas,
tronco, cara, region lumbosacra y area anogenital
de pacientes inmunocomprometidos que cursan
con aplasia secundaria a quimioterapia, infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
neutropenia, mieloma miltiple, diabetes mellitus,
agammaglobulinemia y pacientes con quemaduras
extensas.?

Aunque el EG es poco frecuente, compromete
el sistema microvascular de la dermis, progresa
clinicamente de forma secuencial desde erup-
ciones maculopapulares hasta ampollas o bulas
hemorragicas, posteriormente al denudarse forman
ulceraciones necroéticas con eritema circundante o
halo eritematoso que, por lo general, no presentan
una evolucion clinica favorable en pacientes inmu-
nocomprometidos.*?

Como se mencion6 previamente, 74% de los
casos de EG estan causados por Pseudomonas
aeruginosa, otros agentes en menor porcentaje
se han asociado con esta patologia, entre ellos
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Aeromonas hydrophila, Serratia marcescens,
Aspergillus spp., Candida albicans, Escherichia
coli, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria

Figura1:

Lesiones de ectima
gangrenoso en region vulvar.

gonorrhoeae, Yersinia pestis y virus del herpes
simple. En general, el EG es causado por un
solo agente infeccioso, excepcionalmente se han
reportado casos con dos agentes causales.*® Se
reportan en este articulo tres casos clinicos de
manera retrospectiva de EG diagnosticados en
pacientes hematooncolégicos pediatricos durante
marzo de 2019 a febrero de 2020.

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Paciente femenino de nueve afos de edad, diag-
nostico de osteosarcoma condroblastico en tibia
izquierda. Acude al Servicio de Urgencias por fiebre
de 39 °C, escalofrios y dolor en region genital, se
administré previamente ibuprofeno. A la exploracién
fisica se observd regién genital con aumento de
volumen y eritema en labios mayores, de predo-
minio en el izquierdo, evolucionando a vesiculas,
coloracion violacea y lesiones en sacabocado,
con tamafio aproximado de 5 x 4 mm con bordes
definidos en ambos labios, la regién perianal sin
lesiones (Figura 1).

A su ingreso hospitalario se le realizé una
toma de laboratorios con PCT 2.02 ng/mL, PCR
126 mg/L, leucocitos 660 cel/mm?, hemoglobina
8.6 g/dL, hematocrito 24.2%, plaquetas 31,000
cel/mmé3, neutréfilos 70 cel/mm?, linfocitos 210
cel/mm?3, monocitos 360 cel/mm?3, eosindéfilos 20
cel/mm?3. Se realizé biopsia-cultivo e identifico
mediante VITEK 2 XL (bioMérieux) Pseudomonas
aeruginosa, con el siguiente patron de sensibi-
lidad, las concentraciones minimas inhibitorias
(MIC) fueron tomadas segun el manual de
Estandares de desempefio para las pruebas de
susceptibilidad a los antimicrobianos, 292 edicion
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Figura 2:

Evolucion clinica
posterior al tratamiento
quirdrgico y antibidtico.

Figura 3: Datos clinicos de las lesiones axilares de ectima gangrenoso.

(CLSI 2019): piperacilina/tazobactam MIC 8 S,
cefepima MIC 2 S, meropenem MIC < 0.25 S,
amikacina MIC < 2 S, ciprofloxacino MIC < 0.25
S, tigeciclina MIC > 8 R.

El tratamiento quirargico de la lesién genital
consistid en la reseccién de puntos gangrenosos en
su totalidad, con curetaje de los bordes y fondo de
las tres lesiones. A su ingreso se inicié manejo con
cefepima a dosis de 150 mg/kg/dia durante 14 dias,
basado en datos clinicos y control de estudios de
laboratorio. Se observa evolucion clinica favorable
de manera paulatina, se toman nuevos estudios de
laboratorio a los 10 dias de tratamiento, los cuales
se describen a continuacion: PCT 0.11 ng/mL, PCR
4.4 mg/L, leucocitos 3,490 cel/mm?3, hemoglobina
13.6 g/dL, hematocrito 39.5%, plaquetas 294,000
cel/mm?, neutréfilos 1,790 cel/mm?, linfocitos 930
cel/mmé&, monocitos 670 cel/mm?, eosindfilos 40 cel/
mm? y basofilos 60 cel/mm3. Se egresa a domicilio
por mejoria clinica, adecuada respuesta a trata-
miento antibiético y quirdrgico, sin complicaciones
(Figura 2).

Caso clinico 2

Paciente masculino de 15 afios de edad, con diag-
nostico de leucemia linfoblastica aguda B de alto
riesgo. Acude por presencia de fiebre de 38-39.5
°C y dolor en regién axilar derecha. A la exploracion
fisica presento, en la regién antes mencionada,
lesiones aumentadas de volumen, con un tamafio
aproximado de 1 x 2 cmy de 1 x 3 cm, cambio de
coloracion violacea y bordes bien delimitados que
evolucionaron a los tres dias a lesiones en sacabo-
cado con un fondo de aspecto necrético (Figura 3).

Sus estudios de laboratorio a su ingreso reportan,
previo a la cirugia, PCT 1.0 ng/mL, PCR 45.9 mg/L,
leucocitos 590 cel/mm?3, hemoglobina 8.8 g/dL, hema-
tocrito 25.1%, plaquetas 19,000 cel/mm?3, neutréfilos
100 cel/mm3, linfocitos 450 cel/mmé3, monocitos 40
cel/mm?®. La biopsia-cultivo identificé mediante VITEK
2 XL (bioMérieux) Pseudomonas aeruginosa, con
el siguiente patrén de sensibilidad, las MIC fueron
tomadas segun el manual de Estandares de desem-
pefio para las pruebas de susceptibilidad a los anti-
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microbianos, 292 edicion (CLSI 2019): piperacilina/
tazobactam MIC 8 S, cefepima MIC 2 S, meropenem
MIC 1 S, amikacina MIC <2 S, ciprofloxacino MIC <
0.25 S, tigeciclina MIC > 8 R.

El tratamiento quirdrgico de las lesiones consistié
en reseccion del tejido gangrenoso en su totalidad,
con curetaje de bordes y fondo en ambas lesiones.
Con base en datos clinicos y laboratorio se inicio
tratamiento con cefepima a dosis de 150 mg/kg/
dia durante 14 dias y vancomicina 40 mg/kg/dia
durante seis dias. Se realiza control de laboratorios
después del inicio del tratamiento farmacolégico
con resultados de PCT 1.56 ng/mL, PCR 101
mg/L, leucocitos 610 cel/mm?®, hemoglobina 8.7 g/
dL, hematocrito 25.1%, plaquetas 32,000 cel/mm?,
neutrofilos 140 cel/mmé, linfocitos 410 cel/mm?,
monocitos 20 cel/mm3. Cursa con adecuada evolu-
cion clinica progresivamente y se realizo control
de estudios a los 11 dias de tratamiento, con los
siguientes resultados: PCT < 0.05 ng/mL, PCR
0.5 mg/L, leucocitos 1,610 cel/mm?, hemoglobina

Figura 4:

Evolucion clinica de las mismas
lesiones posterior al tratamiento
quirdrgico y antibidtico.

9.2 g/dL, hematocrito 27.5%, plaquetas 115,000
cel/mmé3, neutréfilos 640 cel/mm?, linfocitos 890
cel/mm?3, monocitos 70 cel/mm3. Posteriormente
se egresa del Servicio de Infectologia Pediatrica,
con remision de sintomas y cuadro clinico, sin
complicaciones (Figura 4).

Caso clinico 3

Paciente femenino de siete afios de edad, con diag-
néstico de leucemia linfoblastica aguda estirpe B de
alto riesgo, por falla a la induccién y consolidacion.
Acude al Servicio de Urgencias por presencia de
fiebre de 38.3 °C con escalofrios, se inicia manejo
con cefepima por fiebre y sospecha de infeccion rela-
cionada con catéter venoso central con aislamiento
en hemocultivo central y periférico de Staphylococ-
cus epidermidis.

A su ingreso hospitalario se tomaron estudios
de laboratorio con PCT 0.09 ng/mL, leucocitos
480 cel/mm?, hemoglobina 9.6 g/dL, hematocrito

Figura 5: Datos clinicos de las lesiones en region de borde costal izquierdo de ectima gangrenoso.
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Figura 6: Evolucion clinica de las lesiones después del tratamiento
quirdrgico y antibictico.

28.9%, plaquetas 6,000 cel/mmé3, neutroéfilos 20
cel/mm?3, linfocitos 460 cel/mm3, monocitos 00
cel/mms3,

Posteriormente presenta dolor abdominal alos 10
dias de evolucion, por lo que se realizd un ultrasonido
abdominal con maximo grosor colénico de 6.8 mm
realizando diagnéstico de colitis neutropénica, por
lo que se inicia manejo con piperacilina/tazobactam,
presenta mala evolucion con datos de irritacién
peritoneal y abdomen agudo, se decide valoracion
por cirugia pediatrica, quienes realizan laparotomia
exploratoria (LAPE), encontrando como hallazgo
apendicitis perforada, se realiza cambio de antibiotico
ameropenem. Alos 10 dias de estancia intrahospita-
laria, a la exploracion fisica se observo dos lesiones a
nivel de borde costal izquierdo, con halo eritematoso,
formacion de vesicula, evolucionando a coloracion
violdcea y posteriormente lesiones en sacabocado
con fondo necrético y costras melicéricas, con tama-
no aproximado de 1 x 1 cm, con bordes definidos de
forma circular (Figura 5).

Se realiz6 control de laboratorios con la sospecha
diagnostica de EG con PCT 0.52 ng/mL, leucocitos
630 cel/mm?, hemoglobina 15.3 g/dL, hematocrito
46.2%, plaquetas 71,000 cel/mm?, neutréfilos 10 cel/
mm?3, linfocitos 590 cel/mm?3, monocitos 30 cel/mmé.

Se realiz6 reseccion de una lesion gangrenosa en
su totalidad, con toma de biopsia-cultivo, curetaje de
bordes y fondo de lesion. Se continué manejo con

meropenem a dosis 60 mg/kg/dia y vancomicina a
dosis 40 mg/kg/dia durante 21 dias totales, debido
a que no se aislo el agente etioldgico en la biopsia-
cultivo.

Presentd una evolucion clinica favorable y se
realizan estudios de gabinete de control al finalizar
antibiotico: PCT 0.09 ng/mL, leucocitos 1,960 cel/
mm?3, hemoglobina 9.5 g/dL, hematocrito 28.5%,
plaquetas 7,000 cel/mm?3, neutréfilos 310 cel/mm?,
linfocitos 1,590 cel/mm?3, monocitos 20 cel/mms?,
eosinofilos 20 cel/mm?. Posteriormente, se egresa
del Servicio de Infectologia Pediatrica sin manejo
antibiotico, por adecuada evolucion clinicay remision
de diagndsticos, sin complicaciones (Figura 6).

DISCUSION

El ectima gangrenoso es una entidad rara, bien
conocida, que se puede deber a una infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, esta entidad se puede
presentar con o sin sepsis. Se ha identificado a esta
bacteria como parte de los patdgenos frecuentes de
enfermedades asociadas con cuidados de la salud,
por su adaptacion al medio hospitalario, debido a
sus bajos requerimientos nutricionales y tolerancia
a gran variedad de condiciones fisicas, ademas de
haber desarrollado una gran resistencia intrinseca
a un gran nimero de antibioticos de amplio espec-
tro.24©

La etiologia, como se ha mencionado de manera
reiterativa, es por Pseudomonas aeruginosa en
73.65%, otras bacterias (17.35%) y hongos (9%).
Y de los casos identificados con Pseudomonas
aeruginosa se describio sepsis en 58.5%, mientras
que en 41.5% no hubo asociacidon con septicemia.’

Los principales factores de riesgo son neutropenia
secundaria a quimioterapia, en patologias onco-
I6gicas hematoldgicas, hipogammaglobulinemia o
agammaglobulinemia, anemia aplasica, trasplante
de 6rgano sélido y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). La neutropenia persistente en
estos pacientes, ademas de ser factor de riesgo, es
de mal prondstico, incluso en casos en los que no
tienen bacteriemia.®*?

En la fisiopatogenia el EG se separa en dos formas
clinicas (séptico y no séptico). El EG séptico es mas
comun, en el cual el agente etioldgico se propaga por
viahematdgena a los capilares e invaden la adventicia
y capa media de las arterias y venas. La invasion
perivascular conduce a necrosis isquémica de la piel
circundante (vasculitis necrosante). En la forma no
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bacteriana, las lesiones se presentan en el sitio donde
hubo una inoculacién directa en la epidermis. Las
toxinas y enzimas de virulencia producidas por P. aeru-
ginosa (exotoxina A, elastasa y fosfolipasa C) causan
destruccién cutdneay vascular, ademas de que evitan
una migraciéon adecuada de granulocitos.>*°

El tratamiento empirico de eleccion es un beta-
lactamico antipseudomonico, como cefalosporinas
de tercera generacion, cuarta generacion, carbape-
némicos y penicilinas de amplio espectro, e incluso
esta descrito el uso de aminoglucésidos. De manera
adicional, se deben tomar en cuenta los aislamientos
hospitalarios y los patrones de resistencia para iniciar
un manejo empirico. Al identificar el microorganismo,
se debe revisar su perfil de susceptibilidad para dirigir
la terapia antibiética.***?

Un reporte de ocho casos de EG realizado en el
ano 2017 en el Hospital Universitario de la Univer-
sidad de Nuevo Leén*® coincide con Todd y sus
colaboradores'* al indicar que el factor mas comun
para esta entidad infecciosa es la neutropenia en
pacientes inmunocomprometidos. También conclu-
yeron que en el caso de pacientes pediatricos sanos
y diagnosticados con EG es sumamente necesaria
la evaluacion inmunoldgica para descartar una
posible inmunodeficiencia subyacente. De la misma
forma, apuntaron a que un tratamiento antibiético de
amplio espectro es imprescindible para aumentar la
supervivencia de los pacientes. Entre los antibioticos
que reportaron con una evolucion favorable fueron
el imipenem y las combinaciones de ceftazidima
+ amikacina, meropenem + amikacina y un caso
manejado con meropenem + ciprofloxacino.

Bodey, en su estudio de 410 episodios de bacte-
riemia de Pseudomonas aeruginosa en pacientes
hematooncolégicos, en un periodo de 10 afios,
encontrd que la tasa global de curacion fue de 62%;
para los pacientes con tratamiento adecuado fue de
67%, mientras que en los pacientes con tratamiento
antibiético inadecuado fue de 14%. En los pacientes
con retraso en el tratamiento antibidtico de 24 a 48
horas se redujo la tasa de curacion de 74 a 46%.
Otro dato importante en el tratamiento antibiético
fue que se encontr6 la diferencia de pacientes que
recibieron betalactamico antipseudomanico con o sin
aminoglucésido con mayor tasa de curacion contra
los que solo recibieron tratamiento con aminoglucési-
do, con tasa de curacion de 72y 71% contra el 29%,
respectivamente.’®

La tasa de mortalidad general se encuentra
reportada en esta patologia hasta en 41.6%, se
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describe que hasta en 90% de los casos finados tuvo
influencia el tratamiento antibi6tico que se otorg6 de
manera tardia.'® Los pacientes con EG septicémico
se asocia con mal pronéstico y mortalidad de 20 a
77%; en cambio, los pacientes con EG no séptico la
tasa de mortalidad se reportdé menor entre 8 y 15%.*

En los casos antes descritos, los tres pacientes
presentaron un diagnostico de base hematooncoldgi-
co y recibieron quimioterapia previa a su ingreso, a su
arribo a la sala de urgencias se corroboro la presencia
de neutropenia en todos ellos. En un caso ya se
presentaban las lesiones de ectima a su ingresoy en
los dos casos siguientes se observaron las lesiones
alostresy 10 dias de estancia hospitalaria, respecti-
vamente. Por lo cual, se realiz6 en primera instancia
el abordaje diagnodstico basado en el cuadro clinico,
ademas de los factores de riesgo asociados, de esta
manera se inicio el tratamiento antibiético empirico
temprano, con cefalosporina de cuarta generacion
y completando el abordaje diagnéstico con exéresis
y biopsia-cultivo de las lesiones, aislandose en dos
de los casos Pseudomonas aeruginosa, en el tercer
caso no se logro tener aislamiento microbiologico; se
inicio tratamiento con cefepima, obteniendo resulta-
dos favorables y en el Gltimo caso recibio tratamiento
con meropenem remitiendo las lesiones de manera
exitosa. En esta serie de casos concordamos con lo
reportado en la literatura donde el principal agente
etioldgico causal es P. aeruginosa, y en cuanto a
los factores de riesgo de los pacientes, como se
reporta en la literatura, los canceres hematologicos
acompafiados de neutropenia profunday prolongada
son algunos de los mas frecuentes asociados a esta
patologia.

Los tres casos presentados corresponden a la
variedad septicémica de la enfermedad, siendo la
clave del éxito del tratamiento la toma de cultivos,
el inicio de tratamiento temprano y agresivo de
antibiotico, asi como el ajuste del esquema antimicro-
biano en caso de presentar resistencia al mismo. El
tratamiento quirurgico que frecuentemente consiste
en la escision de las lesiones necréticas o drenaje
de abscesos es de suma importancia para lograr el
control efectivo de la fuente de infeccion, por lo que
debe ir de la mano con el tratamiento médico.

CONCLUSION

El ectima gangrenoso, si bien es una entidad poco
frecuente, debe ser sospechada en los pacientes con
los factores de riesgo previamente mencionados, que
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presenten un cuadro febril asociado con lesiones de
piel inicialmente violaceas o maculopapulares suma-
mente dolorosas, que evolucionan rapidamente a
ulceraciones necréticas, por lo que un examen fisico
minucioso es necesario para sospechar y reconocer
esta entidad. El inicio temprano de betalactamicos
antipseudomanicos hace la diferencia entre un buen
y mal prondstico.
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RESUMEN

El asma, una enfermedad bronquial cronica, cursa con exacerba-
ciones que ameritan manejo inmediato con tratamiento inhalado
qgue frecuentemente se aplica a través de nebulizaciones. Sin
embargo, la preocupacién actual por la transmision aérea del
SARS-CoV-2 ha llevado a brindar tratamiento subéptimo a los
pacientes que sufren una crisis asmatica por el temor al contagio.
Se revisa el tema y se proponen recomendaciones sustentadas
en la literatura.

Palabras clave: Asma; COVID-19, nifios, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION
Asma

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica
heterogénea que afecta los bronquios ocasionando
obstruccion por contraccion espasmadica de la via
aérea inferior con episodios recurrentes de disnea
paroxistica que se manifiestan por sibilancias,
disnea, opresion toracica y tos.! Se acompafia de
limitacion variable del flujo aéreo respiratorio. Si el
ataque es grave, puede llegar a presentarse insufi-
ciencia respiratoria o hasta ser fatal en caso de no
controlarse.??

El asma afecta de 1 a 8% de la poblacion en el
mundo.® En México la prevalencia en adultos se
ha reportado en hombres en 3.3% y en mujeres

ABSTRACT

Asthma, a chronic bronchial disease, presents with exacerbations
that merit immediate management with inhaled treatment that is
frequently applied through nebulisations. However, the current
concern about the airborne transmission of SARS-CoV-2 has
led to suboptimal treatment for patients suffering an asthma
attack due to fear of contagion. The subject is reviewed and
recommendations based on the literature are provided.

Keywords: Asthma, COVID-19, children, SARS-CoV-2.

en 6.2%; y en niflos y adolescentes, segun la
metodologia ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood), en 17.0% en nifios y en
19.2% en adolescentes.? Desafortunadamente, la
fraccién de los pacientes con enfermedad controlada
es muy baja (9.4%), mientras que 55.8% tiene asma
parcialmente controlada y 34.8% tiene asma no
controlada; uno de los retos en el manejo del asma
es mejorar estas cifras.* Asi, en México en el periodo
de 2010 a 2018, el asma fue la causa primaria de
hospitalizacion en 87,726 pacientes admitidos en
hospitales publicos, y la causa primaria de muerte
en 12,495.? La mortalidad total fue de 10.41/100,000
habitantes, con una tasa promedio anual de 1.16 y
una diferencia de género para el grupo femenino de
44.9 y 53.0% para los grupos de edad < 15 afios y
> 15, respectivamente.?
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Corticosteroides inhalados

Los corticosteroides inhalados son la primera
linea de tratamiento para preescolares con asma
o sibilancias recurrentes. Son la opcién preferida
en nifilos con desencadenantes multiples de sibilan-
cias y sintomas frecuentes, especialmente aquéllos
con eosinofilia en sangre y sensibilidad a alérgenos
aéreos.®

Una revision sistematica de 29 ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) en 3,592 preescola-
res demostré que los esteroides inhalados redujeron
la frecuencia de episodios de sibilancias indepen-
dientemente del fenotipo y atopia.® Del mismo modo,
un metaandlisis mas reciente de 15 estudios con un
total de 3,278 nifios de seis afios con asma recurrente
revelé que la dosis media diaria de esteroides inha-
lados redujo el riesgo de exacerbaciones en 30% en
comparacion con placebo. Ademas, cuando el analisis
se realiz6 en el subgrupo de nifios con asma persis-
tente, el riesgo de exacerbacion se redujo en 44%."

En un reciente estudio, Wu y colaboradores
compararon la eficacia y seguridad del tratamiento
escalonado de fluticasona nebulizada con el trata-
miento escalonado de budesoénida nebulizada en el
asma infantil para prevenir recaidas. La poblacion
(con edades de hasta dos afos) se divididé en dos
grupos, propionato de fluticasona 250 ng dos veces
al dia por seis semanas y luego 125 ug dos veces
al dia por seis semanas (n = 389) y budesénida
500 ug dos veces al dia por seis semanas seguidos
de 250 ug dos veces al dia por seis semanas (n =
389) suministrados a través de un nebulizador jet.
Los pacientes en el grupo budesénida tuvieron un
periodo mayor libre de sintomas postratamiento (165
dias vs. 112 dias, p < 0.0001) que los pacientes del
grupo fluticasona.® Asi, la evidencia publicada de
los beneficios de los esteroides inhalados en nifios
preescolares con sibilancias es cada vez mas sdlida.

CONCEPTOS DE NEBULIZACION

Un aerosol médico es cualquier combinacién de
particulas liquidas o sélidas de un medicamento
suspendidas en un gas portador.® El tamafio de las
particulas depende de la solucion (densidad, visco-
sidad y tension superficial) asi como de la velocidad
y el flujo del gas que pasa por la fase liquida o sélida
para generar particulas en suspension. Un aumento
de la velocidad del gas disminuye el tamafio de las
particulas (nebulizar de 6 a 8 L/min).%°

Los aerosoles médicos pueden administrarse a
través de nebulizadores, inhaladores presurizados
de dosis medida (pMDI) o inhaladores de polvo seco
(DPI).°

El nebulizador se define como el dispositivo que
puede convertir un liquido en gotitas de aerosol
adecuadas para la inhalacion por parte del paciente
(nebulizacion), en particular cuando es el propio
paciente el que coloca el medicamento en el dispo-
sitivo antes de cada tratamiento. Los nebulizadores
neumaticos, jet o de chorro de aire son los mas
utilizados, aunque los nebulizadores ultrasénicos
son cada vez mas comunes.*

Aun cuando la terapia con aerosoles es un proce-
dimiento fundamental y rutinario en el tratamiento de
enfermedades pulmonares en el hogar y en entornos
de atencién médica, tiene un potencial de emisiones
fugitivas durante la terapia debido a la generacion de
aerosoles y gotitas como fuente de patdgenos respi-
ratorios. La emision fugitiva se define como aerosoles
gue se han liberado del dispositivo de aerosol durante la
espiracion del paciente, también los aerosoles médicos
no inhalados por el paciente, pero que pasan a la
atmésfera. El tamafio de las particulas de las emisiones
fugitivas varia de 0.860 a 1.437 um y hasta 50% del
aerosol generado durante la terapia permanece en el
aire en el ambiente interior durante varias horas.'”

Ventajas y desventajas de la nebulizacién

En las Guias de la Estrategia Global para el Manejo y
Prevencién del Asma 2020 (GINA 2020) se considera
el tratamiento nebulizado en los nifios de cinco afios
0 menores. Después de los IDM los nebulizadores
son los Unicos sistemas alternativos de suministro de
medicamentos inhalados viables en nifios pequefios;
se reservan para los nifios preescolares y los que
no aprenden a emplear un dispositivo espaciador.
Es relevante recordar que si se usa un nebulizador
para suministrar esteroides, es aconsejable emplear
una boquilla para evitar su contacto con los ojos en
nifios que cooperen.®

El tratamiento nebulizado forma parte integral
del manejo de la via aérea tanto durante una crisis
asmatica como en otras patologias que se acompa-
Aan de inflamacién bronquial o broncoconstriccién
como la bronquiolitis y las sibilancias inducidas por
infecciones virales en la infancia.*®

Los nebulizadores liberan el medicamento a dosis
terapéuticas en aproximadamente 15 minutos con
una distribucidon pulmonar efectiva en pacientes
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de cualquier edad. La terapia nebulizada, con una
boquilla cuando se considere necesaria, se considera
confiable, facil de usar, eficaz y eficiente, especial-
mente en los jovenes pacientes con crisis asmatica.

Las desventajas comunes de los nebulizadores a
menudo incluyen falta de portabilidad, complejidad
de su configuracioén, costo, prolongados tiempos de
entrega de dosis altas de medicamentos y eficiencia
persistentemente baja de administracion pulmonar.''*

Sin embargo, en los ultimos afios ha evolucionado
la administracién de farmacos nebulizados. Los
nebulizadores se volvieron mas portatiles, mas ligeros,
mas silenciosos y con uso de pilas. Las tecnologias
de respiracion mejorada y activadas por la respiracion
optimizaron la eficiencia de los nebulizadores de
chorro al reducir la pérdida de medicamento al medio
ambiente y la exposicién de los cuidadores. Desarro-
llos recientes, la malla vibratoria y las tecnologias de
administracion de aerosoles adaptables proporcionan
dosis precisas y reproducibles; reducen las pérdidas
de aerosol durante la espiracion, y permiten un depé-
sito mas profundo de aerosol en los pulmones, junto
con una duracién de tratamiento mas corta. También
pueden dar retroalimentacion al paciente y al cuidador
que administro la dosis prescrita.*®

Nebulizaciones durante la pandemia, precauciones

En el contexto de la presente pandemia de COVID-
19 se requiere extremar las medidas de control
de transmisién de infecciones. Los nebulizadores
generan altos volimenes de particulas de aerosol
de 1-5 um de diametro que pueden transportar virus
y bacterias a nivel alveolar, ademas de alcanzar una
gran distancia en un patrén natural de dispersion.
Adicionalmente, estas particulas pueden estimular
la tos del paciente y de las personas alrededor,
aumentando el riesgo de contagio, por lo que existe
la posibilidad de transmision de coronavirus viables
a personas sanas, incluyendo al personal de salud.*®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los
Centros para el Control y la Prevencion de Enferme-
dades (CDC, por sus siglas en inglés) recomiendan
tomar precauciones con las particulas de aerosol y
el contacto con todos los pacientes sospechosos o
diagnosticados con COVID-19. Las precauciones de
transmision aérea de agentes infecciosos deben apli-
carse al realizar procedimientos médicos generadores
de aerosoles (PMGA) como la aspiracion abierta de
secreciones respiratorias, intubacion, broncoscopia y
reanimacion cardiopulmonar. La informacion obtenida
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durante la pandemia sugiere que la nebulizacién de
medicacion también es un PMGA."

En la seccion correspondiente a medidas preven-
tivas de las guias GINA 2020 relativas a COVID-19
se indica que, en la medida de lo posible, se evite el
uso de nebulizadores debido al riesgo de dispersion
viral a otros pacientes y a trabajadores de la salud.
Los nebulizadores pueden esparcir particulas virales
respiratorias hasta un metro de distancia.’

De igual forma, en la Guia Espafiola para el
Manejo del asma (GEMA) version 5.0 se sefiala,
con evidencia proveniente de estudios no aleatori-
zados, observacionales o no controlados, que en el
tratamiento de los pacientes con asmay COVID-19
no se empleen nebulizadores para la aerosolizacion
de farmacos, (sino dispositivos acoplados a espa-
ciadores o camaras de inhalacién) ni equipos de
ventilacion no invasiva de una sola rama y sin filtro
bacteriano ubicado antes del puerto de salida.'®

El Consenso Internacional sobre COVID-19
de Neumdlogos recomendd: a) evitar el uso de
medicamentos nebulizados en pacientes sospe-
chosos/diagnosticados con COVID-19 debido a un
mayor riesgo de aerosolizacion que llevard a una
posible transmisiéon del SARS-CoV-2; b) reservar
el tratamiento con broncodilatadores nebulizados
para el broncoespasmo agudo; ¢) usar inhaladores
de dosis medidas con espaciador para el manejo
de condiciones cronicas; d) evitar la induccién de
esputo con solucién salina hiperténica nebulizada;
y €e) si se inicia la terapia nebulizada, los pacientes
deben mantenerse en habitacion aislada con presion
negativa con todas las precauciones de control de
infecciones transmitidas por el aire.**

Nebulizaciones durante la pandemia: las
recomendaciones més actualizadas

Sin embargo, los lineamientos més recientes de
expertos respiratorios del Reino Unido sefialan que
durante la nebulizacion, el aerosol proveniente de
un dispositivo (liquido de la cdmara del nebulizador)
no porta particulas virales derivadas del paciente. Si
una particula de aerosol impacta con una membrana
mucosa contaminada, ésta deja de ser transportada
en el aire y por lo tanto, no forma parte del aero-
sol. El personal de salud debe emplear la higiene
apropiada de manos cuando ayude a los pacientes
a retirar nebulizadores y mascarillas de oxigeno.*
En particular, el lineamiento sobre COVID-19 en
asma grave sugiere que los pacientes continten
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empleando sus nebulizadores. Esto porque en un
paciente con neumonia por SARS-CoV-2 moderada-
grave la capacidad para inhalar esta reducida y con
ello el depdsito del medicamento inhalado por un
IDM-espaciador o en polvo seco es bajo. Al mismo
tiempo, el aerosol del liquido de la camara del nebu-
lizador no porta particulas virales del paciente.?*

Recientemente, un grupo de expertos hindles
recomienda que los pacientes con asma continden
empleando sus esteroides inhalados como siempre,
pero se eviten hasta donde sea posible las nebu-
lizaciones, empleando en su lugar los inhaladores
de dosis medidas con espaciador. Indican que las
nebulizaciones se usen si no hay opcién o riesgo
de muerte por asma. En tales casos recomiendan
los nebulizadores accionados por la respiracion,
boquillas en lugar de mascarillas y filtros o valvulas
unidireccionales, siempre que sea posible.??

Levin y colaboradores recomiendan que cuando
se requieran las nebulizaciones:#

1. Se apliquen en habitaciones aisladas con presion
negativa.

2. El personal de salud vista equipo de proteccion
personal que incluya mascarilla N95.

3. En asma que amenaza la vida (> 1 criterio: SpO,
< 80%, cianosis, flujo espiratorio maximo < 33%,
esfuerzo respiratorio débil, tdrax «silencioso»,
bradicardia, arritmia, hipotensién arterial, agota-
miento, confusién, coma).

Mas recientemente, Sethiy colaboradores conso-
lidan las recomendaciones de medidas protectoras
para tratamiento nebulizado dependiendo del sitio
donde se proporcionen:®*

Hogar:

1. Evitar nebulizacion en presencia de otros.

2. Higiene estricta del nebulizador.

3. Realizar la nebulizacion cerca de ventanas abier-
tas / areas de mayor circulacion de aire.

Hospital:

1. Adherencia a los lineamientos estrictos de saniti-
zacion.

2. Uso de equipo de proteccion personal en presen-
cia de pacientes infecciosos.

3. Uso de habitaciones con presion negativa.

4. Desechar/desinfectar el equipo de proteccidn
personal después de cada uso.

5. Mantener una distancia de al menos dos metros
entre pacientes.
Uso de filtros con nebulizadores.

Consolidando las anteriores recomendaciones, Ari
sugiere 12 recomendaciones cuando se necesiten
nebulizaciones en pacientes con COVID-19 leve
(Tabla 1).*2

Considerando que las recomendaciones no estan
sustentadas en evidencia cientifica solida, al tomar
una decision informada sobre si nebulizar puede
ser un manejo adecuado en su paciente, sugerimos
tomar en cuenta estos factores:

1. Eficacia: ¢ La terapia con un inhalador de dosis
medida y espaciador (con mascarilla) ofrece una
alternativa igualmente buena para el paciente en
este momento?

a. En pacientes graves nebulizar puede ser mas
eficaz y permite la administracién de tratamien-
to paralelo como oxigeno suplementario

b. En nifios pequefios, nebulizar posiblemente
permite que penetre mas medicamento a nivel
bronquial.

2. Seguridad:

a. ¢ Existe un riesgo de contagio del personal que
realiza la nebulizacién?

a.l. En area de urgencia de hospital: si.

a.2. En cuarto de hospital, con medidas estric-
tas de aislamiento del paciente, buena
ventilacion y equipo de proteccién perso-
nal del personal: minimo.

a.3. En consultorio con paciente con sintomas
bronquiales: posiblemente si (todo pacien-
te puede ser portador asintomatico).

a.4. En domicilio, paciente con COVID: aplica
lo mismo que en hospital (2.1.b).

a.5. En domicilio, paciente con asma/sibilan-
cias: minimo.

b. ¢ Existe un riesgo para el paciente si no recibe
el tratamiento 6ptimo?

b.1. Paciente con asma controlada: poco.

b.2. Paciente con asma exacerbada/sibilan-
cias: si.

b.3. Paciente con COVID-19 grave: si.
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Tabla 1: Estrategias practicas para nebulizaciones

en pacientes con COVID-19 leve.

—_

. Evite la administracion innecesaria de medicamentos en
aerosol a pacientes con COVID-19
2. Use esteroides inhalados para prevenir el empeoramiento
del asma y los ataques de asma
. Utilice pMDI o DPI para la administracién de medicamen-
tos en aerosol en lugar de nebulizadores si su paciente
esta despierto y puede realizar patrones de respiracion
especificos
4. Considere usar nebulizadores con boquilla o canula nasal
de alto flujo si el inhalador aumenta la tos o si el paciente
tiene insuficiencia respiratoria aguda
. Coloque filtros en los nebulizadores antes de administrar
medicamentos en aerosol a los pacientes. Utilice filtros
HEPA si es posible
No use una mascarilla con nebulizadores
. Prefiera usar una boquilla con nebulizadores de chorro y
malla
. Conecte filtros o valvulas unidireccionales a la tubuladura
de gran didmetro del nebulizador de chorro para prevenir
emisiones fugitivas durante la terapia de aerosol
. Agregue un filtro al otro extremo de la boquilla para eliminar
la liberacion de aerosoles al medio ambiente cuando utilice
un nebulizador de malla
10. Administre nebulizaciones en habitaciones con presion
negativa
11. Use equipo de proteccion personal, incluida mascarilla N95,
gafas/careta, doble guante, bata o delantal si la bata no es
resistente a los liquidos
12. Considere utilizar vigilancia a distancia (telemedicina) para
evaluar a los pacientes infectados por coronavirus en su
hogar y minimizar el uso de las instalaciones sanitarias

w
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De la mano de los dos casos descritos a conti-
nuacién, esperamos aclarar todo este concepto un
poco mas.

Caso 1. «Clara» de dos y medio afio nuevamente
presenta tos que duré toda la noche, vomité en cuatro
ocasiones flemas hialinas y contenido gastrico. Lamadre
comenta que al inicio de la semana tuvo un poco de
fiebre y gripa, pero desde antier inici6 con tos progresiva.
Estaya es la tercera vez este afio que se le complica una
gripa. La madre igualmente presentd una leve gripa hace
ocho dias; ya esta asintomatica. Han guardado bien el
aislamiento fisico durante la pandemia, «Clara» sélo sale
al jugar a su patio personal de la casa con su hermano
mayor, pero sin tener contacto con otros nifios. En
relacién al tratamiento: siguid sus indicaciones de darle
formoterol + budesoénida 80/4.5 ug dos inhalaciones cada
12 horas con su espaciador Vortex®. La respuesta fue
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parcial y llora al darle el inhalador. En la exploracién se
aprecia tos, disnea, sibilancias en las bases pulmonares,
leve tiraje intercostal y subcostal.

¢ Prescribiria nebulizaciones?

Mi sugerencia: si.

Argumentacion: |. Eficacia: la alternativa, el
inhalador presurizado de dosis medida (IDMp) con
espaciador parece no servirle, menos cuando llora
con ello. Il. Seguridad: riesgo bajo. La familia ya
ha estado expuesta a los aerosoles que «Clara»
genera al toser. Ademas, es poco probable que lo que
presenta sea COVID-19 porque ya ha presentado
cuadros semejantes recientemente, no hay claras
situaciones de posible contagio y los sintomas son
poco sugestivos de COVID-19, tanto los de ella como
los de familiares. (Advertencia: pero nunca se puede
descartar por completo).

¢Con qué nebulizaria? Broncodilatador y
budesonida, dosis altas (de 0.5 a 1 mg cada 12 horas)
por siete dias.?>?

¢Daria tratamiento de mantenimiento por
unas semanas mas? Primero investigaré su indice
predictivo del asma (IPA), qué indica en nifios de
cero a tres afios con sibilancias frecuentes, qué tan
probable es que desarrollen asma a los cinco afios.

«Clara» tenia dermatitis atopica desde bebé y usted
investiga si tiene alergias pidiendo IgE especifica en
sangre contra acaro, gato, perro, y los hongos Alternaria
y Cladosporium: es positiva para acaro de polvo casero
y Alternaria. Con ello tiene el IPA positivo y mayor riesgo
de desarrollar asma en un futuro y con ello seguir con
recaidas como presenta hoy. Entonces si sugeriria
seguir en las noches con una nebulizacion por dos a
tres meses para reducir recaidas de sibilancias con
infecciones del tracto respiratorio alto, sobre todo en
temporadas dificiles durante el afio, aunque la evidencia
para tal manejo aun no es sélida.?®?’

Caso 2. «Pedro» de tres afios tiene rinitis y asma
alérgicas por alergia a varios tipos de polen. Se hospi-
talizé hace cinco dias por crisis asmatica después de
una gripa. El manejo fue con corticosteroide sistémico
por cinco dias y nebulizaciones con broncodilatador.
Fue dado de alta por mejoria.

¢ Prescribiria nebulizaciones en casa?

Mi sugerencia: si no sabe cooperar bien con IDMp-
espaciador, si nebulizar corticosteroide.
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Argumentacioén: Eficacia: si no coopera con
IDMp-espaciador, mejor nebulizar. Seguridad:
riesgo para familiares es bajo, a no ser que se haya
sobreinfectado con COVID-19 en el hospital. El riesgo
para «Pedro» si es elevado si no recibe tratamiento
adecuado. Después de una crisis asmatica se tiene
que seguir con manejo con esteroide inhalado
estrictamente por minimo 12 meses porque durante
este tiempo existe mayor riesgo de recaida y nueva
hospitalizacién.®?¢ Cada crisis asmatica dafa al
pulmén. Ahora depende de si «Pedro» ya sabe usar
bien IDMp y espaciador + mascarilla. Si no coopera
bien con este manejo, recomiendo dar el corticoste-
roide inhalado por nebulizacién.

¢Con qué nebulizaria? Corticosteroide para
nebulizar dosis media, por ejemplo, budesénida
500 pg.

¢Daria tratamiento de mantenimiento por
meses? Si, se dara en las noches por 12 meses
0 hasta que aprenda a usar el IDMp-espaciador-
mascarilla.

Comentario: en ninos pequefios (< 30 meses)
con asma grave se ha demostrado que el manejo
con budesénida nebulizado, 1 mg cada 12 horas por
12 semanas redujo la frecuencia de crisis asmaticas
de 83 a 40% y redujo el tiempo de exposicion a
corticosteroide oral; este efecto persistio ain tres
meses después de haber terminado el tratamiento.?

Caso 3. «Juan» de 48 anos fue diagnosticado con
COVID-19 hace nueve dias, inicio con tos al quinto
dia, la cual se manejé con Symbicort 160 ug: dos
inhalaciones cada 12 horas. Presenta neumonia de
focos multiples en una tomografia de ayer. Siente leve
opresion del pecho, sin disnea. Satura 82%. Usted
decide agregar oxigenoterapia al resto del manejo.

En cuanto al manejo respiratorio:
¢prescribiria nebulizaciones?

Mi sugerencia: si, procurando cuidar el riesgo de
contagio al nebulizar.

Argumentacién: Eficacia: en este paciente
grave es mejor nebulizar. Seguridad: el riesgo de
contagio puede ser aceptable, siempre y cuando se
procure aislar al paciente durante el tiempo que se
esté nebulizando y ventilar bien después, al igual que
uso de cubrebocas N95, careta, bata y cuidado de
manos (guantes o gel) (domicilio o cuarto hospital).
En urgencias: riesgo elevado de contagio para
personal médico.

Comentario: en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, el corticosteroide inhalado forma parte
de las indicaciones médicas. Como ya se explic, se
prefiere la administracion con inhalador de dosis medi-
day espaciador cuando haya personal médico cerca
gue podria infectarse. Sin embargo, en un ambiente
con aislamiento del paciente (un cuarto separado
con buena ventilacién en domicilio o un cuarto de
aislamiento en hospital), nebulizar puede ser preferible
porque aumenta la cantidad de medicamento que
se logra administrar a las vias aéreas periféricas
y ademas se puede combinar el esteroide con un
broncodilatador en una misma sesion de nebulizacion.

¢Con qué nebulizaria? Broncodilatador y corti-
costeroide dosis media, por ejemplo, budesénida
0.250 mg, 1.5 mL tres veces al dia.

¢Por cuanto tiempo nebulizaria? Mientras
permanezca con insuficiencia respiratoria. Ya que
se logre destetar del oxigeno, se puede cambiar por
IDMp-espaciador por unas semanas mas. En COVID-
19 existe un alto grado de inflamacion y dafio pulmonar
incipiente si no se controla la inflamacién desde el
inicio de sintomas pulmonares con manejo topico.
Hay que tener muy claro que en la primera semana de
sintomas, cuando aun hay virus muy activo, usar corti-
costeroide sistémico puede propiciar la multiplicacion
viral y acelerar un desenlace fatal en la experiencia
de la que subscribe. Los corticosteroides sistémicos
se deben reservar para los casos avanzados graves
en la segunda semana de la evolucién.*

CONCLUSION

La terapia nebulizada es una alternativa para
el tratamiento de asma potencialmente fatal en
nifios menores de cinco afios. Se brindan criterios
de valoracion y recomendaciones de acuerdo a
los sitios donde se administre la terapia nebu-
lizada. Es un campo que aun requiere mayor
investigacion.
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RESUMEN

La infeccién grave por Listeria monocytogenes en pacientes
inmunocompetentes es infrecuente; en pediatria cobra relevancia
durante la etapa neonatal y en una persona inmunocomprometida.
Las manifestaciones en el sistema nervioso central (SNC) son
encefalopatia, cuadro meningeo, abscesos cerebrales o romboen-
cefalitis. En la mayoria de las ocasiones el desenlace conlleva una
alta morbimortalidad cuando no son diagnosticados a tiempo. Se
presenta el caso de una paciente escolar con leucemia aguda
linfoblastica de precursores B de riesgo alto de reciente diagnds-
tico, quien present6 cuadro de neutropenia febril en el contexto
de quimioterapia de induccién; posteriormente desarrollé crisis
convulsivas de caracteristicas focales que rapidamente evolucio-
naron a estado epiléptico, ameritando avanzar al manejo de tercera
linea (coma inducido). La imagen por resonancia magnética (IRM)
cerebral demostr6 areas de realce parenquimatoso frontal superior
izquierdo, compromiso de brazo posterior de capsula interna
derecha y lesién talamica ipsilateral, con sospecha de absceso.
En la institucién se contaba con prueba molecular de mdltiples
patébgenos meningeos (FilmArray® Biomerieux) siendo ésta
positiva para L. monocytogenes, lo que determiné el tratamiento
temprano dirigido con ampicilina a dosis altas, con evolucion
clinica favorable. Se discuten los aspectos mas importantes de
la infecciéon de SNC por este patégeno, digase epidemiolégicos,

ABSTRACT

Severe infection by Listeria monocytogenes in
immunocompetent patients is uncommon; in pediatrics
it becomes relevant during the neonatal stage and in
immunocompromised patients. Its manifestations in the
central nervous system (CNS) are encephalopathy, meningeal
symptoms, abscesses or rhombencephalitis. In the majority
of cases, the outcome entails a high morbidity and mortality
if a timely diagnosis is not made. The case of a school-aged
female patient is presented. She had been newly diagnosed
with high-risk B precursor acute lymphoblastic leukemia, and
presented with febrile neutropenia in the context of induction
chemotherapy, she subsequently developed focal seizures
that rapidly progressed to status epilepticus requiring third-
line management (induced coma). Brain magnetic resonance
imaging (MRI) demonstrated areas of left upper frontal
parenchymal enhancement, involvement of the posterior arm
of the right internal capsule and ipsilateral thalamic lesion,
suspicious of abscess. The institution had molecular tests for
multiple meningeal pathogens (FilmArray® Biomerieux), one
of which was positive for L. monocytogenes, this determined
early targeted treatment with high-dose ampicillin, with
favorable clinical evolution. The most important aspects of
CNS infection by this pathogen are discussed: epidemiological,
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fisiopatologicos, imagenoldgicos y terapéuticos, con el fin de servir
como guia para casos con comportamientos similares.

Palabras clave: Leucemia, neuroinfeccion, L. monocytogenes,
ampicilina.

INTRODUCCION

En pacientes oncolégicos, la neutropenia es defini-
da como un conteo de neutréfilos absolutos menor
a 500 cel/mmé3, es una complicacion frecuente en
los nifios con cancer y mas aun en aquéllos que se
encuentran en manejo quimioterapéutico. Cuando
la neutropenia se asocia a fiebre, el paciente se
encuentra en el contexto de una neutropenia febril,
entidad relacionada con tasas de mortalidad del
30 al 50% en aquéllos que no son tratados con
el antimicrobiano adecuado en las primeras 48
horas,! mientras que en los que reciben atencién
temprana y dirigida, la tasa de mortalidad es tan
baja como del 2-3%.%° Aunque los agentes etio-
I6gicos en esta entidad son diversos, se reconoce
qgue la etiologia bacteriana es la mas frecuente,
lograndose identificar el germen en apenas el 20%
de los casos.” Los microorganismos involucrados
son dependientes de factores relacionados con la
epidemiologia local, el grado de inmunocompe-
tencia del individuo, la presencia de dispositivos
invasivos, entre otros. Histéricamente, en los afios
ochenta del siglo pasado, los organismos aislados
con mayor frecuencia en pacientes con neutropenia
febril eran los gram negativos y, desde hace dos
décadas, los mas frecuentemente reportados son
gram positivos, alcanzando cifras de hasta 16-70%
en las diferentes series.*

Listeria monocytogenes es un bacilo gramposi-
tivo intracelular facultativo, catalasa positiva, con
actividad beta hemolitica en el medio de cultivo
agar sangre. En los seres humanos los serotipos
asociados a infeccion son los 1/2a, 1/2b y 4a. Su
presentacion en brotes se ha asociado al consumo
de alimentos contaminados.* En 1985, se documentd
un brote masivo por esta bacteria en Los Angeles,
California, Estados Unidos de América, con 142
incidencias y 28 defunciones, el cual se atribuy6 a
una marca de quesos blandos contaminados con la
bacteria.” La enfermedad por L. monocytogenes no
es la mas comun de las enfermedades transmitidas
por alimentos, pero si la que tiene tasas mas altas
de mortalidad, lo cual es secundario a sus factores
de virulencia Unicos.®
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pathophysiological, imaging and therapeutic, in order to serve
as a guide for cases with similar characteristics.

Keywords: Leukemia, neuroinfection, L. monocytogenes,
ampicillin.

En un individuo inmunocompetente, la accion
de dicho patégeno se presenta en la forma de
una infeccion gastrointestinal autolimitada;? sin
embargo, es un patdégeno causante de meningitis
en los grupos etarios ubicados en los «extremos
de la vida» y en aquellos con compromiso de su
sistema inmunolégico. Es asi que en pediatria
este agente cobra relevancia durante la etapa
neonatal, y, por otra parte, es responsable de
cuadros catastréficos en el paciente inmunocom-
prometido.

La listeriosis es una infeccién oportunista del
sistema nervioso central (SNC), con pocos reportes
de eventos descritos en personas con cancer. En
un estudio publicado en 2003 por The University of
Texas M.D. Anderson Cancer Center en Estados
Unidos de América, se identificé una tasa de
incidencia de L. monocytogenes en pacientes
oncologicos de 42 por cada 100,000, con mayor
presentacién en aquellos del sexo masculino
(59%), con una media de edad de 55 afios y se
relacion6 con neoplasia hematolégica en el 59%
de los casos.’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de nueve afios de edad, con
diagnostico reciente de leucemia linfoblastica
aguda de precursores de células B de alto ries-
go, que se encontraba en poliquimioterapia en
fase de induccion con prednisolona, vincristina,
daunorrubicina y L-asparginasa. Después de
su primer ciclo de tratamiento, presenté como
complicacion asociada un cuadro de neutropenia
febril, con recuento absoluto de neutréfilos de 100
cel/mm?3 (Tabla 1), clinicamente debutd con dolor
abdominal y diarrea. Se inici6 esquema antibiotico
empirico con cefepima, con hemocultivos y copro-
cultivo sin aislamiento microbiolégico; la ecogra-
fia abdominal no evidencié hallazgos sugestivos
de colitis neutropénica. A partir del segundo dia
de administracién de antibiéticos se estabilizo
clinicamente; sin embargo, al quinto dia de anti-
bioticoterapia present6é nuevo pico febril de 38.5
°C con persistencia de neutropenia, se decidio
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escalonar el tratamiento antibiético a meropenem y
vancomicina. Veinticuatro horas después, la menor
presenté un episodio convulsivo de caracteristicas
focales, con alzas térmicas sostenidas; se ordend
tomografia axial computarizada (TAC) simple de
craneo (Figura 1A), que evidenci6 una hipoden-
sidad cercana al area talamica derecha y brazo
posterior de la capsula interna. Se inici6 mane-
jo de primera linea para estatus convulsivo, sin
mejoria, por lo que se procedi6é con impregnacién
con fenitoina (PHT); considerando la quimiotera-
pia recibida, se sospeché inicialmente trombosis
cerebral relacionada con el uso de L-asparginasa,
fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP).

La nifia tuvo deterioro neuroldgico y pocas horas
después presentd recurrencia de crisis, instau-
rdndose un estatus convulsivo focal refractario,
ameritando manejo de tercera linea para éste
(coma inducido). La paciente tenia un analisis

citolégico de liquido cefalorraquideo (LCR) de
una semana previa, que descartaba compromiso
tumoral en el sistema nervioso central (Tabla 1).
Se realizé una puncidén lumbar durante la primera
hora de atencion en la UCIP, solicitando un estudio
citoquimico y microbiolégico de LCR, con hallazgo
de pleocitosis linfocitica con hipoglucorraquia
e hiperproteinorraquia y deteccién de Listeria
monocytogenes en Film-Array panel meningeo. Se
dirigio el tratamiento antibiotico a ampicilina con
una duracion total de 28 dias. La imagen cerebral
por resonancia magnética (IRM) (Figura 1B-D)
mostré areas de realce parenquimatoso frontal
superior izquierda, en la capsula interna derechay
en el tdlamo ipsilateral, en esta Gltima localizacion
con evidencia de imagen ovalada de 24 mm, con
restriccion al centro en la difusion y realce anular,
asociada a restos hemorragicos, con sospecha de
absceso, y realce leptomeningeo difuso supra- e
infratentorial.

Tabla 1: Principales estudios realizados en el paciente.

Estudio

Resultados

Hemograma inicial

Hemograma a las 24 horas

Proteina C reactiva
Ecocardiograma

Estudio citoldgico de LCR por puncién lumbar
inicial una semana antes

Estudio citoldgico de LCR por puncion lumbar
durante deterioro neuroldgico

Deteccion de mltiples patégenos por reaccion
en cadena de polimerasa meningeo FilmArray®
(Biomerieux)

Tomografia axial computada de craneo

IRM cerebral

Electroencefalograma

Leucocitos: 230 cel/mm?, neutrdfilos absolutos: 0 cel/mm?, linfocitos absolutos: 170 cel/
mm3, hemoglobina: 7.1 g/dL, hematocrito: 20.4%, plaguetas: 55.100 mm?

Leucocitos: 270 cel/mm?, neutréfilos absolutos: 0 cel/mm?, linfocitos absolutos: 200 cel/
mm?, monocitos absolutos: 30 cel/ mm?, hemoglobina: 7.4 g/dL, hematocrito: 22.5%,
plaquetas: 32.700 mm?®

167.9 mg/L

1. Corazon de estructura y funcién normal

2. No hay signos de cardiotoxicidad

3. No derrames, no masas

4. Sin signos de hipertension pulmonar

5. Buena funcién sistdlica biventricular

Glucosa 60 mg/dL, proteinas 43 mg/dL, 0 leucocitos/mm®

Presion de apertura 12 mm H,0

Glucosa 28 mg/dL, proteinas 307 mg/dL, 50 eritrocitos/mm3, 65% crenados, 65 leucocitos/
mm3, PMN 8%, linfocitos 77%

Presion de apertura 26 mm H,0

Positivo para Listeria monocytogenes

Hipodensidad cercana al area talamica derecha y brazo posterior de la capsula interna
Areas de realce parenquimatoso frontal superior izquierda, en la capsula intera derecha
y en el talamo ipsilateral, en esta ltima localizacion con evidencia de imagen ovalada de
24 mm, con restriccion central en la difusion y realce anular

Anormal, trazado encefalopatico + epileptogénico temporal izquierdo de alta frecuencia

LCR = Liquido cefalorraquideo, IRM = Imagen por resonancia magnética.
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Figura 1:

A) Tomografia axial computarizada simple

de craneo, donde se observa hipodensidad
cercana al &rea taldmica derecha y brazo
posterior de la capsula interna (flecha). B)
Imagen cerebral por resonancia magnética, en
corte axial secuencia DWI (Diffusion-weighted
Magnetic Resonance Imaging) con restriccion
en la misma zona. C y D) Imagen cerebral
por resonancia magnética, corte axial,
secuencia T1 con contraste, con evidencia

de imagen ovalada de 24 mm (flecha) y
realce anular, asi como de forma difusa, a
nivel leptomeningeo supra e infratentorial
comprometiendo cisternas de la base.
Cortesia: Servicio de Radiologia, Hospital Infantil
Universitario de San José. Bogota, Colombia.

La evolucion de la pequefa fue fluctuante, su
electroencefalograma (EEG) reporté un trazado
encefalopatico con foco epileptogénico temporal
izquierdo de alta frecuencia, a lo largo de su convale-
cencia se controld el estatus convulsivo y se cambio
la medicacion antiepiléptica a levetiracetam (LEV).
Durante el tiempo de tratamiento mostré mejoria
clinica paulatina, logrando retirarse la ventilacion
mecanica. Entre las secuelas de la neuroinfeccion
por L. monocytogenes se documentd hemiparesia
faciocorporal derecha de predominio crural, con
alteracion en los movimientos oculares por limitacion
en los movimientos sacéadicos y a comando, asociada
a una oftalmoparesia incompleta de pares craneales
I, IV y VI que mejoré sustancialmente con el tiempo,
asi como un trastorno expresivo del lenguaje. Una
vez resuelta la neuroinfeccion se continué su trata-
miento oncoldgico (quimioterapia) y se instaurd su
rehabilitacion integral.
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DISCUSION

El caso presentado debutd con un cuadro de neutro-
penia febril y sintomas digestivos, con una posible
asociacion a colitis neutropénica que fue descartada;
durante su evolucion presento detrimento en el siste-
ma nervioso central, manifestado por crisis convul-
sivas sintomaticas con posterior estatus convulsivo
focal refractario. El compromiso cerebral fue global,
afectando la via piramidal, pares craneales, menin-
ges y talamo, como se observo radiolégicamente; a
pesar del gran deterioro leptomeningeo, no causé la
romboencefalitis clasica ni los signos de disfuncion
a nivel de tallo cerebral, que suele ser un escenario
reportado en la literatura® y que esta asociado a una
alta morbimortalidad.

El cuadro de neuroinfeccién por L. monocytogenes
puede ser insidioso e inespecifico, especialmente en
pacientes inmunosuprimidos, por esta razén deberia
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ser una consideracion diagnostica en los centros
oncoldgicos, pues la falta de reconocimiento del
conjunto de signos y sintomas y su progresion sin
tratamiento oportuno puede ser letal. La listeriosis
tiene una importante mortalidad en grupos de riesgo,
digase embarazadas, ancianos, neonatos o poblacion
inmunosuprimida. Aproximadamente un 30% de los
casos de listeriosis no perinatal resulta en infeccion
del SNC, y de éstos, el 13.7% desarrolla secuelas
neurolégicas;® con una mortalidad reportada de
hasta 20% si no se inicia terapia antibiética de forma
oportuna.’® Entre los factores de riesgo identificados
en este caso, ademas del inmunocompromiso, esta
que la nifia y su familia solian consumir alimentos
en locales callejeros de su entorno, lo que pudo
estar estrechamente relacionado con la transmision
alimentaria de L. monocytogenes.

El estudio molecular para deteccion de multiples
patégenos por reaccion de cadena de polimerasa
(PCR) (FilmArray® Biomerieux) en liquido cefalo-
rraquideo (LCR), que se realiz6 en esta institucion,
fue pieza fundamental en el direccionamiento del
tratamiento antibidtico. Esta prueba permite la identi-
ficacion en una hora de catorce patbgenos causantes
de meningitis, los cuales se resumen en la Tabla 2.

Sin embargo, no en todas las instituciones se
cuenta con pruebas de biologia molecular que logren
el dictamen etioldgico de neuroinfeccion; razon por la
cual, en las situaciones en que se sospeche etiologia
bacteriana, y principalmente en aquellos pacientes
oncologicos con neutropenia febril que cursan con
cuadros de romboencefalitis, el tratamiento antibiéti-
co empirico debe incluir un agente antipseudomaonico
como la cefepima, sumado a ampicilina, ya que
L. monocytogenes tiene una resistencia natural a
las cefalosporinas; y una vez que se cuente con el
resultado del cultivo de fluido cefalorraquideo y un
antibiograma se podra dirigir la antibioticoterapia.

Respecto al andlisis de las neuroimagenes, la
neurolisteriosis cursa con una presentacion neuro-
rradiolégica poco especifica, pudiéndose asociar
con romboencefalitis y abscesos cerebrales; sin
embargo, la ausencia de estos hallazgos no descar-
ta la infeccion por este microorganismo.

La imagen inicial (TAC de craneo) del caso
clinico planted distintos diagnosticos diferencia-
les, complementariamente, en la IRM cerebral
se encontraron hallazgos compatibles con un
proceso inflamatorio leptomeningeo y paren-
guimatoso, asociado a un realce perilesional
con medio de contraste y probables areas de
transformacion hemorragica, por lo que se penso
en un efecto adverso de la L-asparaginasa, ya
gue este antineoplasico puede ocasionar eventos
trombdticos que son en su mayoria venosos con o
sin embolismo en el sistema nervioso central. La
deplecion de asparagina causada por la terapia con
L-asparaginasa se asocia a una reduccion en la
sintesis de proteinas involucradas en la hemosta-
sis, aumentando el riesgo de eventos trombéticos,
los cuales tienen una incidencia de entre el 1-36%
dependiendo del grupo etario; éstos predominan en
extremidades superiores y tienen asociacion espe-
cifica con trombosis de senos venosos cerebrales
en nifios.* En una serie de casos basados en el
estudio Multicentric Observational NAtional Study
on LISteriosis and ListeriA (MONALISA) (Francia),
en donde se evaluaron eventos de listeriosis (con
cultivo positivo), se encontré que ademas de
los hallazgos mencionados, es comun encontrar
imagenes hemorragicas.'?

Otro diagnostico diferencial es la infiltracion
tumoral del SNC, sin embargo, la menor contaba
con un examen citoldgico de liquido cefalorraquideo
de dos semanas previas que excluia compromiso
a este nivel. La resolucion favorable de las lesio-

Tabla 2: Deteccion de multiples patdgenos en liquido cefalorraquideo por reaccion en cadena de polimerasa.

Bacterias Virus Levaduras
Escherichia coli K1 Citomegalovirus Cryptococcus
Haemophilus influenzae Enterovirus neoformans/gattii

Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Virus herpes simple 1
Virus herpes simple 2
Herpesvirus humano 6
Parechovirus humano
Virus varicela-zoster
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nes con antibioticoterapia contribuy6é a aclarar el
dictamen. Aunque la tuberculosis meningea es un
diagndstico diferencial en el contexto de una paciente
inmunocomprometida con meningitis, con hallazgo
de pleocitosis linfocitica con hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia en LCR y neuroimagen con
realce leptomeningeo y compromiso gangliobasal, la
presentacion aguda del cuadro y la deteccion de L.
monocytogenes mediante prueba de biologia mole-
cular permitieron excluir Mycobacterium tuberculosis
como agente etiolégico.

En una serie de 71 casos de neurolisteriosis se
reportaron imagenes nodulares en 14%, disminucion
de la sustancia blanca en 59%, y no se encontrd
relacion entre la presentacion radiologica y el nimero
de comorbilidades relacionadas con la terapia de
inmunosupresién. En pacientes con imagenes de
nédulos, abscesos intraparenquimatosos encefalicos
0 imagenes no especificas en sustancia blanca se
reporté menor supervivencia a los tres meses.*°

CONCLUSIONES

La sospecha diagnostica de neuroinfeccién por L.
monocytogenes en pacientes inmunosuprimidos
permite iniciar un tratamiento de forma precoz, con
el propésito de mitigar las consecuencias y secuelas
en el neurodesarrollo. Es importante tener en mente
a los grupos en riesgo de contraer esta infeccion,
como son los neonatos y los inmunocomprometi-
dos. Si bien es cierto que la neurolisteriosis es poco
frecuente en la actualidad, las tasas de mortalidad
son altas si no se instaura el manejo de eleccion
(20%).*° En el caso presentado, se brindd inicialmen-
te un esquema antibiotico de amplio espectro, que
fue dirigido a monoterapia con ampicilina una vez
gue se conto6 con el resultado de la prueba molecular
donde se identifico ese microorganismo en el LCR.
Fue de esta manera que se realizé el control de
la infeccién y se logré un resultado favorable en la
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paciente, quien ahora se encuentra en remision de
la leucemia y en terapia de rehabilitacion integral.
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RESUMEN

Se describe el caso de una paciente de 12 afios procedente de
Venezuela, quien consulté por cuadro de sintomas gastrointestinales
de larga data, sintomas respiratorios escasos de reciente aparicion
y sindrome constitucional. Teniendo en cuenta el cuadro clinico
y el riesgo de infeccién por Mycobacterium tuberculosis, dada la
condicion de desplazamiento se tomaron estudios imagenoldgicos
gue evidenciaban una lesion tipo caverna en el l6bulo inferior derecho
con consolidacion alveolar adyacente, adenopatias mediastinales y
estudios microbiol6gicos con positividad para la Mycobacterium tuber-
culosis desde la primera baciloscopia de esputo, por los sintomas
gastrointestinales se solicité baciloscopia en materia fecal positiva.
Se realiz6 colonoscopia con lesiones sugestivas de compromiso
intestinal infeccioso relacionado. Se indic6 manejo antifimico con
adecuada respuesta clinica posterior al inicio. El manejo se plane6 por
12 meses dado el hallazgo de compromiso gastrointestinal de origen
posible diseminado. La tuberculosis es una patologia infecciosa
gue puede simular cuadros clinicos diversos, se debe sospechar
su etiologia en areas endémicas y pacientes con clinica sugestiva 'y
riesgos de base, ya que un manejo temprano es relevante para evitar
la alta carga de morbimortalidad que ésta puede llegar a tener si no
se maneja de la mejor manera.

Palabras clave: Tuberculosis intestinal, granulomas, cavitacion
pulmonar, tuberculosis extrapulmonar.

REPORTE DE CASO

Paciente previamente sana, sin antecedentes de
relevancia, procedente de Caracas, Venezuela,

ABSTRACT

We describe the case of a 12-year-old female patient from
Venezuela, who consulted for long-standing gastrointestinal
symptoms, recent scarce respiratory symptoms and constitutional
syndrome. Taking into account the clinical picture and the risk
of infection by Mycobacterium tuberculosis given the condition
of displacement, imaging studies were taken that showed a
cavernous lesion in the right lower lobe with adjacent alveolar
consolidation, mediastinal adenopathies and microbiological
studies with positivity for Mycobacterium tuberculosis. Since the
first sputum smear microscopy, due to gastrointestinal symptoms,
a positive stool smear microscopy was requested. Colonoscopy
was performed with lesions suggestive of related infectious
intestinal involvement. Antiphymic management was indicated
with adequate clinical response after initiation. Management
was planned for 12 months given the finding of gastrointestinal
involvement of possible disseminated origin. Tuberculosis is an
infectious pathology that can simulate diverse clinical pictures,
its etiology should be suspected in endemic areas and patients
with suggestive clinical symptoms and baseline risks, since early
management is relevant to avoid the high burden of morbidity
and mortality that it can have if it is not managed in the best way.

Keywords: Intestinal tuberculosis, granulomas, pulmonary
cavitation, extrapulmonary tuberculosis.

quien consulta por cuadro de cinco meses de dolor
abdominal generalizado de predominio en epigastrio
e hipogastrio, asociado a pérdida de 15 kg en cinco
meses. Referia deposiciones cada tres a cuatro dias,
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bristol 1. En julio de 2020, a inicio del cuadro en
sitio de origen, consulta por dicho cuadro, donde
se identifica aparente masa en recto, se realizan
paraclinicos con presencia de adenitis mesentérica.
Al ingreso referia cinco dias de diarrea, distension,
aumento de intensidad del dolor abdominal, fiebre
hasta 38.5° C y tos con movilizacién de secreciones.

Alingreso a la institucion se evidencia una pacien-
te con delgadez (-1.96 DE) y desnutricién cronica
agudizada (- 4.63 DE). Presentaba adenopatias
cervicales de 0.5 cm, rosario costal, sin alteraciones
en auscultacién pulmonar, sin dolor abdominal a la
palpacion ni visceromegalias, adenopatias inguinales
bilaterales de 1 cm. La radiografia de térax (CXR)
revelé una consolidacion a nivel para hilar derecho
con aparentes cavernas en su interior (Figura 1),
ultrasonografia de abdomen (US) mostraba adeno-
patias retroperitoneales, pericavas, paradrticas y
en mesenterio que median en su eje corto 15y 16
mm, toma de hemograma sin leucocitosis (13,100
células/mililitro (cel/mL)) o neutrofilia (9.040 cel/
mL), proteina C reactiva positiva (RPC 80.4 mg/L),)
Elisa de 42 generacion negativa, TAC de torax (CT)
gue mostré imagenes hiperlicidas compatibles con
necrosis, areas de consolidacion caracterizadas por
broncograma aéreo (Figura 2) y TAC de abdomen
con los mismos hallazgos descritos en la US sin
evidencia de masas en recto.

Se indicé toma de baciloscopia (BK) en esputo
seriada (# 3) con positividad en las tres baciloscopias
para bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) con ++

Figura 1: Radiografia de térax con cavernas en region parahiliar
derecha.

Figura 2: Tomografia de térax con evidencia de cavernas en region
parahiliar derecha, consolidacion relacionada e imagen en vidrio
deslustrado.

en primera, +++ en la segunda baciloscopiay +++ en
la tercera; GeneXpert® con hallazgo de sensibilidad
a rifampicina (R). Se tom6 PPD con reporte de 0 mm
a las 72 horas. Dados los hallazgos se realiz6 diag-
néstico de tuberculosis pulmonar cavitada indicando
manejo antifimico con isoniacida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z) y etambutol (E ) de lunes a sébado
por dos meses, posteriormente se obtuvo reporte
de BK en materia fecal positiva; teniendo en cuenta
cuadro de dolor abdominal se consideré descartar
compromiso intestinal por la micobacteria.

Se realizé endoscopia de vias digestivas altas
(VEDA) donde se observd mucosa de antro de aspec-
to nodular en toda su extension, sin otras alteraciones
y colonoscopia que mostré multiples lesiones aftoides
de pequefio tamafio, redondeadas, cubiertas de
fibrina, el ileon distal con area eritematosa mayor de
5 mm de bordes irregulares, eritematosa sugestiva
de Ulcera.

Se obtuvo reporte de biopsias con presencia de
lesion granulomatosa en colon ascendente, con colo-
raciones negativas (PAS, Ziehl Neelsen y Gomori) y
otro granuloma en mucosa géstrica con acimulos de
histiocitos y rodeados por linfocitos, sin caseificacion,
con coloraciones descritas también negativas (Figura
3). Por dichos hallazgos fue relevante descartar
cuadro asociado de colitis ulcerativa, se indico toma
de estudios reumatolégicos (anticuerpos extracta-
bles, anticuerpos antinucleares) negativos; entero-
rresonancia con resultado de imagen no sugestiva
de enfermedad inflamatoria intestinal y ASCAS
(anticuerpos anti-Saccharomyces) negativos. Al mes
de internacion se obtuvo reporte de los cultivos de
primeros BK positivos para M. tuberculosis (MTB).
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Figura 3: Granuloma en mucosa coldnica con actimulos de histio-
citos, rodeados por linfocitos, sin caseificacion, con coloraciones
negativas.

Se tomaron estudios inmunoldgicos con hallazgo de
inmunoglobulina E elevada (1795 Ul) e inmunoglo-
bulina M en limite inferior con recuperacion posterior
en controles seriados.

Serealizé ala segunda semana de manejo antitu-
berculoso control de BK seriado, el cual fue negativo.

La paciente present6 adecuada evolucion clinica
con el manejo médico instaurado, con incremento de
peso y control de sintomas sistémicos. Teniendo en
cuenta lo anterior se decidi®6 manejo completo por
12 meses con farmacos antituberculosos, ya que el
cuadro posiblemente se debi6é a diseminacion del
bacilo del foco pulmonar al intestino. La paciente
egresd con manejo antifimico y piridoxina. Actual-
mente esta en revisién semanal por la especialidad
para vigilancia de evolucion y seguimiento de manejo.

DISCUSION TUBERCULOSIS INTESTINAL

La tuberculosis (TB) ha afectado a la humanidad
durante miles de afios y actualmente persiste como
una de las patologias que infecta a la raza humana
de una manera relevante. En los paises en desarrollo
es un problema de salud que cobra importancia, ya
que causa una morbimortalidad significativa dada la
pobreza, el hacinamiento y saneamiento deficiente.*

La incidencia anual de TB es de casi 10.1 millo-
nes, incluyendo alrededor de un millén de nifios. A
pesar de los avances en diagnéstico y tratamiento,
se estima que en todo el mundo 239,000 nifios
menores de 15 afios mueren de tuberculosis en
un afo.?

La TB extrapulmonar (EPTB) representa 15-20%
de todos los casos, dentro de ésta, la afectacion del
abdomen se informa en 3.0-6.7%. La incidencia es
de aproximadamente 10% a los 10 afios.**®

La tuberculosis abdominal (ATB) incluye la
infeccién tuberculosa del tracto gastrointestinal, el
mesenterio, los ganglios linfaticos, el epiplon, el
peritoneo y los 6rganos sélidos relacionados como
el higado o el bazo.?*Debido al curso insidioso de la
enfermedad, las manifestaciones son inespecificas,
éstas pueden imitar otros sindromes, por lo que suele
ser muy dificil diagnosticar y establecer el diagnostico
correcto. Tras la sospecha, aproximadamente de 15
a 25% de los casos con ATB tienen TB pulmonar
concomitante.??

La ATB puede clasificarse segun el patron de
infeccién en luminal o intestinal, peritoneal, visceral
(compromiso de érganos sdlidos como el higado,
pancreas y bazo) o de ganglios linfaticos.* El diagnos-
tico erréneo se puede dar al confundir esta patologia
con una enfermedad de Crohn, lo que puede generar
multiples complicaciones dada la inmunosupresion
innecesaria, la toxicidad por farmacos y el retraso en
el tratamiento apropiado. Puesto que la confirmacién
microbiolégica de la enfermedad es a menudo dificil,
se debe tener en cuenta sobre todo la sospecha
clinica, los hallazgos de imagenes y el diagnéstico
histopatolégico.*®

El compromiso intestinal por MTB (tuberculosis
intestinal - TBI) se presenta posterior a infeccion
primaria pulmonar por diseminacién hematogena,
desde un foco intestinal inicial secundario a deglu-
cién del bacilo hasta secreciones respiratorias, por
compromiso de los ganglios regionales comprome-
tidos por via linfatica o por compromiso de 6rganos
contiguos.®

El sitio mas comun de TB gastrointestinal es
ileocecal, seguido de yeyuno 'y colon. El compromiso
esofagico es raro en pacientes inmunocompetentes
(0.2-1%), se caracteriza por dolor retroesternal, disfa-
giay odinofagia; suele ser més frecuente en el tercio
medio y se manifiesta como una lesion ulcerativa o
una tumoracion. En la histologia se pueden observar
granulomas multiples en la capa submucosa que
suelen ser profundos.®
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El compromiso gastrico es raro (0.4-2%) debido a
la propiedad bactericida del &cido gastrico, la escasez
de tejido linfoide en la pared y la mucosa gastrica
gruesa; cuando se presenta se suele evidenciar una
lesion ulcerativa (curvatura menory piloro) o hipertro-
fia. Clinicamente se manifiesta con dispepsia, pérdida
de peso, fiebre persistente y clinica de obstruccién.>°

El compromiso ileal es el mas comun (64%) dada
la estasis del contenido intestinal, el mayor contenido
de tejido linfoide y el contacto mas estrecho de los
bacilos con la mucosa. Se presenta con dolor abdo-
minal tipo célico, vomito, clinica de obstruccion intes-
tinal dada por el engrosamiento mural hiperplasico
gue genera estenosis. Se pueden encontrar lesiones
ulcerativas y ulcero-hipertroficas, con granulomas.>®

El compromiso aislado del colon es menos frecuente
gue el del intestino delgado (10.8%), la incidencia
aumenta en los inmunodeprimidos, con mayor compro-
miso del ciego, donde se pueden presentar Ulceras que
son lineales, transversales o circunferenciales y estan
cubiertas de exudados de color blanco o amarillo, con
caracteristicas de colitis y hasta poliposis.>®

En general los pacientes presentan dolor
abdominal, descrito en varias series de 38-44% en
el estudio de Johnson y colaboradores’y Talwar
y su equipo® hasta en 100% de los pacientes
como lo reportado por Kumar y colegas® y Dinler y
colaboradores'® La fiebre es menos frecuente con
aparicion desde 31% de los pacientes en el estudio
de Tinsa y su equipo'! hasta 90% en lo observado
por Lin y colegas'? Otras caracteristicas clinicas
descritas son sensacion de masa abdominal, falla
de crecimiento, pérdida de peso, alteraciones en el
habito intestinal en algunas ocasiones con depo-
siciones sanguinolentas, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, sudoracion nocturna y anorexia. >4
Dado el compromiso intestinal y las caracteristicas
de la infeccion es usual encontrar desnutricion
relacionada al cuadro clinico.?

En el abordaje paraclinico se puede detectar
anemia leve a moderada (42-83%), VSG elevada
(58-83%), leucocitosis (24-33%), aumento de la
fosfatasa alcalina o transaminasas e hipoalbumi-
nemia (38-75%). La leucocitosis suele ser leve y
de naturaleza linfocitica, ocasionalmente se puede
evidenciar monocitosis y neutrofilia.*®

La toma dela prueba de derivado proteico purifi-
cado (PPD por sus siglas en inglés) en este tipo de
patologias tiene una sensibilidad entre 27 y 90%.°

Por lo anterior, los estudios moleculares como el
GeneXpert® se recomiendan bastante en este tipo de
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patologias extrapulmonares, pues han presentado
alta sensibilidad y especificidad en liquido gastrico
y heces (entre 87.5y 100%, y entre 100% y 98.6%
respectivamente).'’ Metaandlisis han descrito que el
uso de GeneXpert® en muestras extrapulmonares
gastrointestinales pueden tener una sensibilidad y
especificidad combinadas de 86 y 98%."®

La realizacion de estudios imagenologicos es muy
relevante para incrementar la sospecha diagnostica.
La ultrasonografia abdominal y la tomografia pueden
utilizarse en todas las formas de la enfermedad.>Uno
de los hallazgos mas comunes que se han descrito es
el engrosamiento nodular peritoneal, es un hallazgo
comun en la US y CT. Adicionalmente, la presencia
de linfadenopatias intraabdominales es el hallazgo
radiol6gico mas comun en la tuberculosis intestinal,
se observa en 55% de los pacientes, suele ser de
localizacion mesentérica, portal hepatica y peripan-
credtica; la necrosis de caseificacion se puede ver
como un anillo de realce periférico con hipodensidad
central. Otros hallazgos que pueden observarse son
lesiones calcificadas.>*

Si se sospecha compromiso entérico predominan-
te de la enfermedad, la US es menos utily la TC o
las imagenes de bario se vuelven méas importantes,
ya que los cambios son mas sutiles como un engro-
samiento uniforme con o sin adenopatia asociada
y cambios mesentéricos. En el estudio baritado
se puede observar la mucosa estenosada, o con
nodularidad, con lesiones masivas o fistulizaciéon.>**

En una revision sistematica en la colonoscopia los
hallazgos mas frecuentes relacionados a tuberculosis
intestinal fueron las Ulceras transversales, el hallazgo
de la valvula ileocecal patulosa y la afectacion cecal.
Los hallazgos histolégicos descritos con mas frecuen-
cia van desde granulomas submucosos o granulomas
confluentes, manguitos de linfocitos hasta Ulceras
revestidas de histiocitos.*®

Otros hallazgos observados en el estudio histo-
I6gico son mucositis intestinal crénica, granulomas
caseificantes, agregacion linfocitaria, fusion granu-
lomatosa y necrosis de caseificacion. Es posible
evidenciar bacilos acido alcohol resistentes en la
muestra, debe tenerse en cuenta que su ausencia
no descarta la etiologia micobacteriana.?

El manejo antituberculoso depende de la
susceptibilidad de la cepa; sin embargo, en
general inicialmente se realiza el manejo con
tetraconjugado (HRZP) por dos meses de manera
intensiva, completando el manejo de continuacion
con HR."10:20
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Se han observado resultados positivos en nifios
tratados con regimenes de seis meses, siempre que
exista una buena evolucién clinica, sin afectacion
del sistema nervioso central, ausencia de desnu-
tricibn o inmunodeficiencia, y cuando la cepa sea
sensible.?

Una revision de Cochrane no detecté que los
regimenes de tratamiento de seis meses fueran
inadecuados para tratar a las personas con trastornos
intestinales y peritoneales por TB (grupos pequefios).
No se encontr6 ningun beneficio adicional con nueve
meses asociado con menos recaida al final del segui-
miento 0 mas curacion clinica al final de la terapia;
sin embargo, se requieren estudios adicionales para
evaluar la seguridad del tratamiento de seis meses,
sobre todo en poblaciones que no se tuvieron en
cuenta en los estudios revisados como VIH positivos,
pacientes con comorbilidades o con historia de uso
previo de manejo antifimico.?

Hay estudios que recomiendan el manejo por
a 9-12 meses si hay evidencia de diseminacion
hematogena.?

En algunas oportunidades la intervencion quirargi-
ca es una opcién terapéutica a tener en cuenta basa-
da en la presencia de complicaciones. La eleccion
del procedimiento quirtrgico depende del sitio y la
extension de la enfermedad, del estado del intestino
restante y del estado general del paciente con el fin
de generar resultados favorables a futuro.'*323

Por otro lado, los esteroides pueden ser un manejo
adyuvante con el fin de reducir la inflamacién y la
fibrosis, no hay evidencia de uso rutinario; se reco-
miendan sobre todo si hay compromiso intestinal
obstructivo o del peritoneo.*

El apoyo nutricional es fundamental en casos de
desnutricion, al igual que el control dietario si hay
hallazgo de malabsorcion o nutricién parenteral total
en caso de obstruccion intestinal.?®

Los sintomas continuos pueden resultar en una
prolongacion injustificada del tratamiento, por lo
anterior la demostracion de la curacion endoscopica
(especialmente las Ulceras y no nuevos aislamientos
del bacilo) parece ser un método excelente para
documentar la respuesta y puede realizarse a los
dos o tres meses de tratamiento efectivo o poste-
riormente.”*

En casos de Ulceras que no cicatrizan, debe tener-
se en cuenta la posibilidad de TB farmacorresistente
o un diagnostico alternativo; se deben realizar culti-
vos y sensibilidad a los medicamentos en pacientes
con lesiones de la mucosa que no cicatrizan, o en la

evaluacion inicial en quienes tienen antecedentes de
terapia antituberculosa o pacientes con VIH.?

CONCLUSION

La TBI es una gran simuladora dada la afeccién
diversa de 6rganos abdominales, clinicamente se
presenta como un cuadro intestinal inflamatorio con
distension abdominal, diarrea cronica, nausea, vomi-
to, constipacion y sangrado intestinal; se le asocia a
manifestaciones de inflamacion crénica como fiebre,
fatiga, pérdida de peso y sudoracion nocturna. La
region mas comunmente afectada en la TBI es la
ileocecal, seguida del yeyuno y del intestino grue-
s0; los hallazgos radioldgicos son inespecificos, la
tomografia de abdomen permite evaluar la extension
y el tipo de tuberculosis abdominal.

El tratamiento antifimico es relevante para el
control de la patologia, se debe evaluar la necesidad
de manejo quirdrgico, dependiendo del compromiso
estructural. Por lo anterior, la sospecha clinica en
poblacién de riesgo es fundamental para lograr
diagnéstico y manejo a tiempo con el fin de disminuir
las complicaciones y las secuelas.
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Eficacia y seguridad por 24 horas

Bactericida que inhibe rapida
y especificamente la sintesis
del ADN bacteriano.

Indicado en el tratamiento
de infecciones del tracto
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