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EDITORIAL

Acinetobacter baumannii es actualmente reconocido por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas como uno de 
los seis microorganismos multidrogorresistentes más importantes en hospitales a nivel mundial. El género Acinetobacter ha 
tenido cambios taxonómicos a lo largo de los años, la especie Acinetobacter baumannii, comenzó a ser un problema significa-
tivo desde los años setenta y gradualmente ha aumentado su importancia como patógeno hospitalario.1

El Centro para el Control de Enfermedades lo identifica como altamente resistente y reconoce su asociación con altas 
tasas de morbilidad y mortalidad.2

La trasmisión paciente-paciente ha sido descrita en la literatura relacionada con contaminación del medio ambiente, 
desinfección subóptima de objetos y de las manos del personal. Por lo que las medidas de intervención deben estar dirigidas 
a evitar la diseminación: lavado de manos, limpieza del ambiente y uso de precauciones de contacto.3-5

Afecta a pacientes críticamente enfermos, sometidos a cirugía, procedimientos invasivos, con uso previo de antimicrobianos 
de amplio espectro e ingresos prolongados principalmente a la UCI.

Con frecuencia los carbapenémicos son los antimicrobianos con mayor actividad contra A. baumannii, pero la resisten-
cia a estos fármacos está en constante incremento principalmente mediante β-lactamasas.6

La multirresistencia extendida del A. baumannii a los carbapenémicos se asocia a gravedad clínica y complicaciones, con 
una mortalidad global del 49.3 % y una mortalidad atribuible (en las primeras 72 horas tras el aislamiento) del 10.39 %. 

La definición más aceptada de multirresistencia de A. baumannii es a más de dos de los siguientes grupos: cefalospori-
nas antipseudomónas (cefepime, ceftazidima), carbapenémicos antipseudomónicos (meropenem, imipenem), fluorquinolonas 
(ciprofloxacino, levofloxacino), aminoglucósidos (gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam. La panresistencia, es la 
resistencia a todos los antibióticos considerados de primera línea por su actividad frente a A. baumannii, lo que incluye a 
los betalactámicos, fluorquinolonas y aminoglucósidos. En la actualidad se considera que, dado el incremento en el uso de 
polimixinas y tigeciclina, esta definición tendrá que incluir también a estos agentes.7

En el artículo titulado “Acinetobacter baumannii un patógeno emergente. Reporte de casos”, a través de siete casos 
clínicos los autores resaltan la gran relevancia clínica en infecciones intrahospitalarias del Acinetobacter baumannii, debido a 
que puede producir infección a diferentes sitios: vías urinarias, neumonía, sepsis, infección de sitio quirúrgico, entre otras, con 
una alta mortalidad asociada a la infección por este germen. 

Por otra parte, es importante resaltar el tipo de antimicrobianos que son necesarios para su manejo, debido a la exis-
tencia en nuestro medio de cepas multiresistentes y panresistentes, lo cual incrementa el riesgo de muerte.

A. baumanni se ha convertido en las últimas décadas en una bacteria nosocomial de gran relevancia mundial, representa 
un importante reto clínico en el tratamiento de pacientes con esta infección; se requieren esfuerzos para la prevención y el control 
de infecciones, a fin de reducir la morbilidad y mortalidad por A. baumannii, así como la emergencia de resistencia antimicrobiana.

Referencias
Antunes L, Visca P, Towne K. “Acinetobacter baumannii: evolution of a global pathogen”. Pathogens and Disease 2014;71: 
292-301.
Latibeaudiere R, Rosa R, Laowansiri P, Arheart K, Namias N, Munoz-Price M. “Surveillance Cultures Growing Carbapenem- 
Resistant Acinetobacter baumannii Predict the Development of Clinical Infections: A Retrospective Cohort Study”. CID. 
2015;60:415-22.
Spellberg B, Bonomo RA. “The deadly impact of extreme drug resistance in Acinetobacter  baumannii”. Crit Care Med 
2014; 42:1289-91.
Magill SS, Edwards JR, Bamberg W, et al. “Multistate point-prevalence survey of health care-associated infections”. N Engl 
J Med 2014; 370: 1198-208.
Centers for Disease Control and Prevention.” Antibiotic resistance threats in the United States, 2013”. Disponible en: 
http://www.cdc.gov/ drugresistance/threat-report-2013/. Consultado el 1o de febrero de 2014.
Saranathan R, Sudhakar P, Karthika R, Kumar S, Shashikala P, Kanungo R, Prashanth K. “Multiple drug resistant carbapene-
mases producing Acinetobacter baumannii isolates harbours multiple R-plasmids”. Indian J Med Res 2014; 140:262-270.
Torres H , Vázquez G, Yagüe G, Gómez G. “Acinetobacter  baumannii multirresistente: situación clínica actual y nuevas 
perspectivas”.Rev Esp Quimioter 2010;23(1):12-19.
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Prevalencia de bacilos 
gramnegativos resistentes a los 

antibióticos en un 
hospital de Colombia

Chávez, Mónica * 
Sánchez, Carlos** 
Dorado, Jorge Leonardo***

Prevalence of Gram Negative Bacilli 
resistant to antibiotics in a Colombian 
hospital 

Resumen
Las enterobacterias y las bacterias no fermentadoras como Pseudomonas aeruginosa prevalecen por su resistencia 
a los antibióticos en hospitales del mundo. En este estudio, se caracterizó fenotípicamente bacterias gramnegati-
vas aisladas de infecciones reportadas en un hospital de mediana complejidad.

materiales y método. Se estudiaron 1 365 registros de pacientes que durante el año 2012 fueron reportados con 
infecciones por bacterias entéricas gramnegativas en los diferentes servicios del hospital. 

resultados. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y P. aeruginosa fueron las bacterias más frecuentes en el 
hospital, especialmente en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (p < 0.05). El tracto urinario constituye la principal 
fuente de aislados de estas bacterias y con el mayor número de reportes (39.3 %, p < 0.05). Algunos aislados de 
E. coli y K. pneumoniae presentaron resistencia mediada por ß-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y en los 
aislados de P. aeruginosa un fenotipo sugerente de β-lactamasas tipo AmpC. Se determinó también resistencia a 
aminoglucósidos y antibióticos inhibidores del ADN entre los aislados, probablemente por el uso indiscriminado de 
estos antibióticos y con el incremento de la producción de BLEE.

conclusión. El estudio demostró una mayor frecuencia de aislados de K. pneumoniae con BLEE en infecciones 
de tracto respiratorio inferior (45 %; OR = 1.585; p = 1.1921) y la presencia de aislados de P. aeruginosa con resis-
tencia mediada por BLEE, representó un mayor riesgo en infecciones urinarias (90.9 %; OR = 4.667; p = 0.0295). 
Palabras clave: Prueba de sensibilidad microbiana, β-lactamasas, bacilos gramnegativos, Colombia, resistencia bacteriana.

Abstract
Enterobacteriaceae and non-fermenting bacteria such as Pseudomonas aeruginosa predominate for their resistance 
to antibiotics in hospitals worldwide. In this study, gramnegative bacteria isolated from a hospital of medium com-
plexity were characterized phenotypically 

materials and methods. 1 365 data were taken from patients with gram-negative bacilli infections reported during 
2012 in the different rooms of the hospital.

results. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and P. aeruginosa were the most common bacteria in the hospital, 
especially in the intensive care unit (ICU) (p <0.05). The urinary tract is the main source of isolates of these bacteria 
and the increasing number of reports (39.3%, p <0.05). Some isolates of E. coli and K. pneumoniae were ß-lacta-
mase-mediated extended spectrum (ESBL) resistant and P. aeruginosa isolates with suggestive phenotype AmpC 
β-lactamase. Bacterial resistance to aminoglycoside and inhibitors of DNA synthesis antibiotics was determined, 
probably due to indiscriminate use of these antibiotics and the increased production of ESBL. 

conclusion. The study showed a higher frequency of isolates of K. pneumoniae with ESBL in lower respiratory 
tract infections (45%; OR = 1,585; p = 1, 1921) and the presence of P. aeruginosa isolates with ESBL-mediated 
resistance, accounted for an increased risk for urinary tract infections (90,9%; OR = 4,667; p = 0,0295). 
Keywords: microbial sensitivity test, β-lactamases, gramnegative bacilli, Colombia, bacterial resistance.

*Profesor. Facultad de Salud. Universidad Santiago de Cali, Colom-
bia. Grupo de Investigación GEFIME. Colombia.
**Médico. Facultad de Salud. Universidad Santiago de Cali. Profe-
sor. Facultad de ciencias de la Salud. Universidad Libre. Colombia
***Médico. Facultad de Salud. Universidad Santiago de Cali, Colombia

Correspondencia: 
Mónica Chávez Vivas
Calle 5 # 62-00 Barrio Pampalinda, Cali-Colombia
Tel: (+57 2) 518 3000, ext. 166
Dirección electrónica: monichavez@gmail.com



Enfermedades Infecciosas y Microbiología, vol. 35, núm. 1, enero-marzo 2015 7

Chávez y cols. PREVALENCIA DE BACILOS GRAMNEGATIVOS RESISTENTES A LOS ANTIBIÓTICOS

Introducción
La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un im-
portante problema de salud pública que afecta a la mayoría 
de los hospitales de Latinoamérica.1, 2 El impacto ambiental 
que se genera por la resistencia se hace cada vez más evi-
dente, en especial en la calidad de vida en áreas urbanas.3

Los principales problemas de resistencia que se re-
portan en diversos hospitales son a causa de las bacterias 
gramnegativas como P. aeruginosa, Acinetobacter bauman-
nii, E. coli y K. pneumoniae que portan β-lactamasas de 
Espectro Extendido (BLEE) como principal determinante 
de resistencia.4-7

En el año 2002, Villegas y colaboradores encontraron 
por primera vez en los aislados intrahospitalarios de E. coli y 
Klebsiella sp de Colombia presencia de BLEE con el fenotipo 
cefalosporinasa (CTX-M-12).8 Posteriormente se aislaron en 
Bogotá cepas de K. pneumoniae productoras de BLEE del tipo 
CTX-M-12.9 En esta bacteria, la resistencia a cefalosporinas de 
tercera generación se ha incrementado significativamente en 
los últimos años; sin embargo, existe poco conocimiento de 
los factores que han favorecido este fenómeno. 

La resistencia en las bacterias entéricas gramnega-
tivas no se limita a los antibióticos β-lactámicos, los aisla-
dos bacterianos actuales que producen BLEE, presentan 
resistencia simultánea a gentamicina, amikacina y cloran-
fenicol.10 En este sentido, las quinolonas que se emplean 
como opción terapéutica para tratar infecciones causadas 
por K. pneumoniae productoras de BLEE han disminuido 
su efectividad a causa de la resistencia.11

En las bacterias no fermentadoras como P. aerugi-
nosa el mecanismo más común se da por la producción de 
carbapenemasas. En Colombia, en el año 2003 se identi-
ficó la primera metalo-b-lactamasa VIM-212 y en el 2008, la 
VIM-8.13 Se desconoce si existe una movilidad de clones de 
P. aeruginosa multirresistente productora de BLEE entre los 
diferentes servicios de los hospitales de Colombia. 

Los estudios epidemiológicos realizados en hospita-
les de diversas regiones del país necesitan ser ampliados 
con los datos en otros hospitales aún no reportados, como 
es el caso del hospital en el que se elaboró este estudio. En 
este sentido, se estableció la prevalencia de las bacterias 
entéricas gramnegativas aisladas de infecciones reportadas 
en el hospital. Los resultados de este estudio son un aporte 
al conocimiento de la dinámica de la resistencia bacteriana a 
los antibióticos que contribuirán a la vigilancia y prevención 
de las infecciones intrahospitalarias y en la comunidad.

Material y método
Se realizó un estudio de corte transversal realizado desde 
enero a diciembre de 2012. 

El estudio se basó en datos de la historia clínica a 
partir del análisis de muestra clínicas de pacientes hospi-
talizados y ambulatorios enviadas al laboratorio clínico del 
hospital San Juan de Dios de la ciudad de Cali, considerado 
de mediana complejidad. La recolección incluyó 1 365 datos 
de pacientes (694 fueron mujeres y 671 correspondieron a 
hombres) manejados con estricta confidencialidad.

Para el estudio, se consideró una infección asociada 
a la atención en salud, cuando se manifestó en un rango 
posterior de 48 a 72 horas de haber ingresado el paciente 
al hospital (pacientes hospitalizados) y una infección comu-
nitaria con una manifestación más temprana (las muestras 
tomadas en el servicio de consulta externa y urgencias). 

Las muestras clínicas de las que se obtuvieron los 
aislados bacterianos fueron a partir de infecciones urina-
rias, del tracto respiratorio inferior, tejido blando, bacterie-
mias, punta de catéter, apendicetomía, herida quirúrgica y 
líquido peritoneal.

Los aislados de las bacterias entéricas gramnega-
tivas se obtuvieron a partir de cultivo en agar Mc Conkey 
(Oxoid Ltd., Hampshire, United Kingdom) durante 24 horas 
a 37 oC. 

La identificación de los microorganismos se realizó 
en el laboratorio clínico del hospital por métodos conven-
cionales y la pruebas bioquímicas para la identificación de 
la especies se realizó utilizando el sistema automatizado 
MicroScan (Rochem Biocare, Inc.), el cual se basa en el 
uso de tarjetas de identificación con 30 diferentes pruebas 
bioquímicas.

Para la evaluación de la susceptibilidad antimicro-
biana, se empleó el método de difusión del disco sobre 
placas con agar Müller Hilton (Oxoid Ltd., Hampshire, 
United Kingdom). Los sensidiscos empleados fueron de 
la casa comercial OXOID con los siguientes antibióticos: 
ampicilina (AMP, 10 µg), amoxicilina (AMX, 10 µg), cefazo-
lina (CFZ, 30 µg), cefaloridina (CEF, 30 µg), cefradina (CFR, 
30 µg), cefuroxima (CXM, 30µg),cefalotina (CEP, 30 μg), ce-
fotaxima (CTX, 30 μg), ceftazidima (CAZ, 30 μg), cefepima 
(FEP, 30 μg), ceftriaxona (CRO, 30 μg), ampicilina/sulbactam 
(SAM, 10 μg/10 μg), piperacilina/tazobactam (TZP, 10 μg/30 
μg), aztreonam (ATM, 30 μg), imipenem (IMP, 10 μg), mero-
penem (MEM, 10 μg), gentamicina (GEN, 10 μg), trimetro-
pim/sulfametoxazol (SXT, 25 μg), ciprofloxacina (CIP, 5 μg), 
norfloxacina (NOR, 10 μg), nitrofurantoína (NIT, 300 μg). 

Las bacterias fueron consideradas resistentes de 
acuerdo con los valores de corte de susceptibilidad a los 
antibióticos según las norma M100-S20 2010 del Instituto 
de Estándares para el Laboratorio Clínico de los Estados 
Unidos (CLSI)14 y se reportaron en las categorías de inter-
pretación de acuerdo con los datos obtenidos in vitro. 

La unidad de análisis fue el aislado bacteriano obte-
nido de la muestra clínica, del cual se registró las caracterís-
ticas microbiológicas y la susceptibilidad a los antibióticos. 
Los valores de las variables cuantitativas del estudio (tipo 
de muestra, fecha de recolección de la muestra, patología, 
género del paciente, especie del aislado bacteriano y resul-
tado del antibiograma) fueron expresados como porcentaje 
relativo de la población.

En variable de susceptibilidad se determinó el grado 
de sensibilidad o resistencia a cada antibiótico evaluado, y 
fue categorizada en diferentes grados así: resistencia (1), y 
sensibilidad (2), de acuerdo con los estándares para cada 
antibiótico establecidos para bacterias gramnegativas de la 
familia Enterobacteriaceae y no fermentadoras. Todos los 
aislamientos en la zona intermedia fueron incluidos en el 
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grupo de resistentes. El punto de corte para la sensibilidad 
de ceftazidima fue 8 μg/ml y para resistencia de 32 μg/ ml, 
y para cefotaxima, de 8 μg/ml y 64 μg/ml, respectivamente. 
Se construyó una base de datos con las variables de inte-
rés, empleando el programa ExcelTM. 

La significancia en las diferencias de la frecuencia 
de las bacterias fue determinada por análisis estadístico, 
empleando la prueba de chi-cuadrada y la significancia 
estadística fue asignada para valores de p < 0.05, conside-
rando un nivel de confianza del 95 % (alfa) y un error (beta) 
de 5 %. Los análisis estadísticos se realizaron empleando 
el paquete estadístico SPSS vs. 20.0.

Resultados 
Se tamizaron un total de 638 bacterias grampositivas (46.7 
%) y 718 a bacterias entéricas gramnegativas, represen-
tado estas últimas el 52.6 % de los aislados, con un valor 
significativo (p = 0.0022). El resto de microorganismos 
reportados correspondieron a Candida spp. 

Un total de 708 (51.8 %) aislados fueron identificados 
como E. coli, 275 (20.1 %) aislados como K. pneumoniae 
y 144 aislados (10.5 %) como P. aeruginosa. La presencia 
de estas bacterias fue significativa entre los aislados bac-
terianos reportados en el hospital. Otras bacterias gramne-

gativas aisladas fueron Proteus spp, Enterobacter cloacae, 
Citrobacter freundii, Morganella morgannii y A. baumannii 
(cuadro 1). 
Las infecciones urinarias fueron las más reportadas (68.4 
%, p <  0.05), y los aislados de E. coli se aislaron en un 
65.3 % de los casos, con un mayor riesgo de estar en 
estas infecciones (OR = 6.397; p < 0.05), mientras que 
en infecciones del tracto respiratorio fue del 13.5 % sin 
riesgo aparente. Sin embrago, los aislados de K. pneumo-
niae representaron mayor riesgo en infecciones del tracto 
respiratorio inferior (50 %; OR = 3.413; p < 0.05). 

En el caso de los aislados de P. aeruginosa, aunque 
su presencia en infecciones urinarias fue significativa, 
no representó riesgo en esta infecciones (12.8 %; OR = 
0.415; p < 0.05). En este sentido el riesgo se presentó en 
infecciones del tracto respiratorio inferior (27.5 %; OR = 
2.103; p < 0.05). 
Los aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa en 
infecciones de tejidos blando y herida quirúrgica fue tam-
bién significativa (datos no mostrados). 

Se encontró además que el mayor número de aislados 
se obtuvo de infecciones intrahospitalarias, siendo la UCI el 
sitio con más reportes de aislados (59.3 %; OR = 6.465; p = 
0.011). Las infecciones de origen comunitario representaron 
el 40.9 % de los aislados, con registros del 23.4 % en las 
salas de urgencias y 11.8 % en consulta externa. 

Cuadro 1
Bacilos entéricos gramnegativos reportados en el hospital durante el año 2012

Bacteria ITU ITRI ITB BACT HQX IOT IOJ IVB Total

E. Coli 609 27 39 1 27 1 2 2 708

K. pneumoniae 128 92 22 6 22 0 2 3 275

P. aeruginosa 64 47 14 3 12 1 2 1 144

K. axytoca 56 8 5 3 15 0 3 0 90

Proteus spp 52 1 13 0 2 0 3 0 71

E. cloacae 18 6 7 0 0 0 3 0 34

C. freundii 4 1 1 0 0 0 3 0 9

otras 3 13 5 9 0 2 2 0 34

Total 934 195 106 22 78 4 20 6 1 365

Frecuencia de bacterias aisladas en cada patología reportadas en el hospital. P < 0.05
ITU: infección del tracto urinario; 
ITRI: infección del tracto respiratorio inferior;
ITB: infección de tejidos blando; 
BACT: bacteremia; 

HQX: infección herida quirúrgica;
IOT: infección del oído; 
IOJ: infección del ojo; 
IVB: infección de las vías biliares.
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Análisis de la prueba de 
susceptibilidad a los antibióticos
La resistencia a los antibióticos inhibidores de la síntesis 
de pared celular fue la que registró el mayor número de los 
aislados, destacándose la resistencia a ampicilina en el 72 % 
de los aislados de E. coli, seguido por el 62.1 % en aislados 
de K. pneumoniae y 37.5 % en aislados de P. aeruginosa. Es 
importante destacar la presencia de aislados con resistencia 
a la combinación de β-lactámicos e inhibidores de β-lacta-
masas como SAM en un 44 % de aislados de E. coli, 24.2 
% de K. pneumoniae y 9.4 % en aislados de P. aeruginosa. 
La resistencia registrada a TZP fue de 19 %, 16.6 % y 28.1 
% en los aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, 
respectivamente. En el caso de la resistencia a cefalospori-
nas, el mayor número de aislados con resistencia se registró 
para la cefalosporina de primera generación, cefalotina en 
el 19.7 % de los aislados de K. pneumoniae, seguida por el 
17 % de los aislados de E. coli, y el 9.4 % de los aislados 
de P. aeruginosa. La resistencia a la cefalosporina de tercera 
generación representada por ceftazidima se registró en el 
31.3 % de los aislados de P. aeruginosa, seguido por el 15 
% de los aislados de E. coli y el 13.6 % de los aislados de 
K. pneumoniae. El 43.8 % de los aislados de P. aeruginosa 
presentaron resistencia al aztreonam. Cerca del 6 % de los 
aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa presen-
taron resistencia a cefotaxima, y el 7 %, 9.1 % y 12.5 % 
de los aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, 
respectivamente presentaron resistencia a cefepime.

Mediante los resultados del antibiograma, se logró 
establecer en este estudio que la resistencia simultánea a 
penicilina (amoxicilina y ampicilina) y a cualquiera de las ce-
falosporinas de primera generación (cefazolina, cefaloridina, 
cefalotina o cefradina) con sensibilidad al resto de antibióti-
cos β-lactámicos sugiere la presencia fenotípica de β-lacta-
masas de amplio espectro (BLEA) en el 43 % de los aislados 
de E. coli, 33.3 % de los aislados de K. pneumoniae y el 15.6 
% en los aislados de P. aeruginosa. Los aislados de K. pneu-
moniae con BLEA fueron más frecuentes en infecciones de 
tracto respiratorio inferior (45 %; OR = 1.585; p = 1<.1921), 
al igual que P. aeruginosa. (25 %; OR = 5.333; p = 0.126).

Las enzimas BLEE entre los aislados se determina-
ron por la resistencia simultánea observada a cefalospori-
nas de tercera y cuarta generación, pero con sensibilidad 
a la combinación de antibióticos β-lactámicos con inhibido-
res de β-lactamasas (TZP y SAM) en el 13 % de los aislados 
de E. coli, 16.7 % de K. pneumoniae y en el 28.1 % de 
los aislados de P. aeruginosa. La resistencia mediada por 
BLEE se determinó con más frecuencia en los aislados de 
P. aeruginosa presentes en infecciones urinarias en forma 
significativa (90.9 %; OR = 4.667; p = 0.0295).

La resistencia mediada por BLEE tipo CTX (aislados 
con resistencia a cefotaxima) se detectó en cerca del 6 % 
de los aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa.

La presencia de β-lactamasas tipo C (AmpC) que con-
fiere resistencia simultánea a carbapenémicos (imipinem y 
meropenem), aztreonam y a la combinación de β-lactámi-
cos/inhibidores de β-lactamasas se detectó en el 35 % de 
los aislados de E. coli, 19.7 % de los aislados de K. pneumo-
niae y en el 46.9 % de los aislados de P. aeruginosa. 

Discusión
En este estudio se estableció el predominio de bacterias 
entéricas gramnegativas aisladas de muestras de pacien-
tes hospitalizados como de aquellos atendidos a través 
de la consulta externa hospitalaria, siendo E. coli, K. pneu-
moniae y P. aeruginosa las bacterias más frecuentes. Sin 
embargo, E. coli se destacó entre los aislados obtenidos 
en las infecciones reportados en los diferentes servicios 
hospitalarios. 

Como puede apreciarse en el cuadro 2, la mayo-
ría de las cepas estudiadas provenían de infecciones del 
tracto urinario, y E. coli se destacó como principal agente 
causal en estos casos; mientras que K. pneumoniae pre-
dominó como agente causal de las infecciones del tracto 
respiratorio inferior, en concordancia con los más recientes 
informes.5, 7, 15, 16 Datos similares se obtuvieron en el es-
tudio EPINE, los gérmenes con mayor prevalencia en los 
hospitales españoles en el año 2008 fueron E. coli con 16.6 
% del total de aislamientos y P. aeruginosa con 11.8 %, 
entre otros.17 

En un estudio realizado en hospitales de tercer nivel 
de la ciudad de México, fue notoria la predominante resis-
tencia de gramnegativos representados por P. aeruginosa, 
Enterobacter cloacae, E. coli, A. baumannii, K. pneumo-
niae, con resistencia a amikacina, gentamicina, ciprofloxa-
cina y ceftazidima, principalmente.7 En este estudio, la 
resistencia por grupo de antibióticos, los β-lactámicos y las 
cefalosporinas presentó el mayor número de cepas resis-
tentes, seguidas de los aminoglucósidos y las quinolonas, 
datos que compartimos en nuestro estudio. 

La misma tendencia se observa en otros hospitales 
de Colombia, como por ejemplo el estudio realizado por 
Pérez y colaboradores16 con aislados obtenidos de orina, 
recolectados durante el año 2005 al 2009 en los que se 
identificaron bacterias gramnegativas como las más preva-
lentes con un 77.6 %, siendo E. coli la más representativa 
con un 41.8 % y 65.1 %. 

Entre los servicio hospitalarios evaluados en este 
estudio, la UCI es el sitio donde más se registran casos de 
infecciones causadas por patógenos resistentes (39.3 %). 
Los reportes de pequeños brotes son siempre frecuentes 
en ambientes particulares como la UCI,18 las unidades de 
hemato-oncología 19 y urología.20

Basado en los resultados en la evaluación de la 
prueba de susceptibilidad de los antibióticos, se observa 
que la resistencia a las penicilinas como la ampicilina y a 
cualquiera de las cefalosporinas de primera generación 
evaluadas (cefazolina, cefalotina, cefradina y cefuroxima) 
en aislados de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, es su-
gerente de la presencia de BLEA. En hospitales de Europa21 
y Sudamérica1 aún sigue siendo frecuente la aparición de 
pequeños brotes hospitalarios de organismos productores 
TEM y SHV a menudo debido a clones individuales. 

La resistencia mediada por BLEE, así como a los 
carbapenémicos se reporta en el país desde el año 1997.22 
La prevalencia máxima de perfil BLEE reportada a nivel 
nacional está en 22 % para E. coli, y 26 % para K. pneu-
moniae y para los carbapenémicos está en 28 % para P. 
aeruginosa.
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Cuadro 2
Resultado de la prueba de susceptibilidad a los antibióticos en aislados de E. coli, K. pneumaniae y 

P. aeruginosa en infecciones reportadas en el hospital

Antibiótico
E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa

n % n % n %

AMP ( o AMX) 601 84.9 229 83.3 54 43.8

SAM 311 43.9 66 24.2 14 9.7

TZP 134 18.9 47 16.6 40 28.1

CFZ 120 16.9 55 19.7 14 9.7

CEF 43 6.1 17 6.2 5 3.4

CEP 99 14 21 7.6 5 3.4

CFR 92 13 22 7.6 5 3.4

CXM 57 8.1 21 7.6 9 6.3

CAZ 106 15 39 13.6 45 31.3

CTX 42 5.9 17 6.2 9 6.3

CRO 57 8 17 6.2 14 9.7

FEP 50 7 25 9.1 18 12.5

ATM 50 7 33 12.1 63 43.8

IMP 21 3 17 6.2 5 3.4

MEM 21 3 17 6.2 5 3.4

SXT 311 43.9 74 26.9 40 28.1

CIP 255 36 50 18.2 36 25

NOR 106 15 21 .6 9 6.3

NIT 85 12 42 15.3 9 6.3

GEN 156 22 46 16.7 18 12.5

La mayoría de los aislados de E. coli y K. Pneumoniae presentaron resistencia a las penicilinas (AMP o AMX), a la combinación 
con inhibidores de β-lactamasas y SXT. Los aislados de P. aeruginosa presentaron resistencia principalmente al antibiótico 
monobatácmico, aztreonam. AMP: ampicilina; AMX: = amoxicilina; SAM =  ampicilina/sulbactam; TZP =  piperacilina/tazo-
bactam; CFZ =  cefazolina; CEF: = cefaloridina = CEP: cefalotina; CFR -=  Cefradina; CXM =  cefuroxima; CAZ =  ceftazidima; 
CTX =  cefotaxima; CRO =  ceftriaxona; FEP =  cefepima; ATM =  aztreonam; IMP =  imipenem; MEM =  meropenem; SXT =  
trimetropim/sulfametoxazol; CIP =  ciprofloxacina; NOR =  norfloxacina; NIT = nitrofurantoína; GEN =  gentamicina
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Entre los aislados productores de BLEE, cerca del 6 % de 
los de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa presentaron 
un perfil de resistencia a cefotaxima, este fenotipo es su-
gerente de la presencia de BLEE tipo CTX. Los aislados 
con este fenotipo deben verse con mucho cuidado, porque 
se caracterizan por ser multirresistentes a los antibióticos 
como a las combinaciones de inhibidor de β-lactámicos, 
quinolonas, trimetoprim, tetraciclinas, aminoglucósidos y 
el cloranfenicol y poseen diversos factores de patogenici-
dad, lo que dificulta el control de estos patógenos, como 
lo demostraron Pitout y colaboradores23 en un estudio rea-
lizado con cepas de E. coli portadoras de BLEE tipo CTX-M. 

Es importante destacar la presencia de β-lactama-
sas AmpC principalmente en los aislados de P. aeruginosa 
y E. coli. Algunos estudios encuentran que este tipo de 
ß-lactamasa es la principal resistencia a los antibióticos 
ß-lactámicos en bacterias gramnegativas, y su expresión 
se induce fácilmente por el uso de cefalosporinas de 
amplio espectro, como las de tercera generación.24, 25 Los 
factores de riesgo para el desarrollo de la resistencia en 
estas bacterias se asocian en gran medida con el uso in-
apropiado del antibiótico por parte del personal de salud. 

En el estudio se determinó también resistencia en 
más del 13 % de los aislados a trimetropim/sulfametoxa-
zol, gentamicina, norfloxacina y ciprofloxacina,. En la ac-
tualidad, se recomienda que cuando se registra resistencia 
a ciprofloxacina, no se debe reportar en el antibiograma 
otras quinolonas porque existe reacción cruzada.26 Del 
mismo modo, la organización recomienda no reportar en 
el antibiograma la acción de los antibióticos ceftriaxona, 
cefotaxima, trimetropim/sulfametoxazol y la combinación 
de ampicilina/sulbactam contra Pseudomonas sp por su 
baja actividad, a pesar de la susceptibilidad registrada in 
vitro como fue el caso en este estudio.27

El conocimiento de los mecanismos de resistencia 
bacterianos contribuye a escoger racionalmente los anti-
bióticos, al igual que disminuye la morbi-mortalidad en los 
pacientes, permite definir protocolos de uso de antibióti-
cos en cada hospital fundamental para la formulación y la 
evaluación de las medidas de control para evitar brotes, 
controlar la dispersión de los patógenos resistentes y 
evitar el surgimiento de cepas con un mayor grado de re-
sistencia y patogenicidad, lo que finalmente se traduce en 
la disminución de los costos hospitalarios.
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Resumen
El género conocido como Acinetobacter ha experimentado una significativa modificación taxonómica en los últimos 
30 años. Su más importante representante Acinetobacter baumanni se ha convertido en uno de los patógenos 
más problemáticos para las instituciones de salud a nivel mundial. En los últimos 15 años ha tenido un importante 
significado clínico dada su capacidad de producir resistencia a los antibióticos actuales. Se presenta una serie de 
casos clínicos en donde se aisló Acinetobacter baumanni, en infección de tejidos blandos, neumonía y empiema 
en un hospital general. 
Palabras clave: Acinetobacter baumannii, neumonía, infección de tejidos blandos.

Abstract
The taxonomy of Acinetobacter genus has undergone significant change in recent 30 years. The representative 
specie Acinetobacter baumannii has become one of the most problematic pathogen in health institutions world-
wide. In the past 15 years has had a major clinical significance because of its ability to produce resistance to current 
antibiotics. A series of clinical cases of Acinetobacter baumannii isolated from soft tissue infection, pneumonia and 
empyema in a general hospital is presented.
Keywords: Acinetobacter baumannii, pneumonia, soft tissue infection
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Introducción
Acinetobacter baumanni ha emergido como un patógeno 
humano importante y problemático ya que es causante de 
varios tipos de infecciones: neumonía, meningitis, infec-
ciones del tracto urinario, peritonitis, de la piel y tejidos 
blandos.1 Se considera un patógeno nosocomial y de las 
unidades de cuidados intensivos en particular. En España, 
el estudio GEIH-Ab 2001, hecho por el Grupo de Estudio 
de la Infección Hospitalaria, de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, reali-
zado en 28 hospitales en el año 2000, reportó que se aisló 
en 89 % de los casos, con una prevalencia de 1.19 casos 
de colonización/infección por cada 1 000 estancias.2-6 En  
Latinoamérica representó el 5.3 % de todos los aislados de 
bacteriemias nosocomiales, séptima causa de infecciones 

urinarias asociadas a catéter urinario (4.4 %) en 2003 en 
Chile. En la ciudad de México un estudio retrospectivo, 
descriptivo y observacional, realizado en HGZ 32, IMSS, de 
2010-2011, identificó 15 casos en un brote, siendo el 100 
% infección de vías respiratorias bajas.7

La tasa de mortalidad por bacteremia es 52 % y por 
neumonía de 23 a 73 %. Son factores de riesgo: sepsis, 
apoyo mecánico ventilatorio, uso de antibióticos de amplio 
espectro, estancia en UCI, inmunodepresión y procedimien-
tos invasivos. El tratamiento antimicrobiano se dificulta 
porque desarrolla resistencia a los antimicrobianos y al 
medio ambiente inanimado en forma frecuente.8,9

De acuerdo con su perfil de susceptibilidad a los 
antibióticos, las bacterias se pueden definir como multi- 
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resistentes aquellas que preservan susceptibilidad a 
carbapenémicos, amikacina, sulbactam y minociclina; 
y pan-resistentes a las cepas que son resistentes a car-
bapenémicos y que regularmente solo son susceptibles 
a polimixinas como colistin, aunque también hay reportes 
de resistencia a este fármaco. El primer brote de multirre-
sistencia fue una serie de 59 pacientes en NY, EEUU, en 
septiembre de 1991. Hsueh y col. reportaron en 2002 una 
serie de 79 pacientes con panresistencia.10,7,3.

Caso 1. Hombre de 48 años, diabetes mellitus tipo 
2 de 10 años de diagnóstico, insuficiencia hepática 
por alcoholismo, úlcera de fondo gástrico y hemo-
rragia de varices esofágicas. Ingresa al hospital 
por síndrome hiperglucémico hiperosmolar pre-
cipitado por síndrome de Fournier, requirió lavado 
quirúrgico, reportándose Acinetobacter baumannii 
panresistente en herida quirúrgica. Curso con ana-
sarca, ascitis, choque séptico que requirió soporte 
vasopresor. Exámenes de laboratorio iniciales: pH 
7.45, pO2 76, pCO2 33, HCO3 22.9, Sat. 96 %, glu-
cosa 935, BUN 38, urea 81, creatinina 1.9, coleste-
rol 98, triglicéridos 187, magnesio 1.7, sodio 123, 
potasio 5.1, cloro 89, leucocitos 9.9, neutrófilos 8.8 
(89 %), hemoglobina 10.7, hematocrito 31, VCM 91, 
CHCM 33, plaquetas 65 000. El paciente falleció por 
choque séptico.
Caso 2. Hombre de 38 años con historial de taba-
quismo desde los 23 años. Diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) de 20 años de diagnóstico, hipertensión arte-
rial sistémica (HAS) de 3 años de diagnóstico, ampu-
tación supracondilea de miembro pélvico derecho 
por pie diabético Wagner V. Ingresa al hospital por 
cuadro de 20 días con dolor en hemitórax izquierdo, 
aumento de volumen de hombro ipsolateral, disnea, 
tos seca, progresando a insuficiencia respiratoria, 
identificándose clínica y radiográficamente derrame 
pleural. Exámenes de laboratorio iniciales: gasome-
tría pH 7.48, pCO2 30, pO2 31, HCO3 22.3, Sat 66 
%. glucosa 460, BUN 51, urea 109, creatinina 1.9, 
AST 41, ALT 78, FA 290, sodio 122, potasio 3.8, 
cloro 85. leucocitos 21.1, neutrófilos 18 (86 %), Hb 
10.5, VCM 83, CHCM 31, plaquetas 569. Se realizó 
toracentesis confirmando empiema y requiriendo 
colocación de sonda endopleural y sello de agua, 
con drenaje de material purulento durante 18 días, 
logrando expansión pulmonar adecuada sin nece-
sidad de decorticación. Se utilizó carbapenémico 
y amikacina con buena respuesta terapéutica. Se 
aisló A. baumannii en punta de sonda endopleural 
y secreción purulenta. Se corrigió el desequilibrio 
hidroelectrolítico, la deshidratación y la falla renal 
aguda. Egreso estable. 
Caso 3. Mujer de 75 años con historial de EPOC 
secundario a exposición a humos de biomasa, insu-
ficiencia cardiaca, hipertensión arterial por 30 años, 
DM2 de 3 años de diagnóstico. Ingresó por fiebre, 
disnea, tos, sibilancias, acudiendo a facultativo y re-
cibiendo clindamicina con fallo terapéutico y poste-
riormente se corroboró clínica y radiográficamente 

neumonía adquirida en la comunidad, requiriendo 
apoyo mecánico ventilatorio por insuficiencia respi-
ratoria, siendo prolongado y necesitando traqueo-
tomía, con intentos de progresión y extubación 
fallidos. Se aisló A. baumannii panresistente, así 
como Stenotrophomonas maltophila multirresis-
tente, solo sensible a ceftazidima, ciprofloxacino, 
tobramicina. Se usó en forma empírica merope-
nem, fluconazol, ciprofloxacino. Desarrolló choque 
séptico hasta su fallecimiento. Exámenes de labo-
ratorio iniciales: LE 4.7, NE 62 %, Hb 9.4, VCM 100, 
CHCM 30, plaquetas 176 000. glucosa 184, BUN 78, 
creatinina 2.4, albumina 1.2, PT 3.4, BT 2, BD 1.5, BI 
1.5, AST 41, ALT 25, DHL 346, amilasa 112, lipasa 
918, magnesio 2.1, sodio 142, potasio 3.8, cloro 
104. gasometría pH 7.46, pCO2 27, pO2 121, HCO3 
19, Sat 99 %
Caso 4. Mujer de 58 años de edad, DM2 de 4 años 
de evolución, HAS de 15 años en tratamiento. Inicia 
su padecimiento con delirio, fiebre no cuantificada, 
tos, disnea, vomito en tres ocasiones de contenido 
gástrico, astenia, adinamia, mal estado general. 
Ya en el hospital se recibe hipotensa, taquicárdica, 
taquipnéica, febril, desaturando, radiográficamente 
con neumonía patrón intersticial y por laboratorio: 
hipoxemia, hiperglucemia (511 mg/dl) concluyéndose 
choque séptico secundario a neumonía atípica sos-
pechosa de influenza, requiriendo ventilación mecá-
nica con sedación, uso de aminas vasoactivas, inician 
levofloxacino, ceftriaxona, y oseltamivir 75 mg por 
sospecha de influenza. Durante su estancia mantuvo 
altos requerimientos en parámetros ventilatorios per-
sistiendo con hipoxemia. Empíricamente se manejó 
amikacina, meropenem, clindamicina. Se aisló A. bau-
mannii panresistente. Falleció por choque séptico. La-
boratorios al ingreso: glucosa 144, BUN 71, urea 152, 
creatinina 1.6, CT 89, albumina 2.9, sodio 149, potasio 
3.3, cloro 115, LE 4.5, Hb 14, plaquetas 191 000. 
Caso 5. Hombre de 43 años, ingresó por cuadro 
de 7 días con tos, disnea, fiebre; estuvo 21 días en 
la UCI por neumonía atípica confirmada influenza 
H1N1, con SIRPA, daño pulmonar severo requiriendo 
apoyo ventilatorio prolongado y necesidad de tra-
queostomía. Se reportó A. baumannii panresistente. 
Se egresó vivo, dependiente de oxígeno. Laboratorio 
de inicio: LE 12.800, PMN 82 %, Hb 11, glucosa 100, 
sodio 131.
Caso 6. Hombre de 50 años, trabajando cae de 
una construcción, sufriendo politraumatismo, con 
estallamiento de C3 causando cuadriplejía, requi-
riendo apoyo mecánico ventilatorio prolongado y 
traqueostomía. Recibió empíricamente ceftriaxona, 
clindamicina. Al ser reportado A. baumanii y E. coli 
panresistente en cultivo de secreción bronquial, se 
decidió usar kanamicina y cloranfenicol, fármacos 
no contemplados en los antibiogramas, pero evo-
lucionó tórpidamente y falleció por choque séptico. 
Estudios iniciales: TAC de cráneo: neurocisticerco-
sis fase quística a nivel occipital, fractura conminuta 
C3, hernias de disco L1-2, L2-3, L3-4.BH con LE 
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10.1, NE 9 (89 %), LI .6 (5.6 %), MO .4 (4 %), Hb 16, 
Ht 45 %, VCM 91, CHCM 35.9, plaquetas 223, glu-
cosa 140, BUN 13, urea 28, creatinina .9, AU 6.6, CT 
270, TGC 133, calcio 9.5, P 2.3, sodio 135, potasio 
3.2, cloro 101, pH 7.37, pCO2 29, pO2 65, HCO3 19, 
Sat 52 %.
Caso 7. Hombre de 54 años, portador de DM2 de 
6 años, HAS 2 años, ERC y al menos 6 meses pre 
internamiento ya se le había planteado necesidad 
de tratamiento sustitutivo de la función renal con 
diálisis peritoneal, tratamiento que rechazó. Ingresó 
por síndrome urémico y anasarca, requiriendo apoyo 
mecánico ventilatorio y hemodiálisis de rescate, su 
evolución fue tórpida, con varios eventos de paro car-
diorrespiratorio y necesidad de RCP, incluso el primer 
evento fue al colocarle un catéter Mahurkar. Se 
aisló A. baumannii y Stenotrophomonas maltophila 
panresistente. Recibió empíricamente pre cultivo 
carbapenémicos, aminoglucósido, cefalosporinas de 
3a y 4a generación y quinolonas, cursando con falla 
terapéutica. Falleció por choque séptico.

Discusión
El género Acinetobacter sp. se caracteriza por ser cocoba-
cilos gramnegativos, oxidasa negativos, no fermentadores, 
no esporulados y aerobios estrictos. Estos microorganis-
mos se encuentran dispersos en la naturaleza, agua y suelo. 
En pacientes sanos se ha aislado de la piel y faringe, raro 
en vagina y recto. El género se clasificaba antiguamente 
bajo diferentes nombres: Bacterium anitratum, Herellea 
vaginicola, Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, 
Micrococcus colcoaceticus, B5w, Moraxella glucidolytica, 
Moraxella lwoffi. En 1954 Brisou y Prevot identificaron el 
género como Acinetobacter con 2 especies: A. calcoaceti-
cus y A. lwoffi. Posteriormente se identificaron 19 especies, 
destacando 7: A. calcoaceticus, A. baumannii, A. haemolyti-
cus, A. junni, A. johnsonii, A. lwoffi y A. radioresistens. Hay 
una estrecha relación entre el genoma de A. calcoaceticus 
y A. baumannii y a veces se les menciona como complejo 
calcoaceticus-baumannii, o se reportan como calcoaceticus 
subespecie anitratus. En medio hospitalario se ha aislado de 
humidificadores, equipos de ventilación, piel de personal de 
salud (hasta 31 %), colchones y cojines.10-14. Su sobrevida 
en superficies secas es mayor a 7 días para A. lwoffi y 25 
para A. baumannii. Comparativamente otros gramnegativos 
viven menos, por ejemplo E. coli y P. aeruginosa 24 h y S. 
aureus 7 días. La persistencia de A. baumannii en el medio 
ambiente explica su patogenicidad. Los brotes nosocomia-
les se asocian a contaminación de equipos, colchones, coji-
nes, humidificadores y el uso irracional de antibióticos.11-18,3,5.

Se han identificado los siguientes mecanismos de 
resistencia: alteraciones de proteínas ligadoras de penicilina 
(PBP), disminución de permeabilidad de la membrana ex-
terna, mutaciones de los sitios blanco e inactivación por en-
zimas modificantes. El transporte a través de la membrana 
externa está mediado por porinas que producen canales 
llenos de agua por difusión de moléculas hidrofílicas (aquí 
actúan los beta lactámicos y carbapenémicos).19,11,13.

Figura 1 
Acinetobacter baumannii

•

Se ha sugerido que la expresión reducida o mutación de pori-
nas estarían asociadas a la resistencia a carbapenémicos. Se 
sabe que la membrana externa de A. baumannii es menos 
permeable que la de E. coli. El coeficiente de permeabilidad 
a las cefalosporinas es 2 a 7 veces menor que el de P. aeru-
ginosa para los beta lactámicos, por lo que se piensa que 
una causa de su resistencia es el número disminuido de po-
rinas y/o poros pequeños. Los mecanismos de resistencia a 
betalactamasas involucran producción de beta lactamasas 
cromosomales o plasmidales, alteraciones de las PBP y baja 
permeabilidad de beta lactámicos de la membrana externa. 
Las beta lactamasas se dividen en 3 clases (de Amber), A: 
penicilinasas, B: metaloenzimas y C: oxacilinasas. Todas son 
hidrolíticas. Hay otros mecanismos de resistencia para ente-
robacterias, como las beta lactamasas de espectro extendido 
(BLEE) que rara vez se asocian a P. aeruginosa o Acineto-
bacter sp. Los microorganismos poseedores de BLEE son 
inhibidos por el ácido clavulánico y son resistentes a oximino 
beta lactámicos (cefotaxima, ceftriaxona, cefpodoxima, cef-
tazidima).20,16,13,11. Destacan las beta lactamasas clase B que 
son enzimas dependientes de zinc cuya actividad es inhibida 
por EDTA, pero no por los carbapenémicos o inhibidores de 
beta lactamasas como el ácido clavulánico, tazobactam y 
sulbactam. Estas metaloenzimas constituyen un mecanismo 
de resistencia adquirida de localización cromosomal o plas-
midial. También las oxacilinasas, beta lactamasas de clase 
D, están en Acinetobacter. Existen subtipos con diferentes 
patrones de hidrolisis, pero las oxacilinasas hidrolizan débil-
mente a carbapenémicos y no a cefalosporinas de espectro 
extendido ni aztreonam. Su acción hidrolítica es inhibida por 
el ácido clavulánico”. La resistencia de A. baumannii a ami-
noglucósidos esta mediada por 3 mecanismos: 1) alteración 
del sitio de acción ribosomal; 2) reducción de la captura; y 3) 
modificación enzimática del antimicrobiano (el más común). 
Estas enzimas como o-fosfotransferasas, o-nucleotidiltrans-
ferasas, N-acetiltransferasas, están mediadas por plásmidos 
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y trasposones que pueden jugar un rol en la resistencia. 
En el caso de las fluoroquinolonas los mecanismos de re-
sistencia se relacionan con mutaciones de la ADN-girasa 
y topo isomerasa IV. También se han descrito bombas de 
eflujo e influjo. La capacidad de tornarse multirresistente a 
los antibióticos de amplio espectro también se ha relacio-
nado a la facilidad con que A. baumannii toma fragmentos 
de material genético de otras bacterias y las incorpora a 
su cromosoma.7,8,5 El paciente colonizado/infectado es el 
reservorio principal y las manos del personal sanitario son 
el mecanismo de transmisión más importante. El entorno 
inanimado actúa como reservorio intermedio entre manos 
y pacientes. Ocasiona brotes epidémicos y casos aislados 
de colonización/infección. El paso de la colonización a la 
infección se produce cuando en el paciente colonizado, A. 
baumannii aprovecha la puerta que abren los procedimien-
tos invasivos en la barrera cutánea mucosa para ocasionar 
infección. La ausencia o ineficacia de los sistemas de vigi-
lancia de infección nosocomial impide el reconocimiento 
de brotes y su diseminación y colonización ambiental.21,22. 
El control de las infecciones puede limitarse llevando a cabo 
estas sencillas acciones: identificación de colonizados/in-
fectados, aislamiento, limpieza exhaustiva, uso correcto de 
antimicrobianos, lavado de manos en el personal de salud. 
Las manifestaciones clínicas son inespecíficas y con fre-
cuencia la afección es polimicrobiana. El origen más común 
es el tracto respiratorio, heridas quirúrgicas y catéteres intra-
venosos. La bacteriemia produce choque séptico en 25-30 
% de los casos y tiene mortalidad de 25-34 %. Los factores 
de mal pronóstico son choque, coagulación intravascular 
diseminada y tratamiento incorrecto. La resistencia a los 
antibióticos limita las opciones terapéuticas especialmente 
en los aislados resistentes a carbapenem. La resistencia a 
imipenem es elevada, con concentración inhibitoria mínima 
(CIM90) de 128 mg/l, además hay variabilidad genética de 
aislados (27 clones por electroforesis en gel de campo pul-
sante). Otras opciones incluyen sulbactam, aminoglucósido, 

polimixinas, tigeciclina, colistin.8,14,16 El tratamiento de elec-
ción no se ha definido. La mortalidad en hospitalizados va 
de 7 a 23 %. De los casos aquí presentados sobrevivieron 
solo dos pacientes, 5 de los pacientes tenían patologías 
co-mórbidas siendo la diabetes mellitus la que más destaca, 
además de hipertensión arterial, enfermedad renal crónica, 
EPOC e insuficiencia hepática, siendo este grupo el que 
mayor mortalidad presentó. A. baumannii fue panresistente 
en todos los casos, en 6 casos se aisló Acinetobacter del 
tracto respiratorio y sólo en uno en tejidos blandos.20

Conclusiones
La identificación de las clonas de A. baumannii es un com-
ponente importante en la investigación epidemiológica de 
las infecciones nosocomiales. La infección y bacteriemia 
nosocomial de A. baumannii es más frecuente en las uni-
dades de cuidados intensivos, el tracto respiratorio sigue 
siendo el principal sitio de origen y la sepsis la principal ma-
nifestación clínica cuando la bacteriemia es unimicrobiana. 
La desinfección y la antisepsia toman una gran importancia, 
ya que en las investigaciones in vitro de sensibilidad no se 
ha encontrado evidencia de resistencia a los antisépticos y 
desinfectantes.

Las infecciones por A. baumannii multirresistente 
tienen muy altas tasas de mortalidad y se producen con 
mayor frecuencia en pacientes gravemente enfermos en 
las unidades de cuidados intensivos. Las opciones terapéu-
ticas son muy limitadas y no ha habido hasta el momento 
ensayos controlados para guiar decisiones terapéuticas. 
Los carbapenémicos y la colistina son los antibióticos de 
elección para las cepas multiresistentes. El papel de otros 
antibióticos y la terapia combinada aún siguen siendo poco 
claro, por lo que se debe hacer énfasis en la prevención e 
identificación de los factores de riesgo en la transmisión de 
este patógeno que está cobrando gran relevancia.
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Resumen
En este trabajo se propone la Guía mexicana de diagnóstico y tratamiento de la coccidioidomicosis, la cual se sus-
tenta en una revisión de su naturaleza, formas de desarrollo, epidemiología, fisiopatogenia y diversas presentaciones 
clínicas, así como en la experiencia clínica del Grupo Mexicano para el Estudio de la Coccidioidomicosis. El Grupo 
formula recomendaciones de manejo de la coccidioidomicosis con base en el sistema Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation. Las recomendaciones se enfocan a temas de diagnóstico y tratamiento. 
Se analiza el tema del diagnóstico por laboratorio con respecto a la coccidioidomicosis pulmonar y extrapulmonar. 
Con respecto a las estrategias de tratamiento, se estudian el manejo de las fallas terapéuticas y el manejo quirúr-
gico. Se procede a analizar casos especiales como coccidioidomicosis y embarazo, así como en infección por VIH 
y en paciente sometido a trasplante de órgano sólido. Posteriormente se revisa el inicio de la profilaxis primaria y 
la interrupción de ésta, continuando con aspectos del tratamiento de la enfermedad, la interrupción de la profilaxis 
secundaria (terapia crónica de mantenimiento) y casos pediátricos.
Palabras clave: coccidioidomicosis, guías, diagnóstico, tratamiento, antimicótico, azoles, anfotericina B, voriconazol, posaconazol.

Abstract
In this work, The Mexican Guidelines for Diagnosis and Treatment of Coccicoidomycosis (Guía mexicana de diagnóstico 
y tratamiento de la coccidioidomicosis) are proposed. They are based upon a revision of the disease pathology, evolu-
tion, epidemiology, pathogenesis, and diverse clinical manifestations; as well as upon clinical expertise of the Mexican 
Group for the Study of Coccicoidomycosis (Grupo Mexicano para el Estudio de la Coccidioidomicosis). This group 
suggests recommendations for the management of this disease, founded on the Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation system. Recommendations are focused on diagnosis and treatment. Diagnosis by 
laboratory tests is analyzed regarding the pulmonary and extra pulmonary coccicoidomycosis. With respect to the treat-
ment strategies, the management of the therapeutic failures and the surgical management are examined. Special cases 
are analyzed: coccicoidomycosis and pregnancy, HIV infection, and patient who underwent solid organ transplantation. 
After that, a revision of certain conditions takes place: beginning of the primary prophylaxis and its interruption, disease 
treatment, interruption of the secondary prophylaxis (chronic therapy of maintenance) and pediatric cases.
Keywords: Coccicoidomycosis, guidelines, diagnosis, treatment, antifungal, azoles, amphotericine B, voriconazole, posaconazole.
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Introducción
El agente etiológico de la coccidioidomicosis incluye dos 
especies casi idénticas de un hongo dimórfico, el Coccidioi-
des immitis y el Coccidioides posadasii, por lo general de-
nominadas como especie “californiana” y “no californiana”, 
respectivamente. A pesar de que estas dos especies difieren 
genéticamente, no es posible distinguirlas con respecto a su 
fenotipo, y su diferencia genética no parece tener significan-
cia clínica o terapéutica.1 

En el suelo, Coccidioides spp se encuentra en su fase 
saprobia o infectante, compuesta por hifas que contienen 
estructuras denominadas artroconidios. Las hifas se frag-
mentan incluso con las corrientes de aire más tenues; los 
artroconidios así liberados son transportados por el viento, 
en ocasiones a grandes distancias.2 Los artroconidios repre-
sentan las partículas infectantes del hongo. Estos elemen-
tos de propagación penetran en el organismo humano, casi 
sin excepción por vía respiratoria, alojándose inicialmente en 
los alveolos pulmonares.3,4 

La distribución geográfica de la coccidioidomicosis 
incluye diversas áreas del continente americano con regio-
nes de alta endemicidad como el suroeste de los Estados 
Unidos y el norte de México y algunas zonas focalizadas 
de Brasil, Argentina, Venezuela, Colombia y Ecuador, que 
registran casos de la enfermedad.5 Los estados de Califor-
nia y Arizona, en los Estados Unidos de Norteamérica, son 
regiones de elevada endemicidad, con tasas que oscilan 
entre 43 y 63 casos por 100,000 personas, con algunas ciu-
dades como Tucson y Phoenix en Arizona, y Bakersfield en 
California, que han registrado incrementos de entre 100 y 
180 % entre 1990 y 2001. Globalmente, en Estados Unidos 
se estima que ocurren unos 100,000 casos al año.6 

El Boletín de Epidemiología de México no incluye re-
portes de coccidioidomicosis desde hace más de 20 años, 
por lo que no se conoce con precisión la incidencia y pre-
valencia de esta micosis en nuestro país. Históricamente, 
la carga de la enfermedad es mayor en el norte del país, 
con reportes de prevalencia de infección y casos clínicos 
en los 6 estados fronterizos.7-10 En Nuevo León, un estudio 
de personas jóvenes reportó una prevalencia de 10.1% de 
positividad a la prueba cutánea.11

Diversas condiciones ambientales han sido vincula-
das a su presencia; por ejemplo, se sabe que el hongo crece 
bien en regiones ubicadas a menos de 1,400 m de altitud, 
con escasa precipitación pluvial anual (10-50 cm), con vera-
nos muy calurosos, vientos suaves y suelos arenosos, alca-
linos y limosos.5 En estas regiones, factores como el índice 
de sequía y los antecedentes de temperatura, velocidad del 
viento y lluvia durante el último año, incrementan la inciden-
cia de la enfermedad.12,13 

C. immitis prospera en el suelo durante los periodos 
de humedad ambiental que duran varias semanas. Con tem-
peraturas apropiadas, mejoran las condiciones en la textura 
del suelo, permitiendo el desarrollo de las hifas infectantes. 
El hongo en su fase saprobia tolera muy bien el calor y el 
ambiente seco que existen en las capas superficiales del 
suelo, de donde obtiene nutrientes de la materia orgánica, 
en descomposición o muerta. Las infecciones suelen ocurrir 
en temporadas secas, cuando el polvo de la superficie del 

suelo es más móvil, permitiendo que las hifas sean elevadas 
y dispersadas en el viento, donde el huésped se infecta al 
inhalarlas. Ambos hechos están interrelacionados, ya que la 
incidencia aumenta después de una intensa temporada de 
humedad seguida por una sequía prolongada.14,15 

En tales condiciones ambientales, se han documen-
tado brotes de la enfermedad durante eventos que favorecen 
su crecimiento y desarrollo, y facilitan la dispersión como te-
rremotos, tormentas de polvo, excavaciones arqueológicas, 
así como actividades de la construcción, esto último repor-
tado en visitantes de diversas regiones de Estados Unidos, 
que estuvieron en el noroeste de México.16-18 

Fisiopatogenia

Después de dos o tres días de haber sido inhalados y de-
positarse en los alveolos pulmonares, los artroconidios se 
transforman en una estructura denominada esférula, que 
posteriormente desarrolla endosporas en su interior; este 
ciclo constituye la forma de reproducción de Coccidioides 
spp. en los tejidos del hospedero. Durante las primeras fases 
de la infección, los mecanismos inmunológicos inespecífi-
cos contra el hongo, en un sujeto nunca antes expuesto, 
son poco eficaces favoreciendo su diseminación a los lin-
fáticos regionales y eventualmente al torrente sanguíneo.3,4 

Aproximadamente el 60 % de los individuos que 
adquieren la infección por Coccidioides cursan asintomá-
ticos, teniendo como única manifestación de la infección 
una prueba cutánea o serológica positiva. El restante 40 
% presenta una amplia gama de presentaciones clínicas 
que van desde un cuadro respiratorio banal autolimitado, 
hasta formas fulminantes con elevada mortalidad. El pe-
riodo de incubación de la infección varía entre una y tres 
semanas.19-22 

En el desarrollo de la enfermedad, después de apro-
ximadamente 4-8 semanas, en sujetos inmunocompetentes 
se desarrolla una clona de linfocitos T específicamente sen-
sibilizada para destruir al hongo, favoreciendo la formación 
de granulomas epitelioides compactos y activando a los 
macrófagos que desarrollan de esta manera una gran ca-
pacidad fagocitaria y lítica. Por ende, la mayor parte de las 
infecciones por Coccidioides spp son auto-limitadas y de 
curso benigno.3,4 

Presentación clínica
La coccidioidomicosis se manifiesta con uno de tres sín-
dromes clínicos: coccidioidomicosis primaria, coccidioido-
micosis pulmonar crónica y coccidioidomicosis diseminada 
aguda o crónica.

Coccidioidomicosis primaria
Si bien es la presentación clínica más frecuente, es tam-
bién la menos diagnosticada. Se caracteriza por manifesta-
ciones sistémicas que suelen aparecer después de una a 
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tres semanas de haber adquirido la infección. Usualmente 
tiene una evolución subaguda y autolimitada. La mayoría 
de estos casos primarios sintomáticos semejan inicial-
mente un cuadro tipo influenza (fiebre, cefalea, diaforesis, 
artralgias, tos y dolor pleurítico), cuadro originalmente 
descrito como “Fiebre del Valle”. Aproximadamente el 50 
% de los pacientes presentan manifestaciones cutáneas 
con diversos tipos de exantemas, que pueden preceder 
a las manifestaciones respiratorias. Una manifestación 
temprana, que incluso se presenta de manera previa a la 
sintomatología respiratoria, es un exantema maculopapu-
lar difuso, no pruriginoso, de breve duración y autolimitado 
que habitualmente ha desaparecido al momento de la eva-
luación médica inicial. El eritema multiforme y el eritema 
nodoso, al igual que la artralgia y la pleuritis, son manifes-
taciones inespecíficas de hipersensibilidad tardía, en este 
caso a los antígenos del hongo y no representan una afec-
ción tisular por el mismo. Otra manifestación frecuente 
es la artralgia migratoria, con dolor e inflamación, pero sin 
destrucción tisular, también habitualmente autolimitada. El 
eritema nodoso tradicionalmente se ha considerado como 
un predictor de buen pronóstico.4,22 

Los exámenes de laboratorio de rutina rara vez son 
útiles. Algunos pacientes (5-18 %) presentan eosinofília 
sanguínea con cuentas de eosinófilos hasta de 20 %. Las 
radiografías de tórax pueden mostrar focos neumónicos 
con opacidades de espacio aéreo poco densas y de límites 
irregulares, adenopatía hiliar ipsilateral, derrame pleural 
paraneumónico y ocasionalmente neumotórax. Clínica y ra-
diográficamente, la coccidioidomicosis primaria puede ser 
indistinguible de una neumonía bacteriana comunitaria;22 
algunos datos clínicos, que sugieren que se trata de coc-
cidioidomicosis y no de una infección bacteriana, incluyen 
los exantemas/eritema, la presencia de adenopatía hiliar y 
la sintomatología con duración de más de dos semanas, 
así como la falta de respuesta al tratamiento con antibióti-
cos. Como la coccidioidomicosis primaria suele ser autoli-
mitada, un paciente que recibe antibióticos por sospecha 
de neumonía bacteriana puede presentar mejoría clínica no 
relacionada al tratamiento; sin embargo, una proporción 
sustancial de infecciones primarias presenta un cuadro 
clínico prolongado y puede beneficiarse de tratamiento 
antimicótico. Por esta razón, en zona endémica, debe con-
siderarse a la coccidioidomicosis en el diagnóstico diferen-
cial de la neumonía adquirida en la comunidad, no sólo en 
los residentes de dicha zona, sino también en pacientes 
que hayan visitado recientemente alguna zona endémica 
para esta micosis.23 Como se mencionó, la mayoría de 
estas formas primarias se resuelven eventualmente en 
forma espontánea24 y se piensa que confieren inmunidad 
de por vida a reinfecciones exógenas. De los pacientes con 
formas pulmonares primarias, una pequeña proporción 
(~5 %) desarrolla, como secuela de la neumonía, lesiones 
residuales, ya sea cavidades de paredes delgadas sin re-
acción inflamatoria pericavitaria y/o nódulos pulmonares; 
estas lesiones suelen invariablemente ser asintomáticas, 
con episodios de hemoptisis autolimitada en los pacien-
tes con cavitaciones. De hecho, en un 50 % de los casos, 
éstas desaparecen espontáneamente en el transcurso de 
un par de años.4 

Coccidioidomicosis pulmonar crónica
Ésta es la forma en que más frecuentemente se documenta 
el diagnóstico. Los huéspedes inmunocompetentes pueden 
padecer esta forma pero los sujetos con algún tipo de inmu-
nocompromiso, como los diabéticos, son particularmente 
susceptibles al desarrollo de formas pulmonares crónicas, 
caracterizadas por complicaciones como el empiema pleu-
ral o la fístula broncopleural. En ellos, las formas pulmona-
res agudas pueden no resolverse y progresar a neumonía 
crónica. El cuadro clínico (e imágenes radiográficas) de las 
formas pulmonares crónicas, es virtualmente idéntico al de 
la tuberculosis pulmonar, por lo que se debe considerar en 
el diagnóstico diferencial en aquellas regiones endémicas 
para ambos padecimientos; de hecho, pueden coexistir, 
por lo que el diagnóstico de una no excluye a la otra.25 

Coccidioidomicosis diseminada
En menos del 1 % de los pacientes con coccidioidomico-
sis primaria, la infección se disemina fuera del pulmón; la 
presencia de adenopatía mediastinal o paratraqueal en la 
radiografía de tórax sugiere diseminación. La coccidioido-
micosis diseminada es consecuencia de la diseminación 
hematógena, que ocurre a partir del pulmón durante la pri-
moinfección; puede ser aguda o crónica y es más común en 
varones afroamericanos y filipinos, mujeres embarazadas y 
en pacientes con inmunidad celular deficiente por linfoma, 
tratamiento inmunosupresor, diabetes mellitus o síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida VIH/SIDA. Los sitios más 
frecuentemente afectados en la coccidioidomicosis disemi-
nada son la piel, los huesos/articulaciones y el sistema ner-
vioso central; sin embargo, puede afectar cualquier órgano 
o tejido.26 La piel es uno de los sitios más frecuentemente 
afectados en la coccidioidomicosis diseminada, reportán-
dose tasas que van desde 15 al 67 %. La inmensa mayoría 
de los pacientes con lesiones cutáneas por diseminación 
hematógena tienen focos extrapulmonares adicionales; 
esto debe orientar al clínico a realizar una exhaustiva eva-
luación del caso en busca de infección en otros órganos o 
tejidos. Los sitios cutáneos más frecuentemente afectados 
incluyen la cara, la piel cabelluda, el cuello y la pared torá-
cica.22 Las lesiones cutáneas de la cara se han asociado a 
la presencia de meningitis, por lo que se ha recomendado 
ante su presencia practicar una punción lumbar.27 Las lesio-
nes cutáneas en las formas diseminadas incluyen pápulas, 
nódulos, pústulas, forúnculos, placas verrugosas, abscesos 
y ulceraciones. Todas están lesiones suelen ser indoloras.22

La forma diseminada aguda suele tener un curso fulminante, 
afectando simultáneamente diversos órganos y sistemas; 
se asocia a una mortalidad extremadamente elevada. Los 
pulmones se afectan difusamente durante la diseminación 
hematógena, observándose en la radiografía de tórax un 
patrón conocido como miliar. Clínicamente, se manifiesta 
como síndrome de insuficiencia respiratoria progresiva.28 

La forma diseminada crónica es insidiosa, disemi-
nándose progresivamente a diversos órganos, presentando 
periodos de remisión y recurrencia, aún cuando el paciente 
reciba tratamiento antifúngico. Los sitios más frecuente-
mente afectados son la piel, el sistema nervioso central y 
esquelético. La forma más grave de la forma diseminada 
crónica es la infección meníngea, que se presenta en menos 
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del 1 % de los casos de coccidioidomicosis diseminada. Se 
trata de una meningitis crónica, caracterizada por cefalea 
persistente, náusea, fotofobia, rigidez de nuca y alteración 
del estado de alerta. La presencia de déficits neurológicos 
focales y crisis convulsivas son el resultado de vasculitis 
o masas encefálicas. La concentración de Coccidioides en 
el líquido cefalorraquídeo suele ser muy baja, y los cultivos 
rara vez son positivos. Las complicaciones más frecuentes 
de la meningitis incluyen hidrocefalia, infartos cerebrales y 
vasculitis.29 

Se debe sospechar la co-infección con Coccidioides 
en pacientes con diagnóstico demostrado de tuberculosis 
que no mejora, a pesar de estar bajo un régimen apropiado 
de fármacos antituberculosos.30 

Una presentación infrecuente de la coccidioidomi-
cosis tiene lugar después del inóculo del hongo por vía 
percutánea, con la subsecuente diseminación al sistema 
linfático regional, con desarrollo de abscesos y eventual-
mente diseminación hematógena.31 

Coccidioidomicosis en situaciones especiales

Embarazo
El embarazo es considerado un estado de relativa 
inmunodeficiencia. Por lo tanto, es uno de los facto-
res de riesgo más comúnmente identificados para el 
desarrollo de la c+occidioidomicosis grave y disemi-
nada. El 17 beta estradiol producido durante el em-
barazo tiene la capacidad de estimular el crecimiento 
y maduración del hongo. Otra característica de la 
infección por coccidioidomicosis en el embarazo, 
consiste en que cuanto más tardía es la adquisición 
de la infección coccidioidal durante el desarrollo del 
embarazo, más grave es la enfermedad materna, con 
mayor severidad aun si aparece durante el período 
inmediatamente posterior al parto.32,33 
Coccidioidomicosis pediátrica
La presentación pediátrica pulmonar es la más fre-
cuente (grupos etarios preescolar, escolar y adoles-
cente); en lactantes la enfermedad reviste mayor 
gravedad.34

En pacientes pediátricos la infección aguda 
(Fiebre del Valle) rara vez se diagnostica en forma 
oportuna, predominando las presentaciones crónicas 
de la enfermedad. La mayoría de los pacientes pre-
sentan manifestaciones sistémicas (fiebre, pérdida 
de peso, ataque al estado general), acompañando 
a las manifestaciones locales, siendo las más fre-
cuentes de ellas, las respiratorias (tos no productiva, 
dolor pleurítico), las linfadenopatías y las lesiones 
cutáneas. Las cadenas ganglionares más frecuen-
temente afectadas en orden de frecuencia son las 
cervicales, supraclaviculares, inguinales y preauri-
culares.35 Las presentaciones clínicas diseminadas 
crónicas, donde las más frecuentes en la edad pediá-
trica son osteoarticulares (aportan el mayor número 
de casos), linfáticas y meníngeas.36 La severidad del 
cuadro es mayor cuando se presenta compromiso 
mediastinal, y en aquellos pacientes con títulos ele-
vados de fijación de complemento (≥ 1:128).37 

Respecto a la evolución previa al diagnós-
tico, éste se retrasa en promedio hasta un año, pero 
en algunos casos, el retraso diagnostico puede ser 
hasta de 5 años.36 
Coccidioidomicosis en receptor de 
trasplante
Los reportes de que coccidioidomicosis puede 
complicar el trasplante de órganos sólidos han apa-
recido en la literatura médica desde 1967.38-40

En el huésped sano, la coccidioidomicosis 
tiene un curso habitualmente autolimitado, mientras 
que en el receptor de trasplante puede convertirse 
en una complicación grave. La infección por Cocci-
dioides tiene una variedad de presentaciones clínicas 
en el paciente inmunocomprometido. La enferme-
dad diseminada es más común y tiene una elevada 
morbilidad.40 

La incidencia anual es más alta (5 %) en el 
primer año postrasplante y disminuye entre los 2 y 
5 años postrasplante. El tratamiento inmunosupre-
sor del rechazo agudo es otro factor de riesgo para 
desarrollar la enfermedad.39-42 El riesgo de coccidioi-
domicosis después del trasplante es mayor si existe 
historia previa de coccidioidomicosis o cualquier 
resultado serológico positivos obtenido justo antes 
del trasplante. 
Pacientes bajo tratamiento con 
inhibidores de factor de necrosis tumoral
Existen algunas series en donde la incidencia anual 
de coccidioidomicosis en pacientes con artritis 
reumatoide se duplica bajo terapia con FNT-α (in-
fliximab). El riesgo se incrementa aún más con la 
combinación de varios fármacos modificadores de 
la enfermedad (por ejemplo, uso de metrotrexate, 
ciclosporina, etc.) Por esto es necesario, en áreas 
endémicas, investigar si existe infección latente me-
diante serología antes de iniciar terapia con este tipo 
de medicamentos.43-45 (B3) 
Coccidioidomicosis y VIH
Antes del surgimiento de la terapia antirretroviral, la 
coccidioidomicosis era de las infecciones oportu-
nistas más frecuentes observadas en pacientes con 
VIH, de áreas endémicas.

La inmunidad celular es crítica en el control de 
coccidioidomicosis. En los pacientes con infección 
por VIH, la respuesta inmune a  Coccidioides  spp. 
disminuye en relación directa al número de linfocitos 
CD4+ (recuento < 250 células /μl), con ello se incre-
menta el riesgo de desarrollar enfermedad sintomá-
tica en las áreas donde la enfermedad es endémica. 

Al inicio de la epidemia por el virus de la inmu-
nodeficiencia tipo 1 (HIV-1), la co-infección con Coc-
cidioides spp. se asociaba a un pronóstico sombrío, 
con una muy elevada mortalidad, presentándose cua-
dros de coccidioidomicosis diseminada con neumo-
nía rápidamente progresiva. La radiografía en estos 
casos mostraba un patrón reticulonodular difuso; 
en ocasiones, se presentaba con opacidades de 
espacio aéreo, indistinguibles de las observadas en 
pacientes con neumonía por Pneumocystis jirovecii 

•

•

•

•

•
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(que por supuesto podían coexistir, dado el grado de 
inmunosupresión). Era frecuente que se presentaran 
linfadenopatías extratorácicas, hepatoesplenomega-
lia y meningitis.46 Con el advenimiento de la terapia 
antirretroviral de alta eficiencia (HAART), el panorama 
para los pacientes con enfermedad por HIV-1 cambió 
radicalmente con respecto a las infecciones oportu-
nistas incluyendo la infección por Coccidioides.47,48 
Aun hoy, los pacientes con infección por VIH-1 y 
cuentas de CD4 < 200 células/ml que presentan coc-
cidioidomicosis primaria, tienen un elevado riesgo de 
desarrollar formas diseminadas de esta micosis. Los 
sitios de diseminación más frecuentes incluyen la 
piel, los tejidos blandos, huesos/articulaciones y las 
meninges. 

Diagnóstico por el laboratorio
Se cuenta con varias pruebas útiles para el diagnóstico de 
coccidioidomicosis: intradermorreacción, serología, micros-
copía, cultivo y métodos moleculares.

Únicamente las últimas tres se consideran, de manera 
independiente, confirmatorias del diagnóstico de enferme-
dad activa, mientras que las dos primeras brindan informa-
ción complementaria. La búsqueda del hongo puede hacerse 
en cualquier secreción o fluido corporal, así como en tejidos 
obtenidos por biopsias.

Intra-dermorreacción a coccidioidina
El principio de esta prueba es muy semejante al del PPD 
utilizado en TB. Es una prueba que evalúa la respuesta inmu-
nológica a los antígenos micóticos; se aplica 0.1 ml del antí-
geno, el cual puede ser de origen micelial o de fase parásita 
(esferulina). Se aplica por vía intradérmica en la cara anterior 
del antebrazo y la lectura se realiza a las 48 y 72 horas. Una 
induración mayor de 5 mm se considera positiva.49

Esta prueba indica que el paciente estuvo en contacto 
con el antígeno, pero no es útil por sí sola como prueba diag-
nóstica. Una prueba cutánea negativa ante títulos elevados 
de fijación de complemento se considera en general como 
indicadora de anergia y con ello de mal pronóstico.50

Microscopía
La muestra de cualquier secreción o fluido corporal (expec-
toración, líquido de lavado bronquial, líquido cefalorraquí-
deo, sinovial, líquidos purulentos, etc.) se puede examinar 
de manera directa o mediante citopatología con alguna de 
las siguientes técnicas de tinción: Para las muestras frescas 
examinadas directamente se recomienda el uso de KOH. 
Para las muestras procesadas y fijadas se recomiendan tin-
ciones de plata como la de Grocott, pero también son útiles 
las tinciones de Wright, Hematoxilina-Eosina, PAS, Giemsa, 
y Papanicolaou. Las esférulas se identifican por una imagen 
característica: estructuras circulares con doble pared birre-
fringente, con múltiples endosporas circulares en el interior. 

En biopsias de tejidos infectados por Coccidioides spp 
se encuentra por lo general la forma parásita (esférulas); se ha 
reportado también la presencia de formas saprobias (micelial), 
especialmente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.51

Los hallazgos histopatológicos, incluyen una res-
puesta granulomatosa, semejante a la de la tuberculosis 
con neutrófilos, polimorfonucleares, macrófagos, células 
gigantes multinucleadas, con células epiteloides en empa-
lizada, caseificación, hialinización o fibrosis.52 

Cultivo
El cultivo se considera como el “estándar de oro” para el 
diagnóstico de la coccidioidomicosis; sin embargo es nece-
sario contar con una cabina de bioseguridad nivel 3 [BSL3] 
y personal capacitado para el manejo de este agente etioló-
gico, debido a que en los cultivos se desarrolla la forma sa-
probia, que es la infectante, constituyendo un serio riesgo 
de contagio; por ello deben sembrarse en tubos sellados y 
nunca en cajas de petri. El hongo crece en diversos medios, 
sin embargo, los medios más utilizados son Sabouraud 
(agar, dextrosa y peptonas), Sabouraud más antibióticos y 
medio Converse (mezcla de sales, glucosa y el detergente 
N-Tamol; Rohm & Haas Co., Philadelphia, Pa.). El medio se 
incuba a temperatura de 28 ºC, de 2 a 8 días; se desarrollan 
colonias blancas, vellosas, secas, de crecimiento ilimitado, 
que en ocasiones, al envejecer, se pueden tornar de color 
café. La observación de los artroconidios debe realizarse 
con precaución, inyectando a través del tapón del tubo de 
cultivo, solución salina formulada al 5 %, para su examen; 
al microscopio se observan hifas septadas, hialinas, con 
artroconidios, los cuales se encuentran separados entre sí 
por una membrana denominada artículo.53

Serología
Las pruebas inmunológicas detectan anticuerpos IgM e 
IgG en el suero o en líquidos corporales, los cuales son 
específicos contra antígenos de Coccidioides. De las dife-
rentes técnicas disponibles, las cuatro recomendadas son: 
aglutinación en látex, fijación de complemento, inmunoen-
sayo enzimático e inmunodifusión.54 Los anticuerpos IgM 
usualmente indican infección primaria reciente pero pueden 
encontrarse elevadas en casos crónicos con diseminación. 
Los anticuerpos IgG indican cronicidad de la infección pero 
pueden persistir aun en casos en remisión. Los resultados 
reportados como positivos o negativos son difíciles de 
interpretar y de utilizar para confirmar o descartar el diag-
nóstico de enfermedad activa. Por el contrario, el reporte 
de títulos altos de anticuerpos séricos puede ser de utilidad 
diagnóstica en el contexto clínico adecuado. La presencia 
de anticuerpos positivos en cualquier título en un líquido 
corporal como líquido cefalorraquídeo o derrame pleural, se 
considera diagnóstico de infección activa.

Aglutinación en látex (LA)
En este método se pueden valorar las precipitinas y aglu-
tininas, anticuerpos IgM que aparecen en las 2-3 primeras 
semanas de la enfermedad, y que tienden a desaparecer 
alrededor de la cuarta semana, por lo que son poco útiles 
para el diagnóstico.55

Fijación de complemento (FC)
Es una prueba más eficiente, en donde se valoran los anti-
cuerpos de clase IgG, los cuales se presentan cuando las 
precipitinas disminuyen o desaparecen, y es muy útil para 
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el seguimiento de la enfermedad; títulos superiores a 1:2 
se consideran positivos y títulos > 1:16 suelen indicar que 
la enfermedad se encuentra diseminada asociándose a mal 
pronóstico, sobre todo si la prueba de coccidioidina es ne-
gativa.55

Inmunoensayo enzimático o inmunoanálisis 
enzimático (ELISA)
En esta prueba se detectan anticuerpos de clase IgM e 
IgG; este método posee una especificidad del 95-98 % 
y una sensibilidad del 71 al 74 %. Se recomienda realizar 
también la prueba de inmunodifusión en gel para confirmar 
los resultados negativos.56

Inmunodifusión en gel (ID)
Con este método, se pueden detectar anticuerpos IgG e 
IgM. Esta prueba es muy específica y relativamente sen-
sible. Se basa en el principio de doble difusión, donde un 
anticuerpo y su antígeno homólogo soluble se dispensan en 
orificios diferentes en un medio de difusión de agar; entre 
los orificios se desarrolla un gradiente de concentración de 
cada componente de la reacción y en el punto de equilibrio 
se forma una curva de precipitación visible; cuando es posi-
tiva. Es la prueba que se recomienda para la confirmación del 
diagnóstico serológico.57

Las pruebas más recomendables en la práctica clínica 
son la fijación de complemento, el inmunoanálisis enzimático 
y la inmunodifusión en gel pero se tiene el inconveniente de 
que deben ser realizadas en laboratorios de referencia.

Métodos moleculares
Los métodos moleculares permiten identificar en el cultivo 
al género Coccidioides mediante sondas genéticas de ADN 
(Accuprobe®; Gen-Probe, San Diego CA); este método no 
diferencia a C. immitis de C. posadasii. 

Se han introducido recientemente ensayos de biolo-
gía molecular para la detección de Coccidioides spp. en es-
pecímenes clínicos. Un ensayo mediante reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) se ha utilizado directamente en mues-
tras clínicas, incluyendo secreciones respiratorias, tejidos en 
fresco y tejidos fijados en formol y parafina, Estas pruebas 
tienen buena sensibilidad (80-98 %) y especificidad (98-100 
%) dependiendo esto del tipo de muestra analizada.58 

Tratamiento de la coccidioidomicosis
Debido a la diversidad de presentaciones clínicas que 
causa esta infección, su tratamiento puede ser muy simple 
en algunos casos, pero impone un gran reto en otros. Al-
gunos pacientes requieren sólo observación sin ninguna 
medicación. Otros necesitarán medicamentos orales se-
guros y efectivos y otros medicamentos más tóxicos que 
se administrarán por vía intravenosa e inclusive intratecal. 
La duración del tratamiento en los casos leves puede ser 
por unos cuantos meses, requerir años de medicación en 
las formas pulmonares crónicas o terapia de por vida en 
la afección meníngea. Las guías de tratamiento actuales 
deben aplicarse de manera individualizada a las condicio-
nes de cada paciente.59-61

Existen varios medicamentos antifúngicos, pertene-
cientes a los grupos de los polienos, los azoles y las equi-
nocandidinas, que pueden ser utilizados en el tratamiento 
de la coccidioidomicosis. Entre los polienos, la anfotericina 
es el más útil. Dentro de los azoles, el itraconazol y el fluco-
nazol son los más recomendados, pero además se cuenta 
con el posaconazol para los casos refractarios.59-63 

El uso de equinocandidinas se ha reportado en 
casos aislados y no se consideran medicamentos de pri-
mera línea.64,65 

Otros azoles, como voriconazol, pudieran ser útiles 
en casos muy individualizados.66 

Nuevos azoles como el isavuconazol, actualmente 
está siendo probado en esta infección, con resultados pro-
metedores.67 A continuación se comentarán las principales 
características de los medicamentos más útiles y recomen-
dados en la actualidad.59,60 

El aumento del riesgo de enfermedad activa en pa-
cientes con una historia positiva o prueba serológica puede 
ser atenuada después de la operación mediante el inicio de 
la terapia antifúngica profiláctica. 

Se consideran como casos especiales a los pacientes 
con compromiso inmunológico. Entre las consideraciones 
para el diagnóstico, los individuos inmunocomprometidos, 
incluyendo los receptores de trasplantes, no son reactivos 
a las pruebas cutáneas, por lo que este tipo de evaluación 
no es sensible para los pacientes con enfermedad activa.68 

Anfotericina B y formulaciones lipídicas
La coccidioidomicosis debe ser considerada en el diagnós-
tico diferencial de un padecimiento pulmonar febril en una 
mujer embarazada que resida en área endémica, o que tiene 
una historia de viaje a dichas áreas. Los azoles son un grupo 
de antifúngicos que surgieron como alternativa a la anfote-
ricina; sin embargo, poco después de su introducción, se 
documentaron sus efectos teratogénicos. Los antifúngicos 
azoles inhiben al CYP51, enzima necesaria para la esteroido-
génesis, esencial para el desarrollo y término del embarazo. 

La anfotericina B fue el tratamiento de elección por 
muchos años pero ha sido desplazada por los azoles. El 
deoxicolato de anfotericina B69 actúa uniéndose al ergoste-
rol, componente esencial de la membrana fúngica, aumen-
tando su permeabilidad. Sólo puede administrarse por vía 
intravenosa o intratecal. Para evitar su precipitación, no debe 
diluirse con electrólitos. Es común que durante su adminis-
tración inicial, se presente una reacción severa caracterizada 
por fiebre, escalofrío y taquicardia, además de náusea y 
vómito. La administración por varias dosis ocasiona altera-
ciones hidroelectrolíticas con pérdidas severas de potasio. 
Las dosis acumuladas pueden ser nefrotóxicas y causar 
daño irreversible. Las formulaciones lipídicas de anfotericina 
B70,71 se desarrollaron con la idea de disminuir este tipo de 
complicaciones. Existen tres variantes de estos compues-
tos: anfotericina B liposomal, anfotericina B de complejos 
lípidos y anfotericina B coloidal. Todas requieren dosis más 
altas que la anfotericina B simple. Su principal inconveniente 
es su costo muy alto además de su falta de disponibilidad. 
Las formulaciones lipídicas de anfotericina B se recomien-
dan para aquellos casos que requieren anfotericina B, pero 
son intolerantes a ella. 
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En receptores de trasplante tratados con ciclosporina, la for-
mulación liposomal de anfotericina B causa menos nefrotoxi-
cidad cuando se compara con la anfotericina B convencional.72 

Azoles
Estos compuestos actúan inhibiendo la síntesis de ergoste-
rol. Los más potentes y menos tóxicos son los clasificados 
como triazoles, siendo los recomendados como de primera 
línea el itraconazol y el fluconazol. 

Del itraconazol73 existen dos presentaciones orales, 
en cápsulas y en suspensión. También se tiene disponible 
para uso intravenoso. Debido a que es muy lipofílico, la 
administración de las capsulas junto con alimentos o re-
frescos de cola aumenta su absorción. Lo contrario ocurre 
con la suspensión. Los efectos adversos más comunes, 
nauseas, dispepsia y retención de líquidos, habitualmente 
son leves y no ocasionan suspensión del tratamiento. Las 
dosis recomendadas son de 400 mg por día por varios 
meses, con resultados exitosos de alrededor del 60 %. 
Pueden usarse dosis mayores en casos seleccionados.

Fluconazol74 posee dos presentaciones: oral e in-
travenosa. A diferencia del itraconazol, el fluconazol es muy 
hidrofílico, por lo que puede pasar en altas concentraciones 
a las meninges. Los efectos adversos también son leves y 
permiten el uso por largo tiempo. Los más comunes son ano-
rexia, alopecia y cefalea. La dosis usual es de 400 mg por día, 
pero puede incrementarse. La eficacia es semejante a la del 
itraconazol.

Existen otros dos azoles que se han usado en el trata-
miento de la coccidioidomicosis, el voriconazol, muy parecido 
al fluconazol y el posaconazol, más parecido al itraconazol. 
El voriconazol tiene presentaciones oral e IV. El posaconazol 
también tiene presentaciones para uso oral o IV.59,62,63 

En la lactancia, se dispone de pocos datos sobre el 
uso de antifúngicos azoles. Se sabe que tanto el fluconazol 
e itraconazol pasan a la leche materna, pero no se dispone 
de información para posaconazol o voriconazol. La Acade-
mia Americana de Pediatría considera que el fluconazol es 
seguro durante la lactancia materna, pero para itraconazol, 
posaconazol o voriconazol, no se dispone de datos.33 

Recomendaciones
Estas recomendaciones son producto del trabajo del Grupo 
Mexicano para el Estudio de la Coccidioidomicosis, y para 
ello se ha utilizado el sistema GRADE.

El sistema fue creado por el grupo GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation), que comenzó su trabajo en el año 2000, como una 
colaboración informal entre personas interesadas en abordar 
las deficiencias de los actuales sistemas de clasificación en 
la atención sanitaria. Los objetivos del sistema fueron desa-
rrollar un método común y razonable para calificar la calidad 
de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones, logrando 
una clara y evidente separación entre ambas, como la base 
para disponer de un criterio global que permitiera mejorar y 
calificar la calidad de las evidencias, así como de un proceso 
transparente de llevar la evidencia a las recomendaciones, 
mediante una clara y pragmática interpretación de la fuerza 

y la debilidad de las recomendaciones. Los beneficios del 
sistema se enfocan a clínicos, pacientes y responsables de 
las políticas en salud.75 

Las recomendaciones se clasifican en varios niveles 
de calidad (Cuadro 1):

Alta. Es poco probable que estudios futuros nos 
hagan cambiar la confianza en el resultado estimado
Moderada. Es probable que estudios futuros 
tengan impacto importante en el efecto y se pueda 
cambiar la confianza del resultado
Baja. Es muy probable que exista un impacto im-
portante en la confianza del efecto
Muy baja. El efecto estimado es incierto 

Calidad de la evidencia Código

Alta A

Moderada B

Baja C

Muy baja D

Fuerza de la recomendación Código

Fuerte a favor de la intervención 1

Débil a favor de la intervención 2

Débil contra la intervención 2

Fuerte en contra de la intervención 1

Diagnóstico
En zonas endémicas de coccidioidomicosis, se deberá consi-
derar la posibilidad de la presencia de la enfermedad, así como 
ordenar estudios diagnósticos ante la presencia de (A1):

Exantemas agudos: eritema nodoso y eritema mul-
tiforme
Fatiga, fiebre y/o artralgias por más de dos semanas
Neumonía adquirida en la comunidad
Eosinofília periférica inexplicable
Síntomas respiratorios que no han mejorado con 
antibioticoterapia
Meningitis aséptica
Infiltrados fibrocavitario y baciloscopía negativa
Cavernas de paredes delgadas
Consolidaciones cavitadas
Imagen radiológica de micetoma intracavitario 
Diagnóstico diferencial de la tuberculosis pulmonar

Diagnóstico por laboratorio
Una vez que se tiene la sospecha clínica de coccidioido-
micosis, se deberá tratar de demostrar la presencia del 
hongo en las secreciones, líquidos o muestras de tejido 
del órgano enfermo. El grado de invasividad en los proce-
dimientos diagnósticos dependerá, entonces, de la locali-
zación de la infección.

1.

2.
3.
4.
5.

6.
7.
8.
9.

10.
11.

•

•

•

•
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Coccidioidomicosis pulmonar
La búsqueda directa del hongo en esputo mediante tincio-
nes específicas es de poca utilidad, ya que se tiene una 
muy baja sensibilidad. El cultivo del esputo tampoco aporta 
mucha utilidad al proceso confirmatorio del diagnóstico. Lo 
más recomendado es tomar una muestra de lavado alveolar 
mediante broncoscopía, la cual se debe procesar tanto para 
tinciones directas con KOH, como para citología con tincio-
nes específicas para hongos (sensibilidad 30 %). Asimismo, 
se debe ordenar cultivo del lavado: esto último es lo que 
tiene mayor sensibilidad diagnóstica (sensibilidad 50 %).

Por su baja sensibilidad, los resultados negativos, 
tanto en las tinciones como en el cultivo, no descartan el 
diagnóstico de coccidioidomicosis.

En los casos con alta sospecha en que no se de-
muestra el hongo en las secreciones pulmonares, se debe 
considerar la toma de biopsias, tratando siempre de ser lo 
menos invasivo posible. De esta manera se puede proceder 
primeramente a biopsias por broncoscopía y en segundo 
término a biopsias por toracoscopía o por toracotomía. En 
los pacientes con nódulos, como primer paso se puede 
intentar una aspiración guiada por TAC o bien considerar 
su extirpación.

La intradermorreacción en el contexto de un caso 
activo tiene poca utilidad diagnóstica: un reacción negativa 
puede indicar anergia, mientras que una reacción positiva 
puede indicar sólo memoria inmunológica por exposición 
previa. Si se puede demostrar que el paciente no está 
anérgico, una prueba negativa hace muy poco probable el 
diagnóstico de coccidioidomicosis.

La serología en estos casos sirve más como un 
factor pronóstico y de monitoreo, que como herramienta 
diagnóstica. La excepción sería en pacientes con títulos 
muy altos y alta sospecha clínica, lo cual justifica el inicio 
de tratamiento empírico.

Coccidioidomicosis extrapulmonar
Cuando la infección afecta cavidades formadoras de líquido 
como la pleura, el peritoneo, las articulaciones y las me-
ninges, se deberá buscar el hongo con tinciones y cultivos 
como primer paso. Habitualmente es fácil tomar una mues-
tra de estos sitios, pero desafortunadamente, la sensibilidad 
diagnóstica es aun más baja que en las secreciones respi-
ratorias. Estos líquidos deben ser evaluados mediante la 
búsqueda de anticuerpos: un valor positivo a cualquier título 
es diagnóstico de la infección.

En los tejidos con secreciones purulentas, se debe 
tomar muestras tanto para microscopía como para cultivos. 

En ocasiones, es necesario tomar biopsias de tejidos 
enfermos, por ejemplo piel, pleura y hueso. Además de 
enviarse a patología, una porción de la biopsia debe conser-
varse en solución fisiológica y procesarse en el laboratorio 
para cultivo de hongos. La muestra que se envía a patología 
debe rotularse con la sospecha diagnóstica de coccidioido-
micosis para que se realicen las tinciones específicas para 
hongos. Se debe recordar que el reporte de patología puede 
mencionar el hallazgo de granulomas y esto ser confundido 
con tuberculosis.

De la misma manera que ocurre en las formas pul-
monares, la intradermorreacción y la serología no permiten 

confirmar el diagnóstico. Sus resultados se interpretarán 
en el contexto clínico de cada paciente.

Estrategias de tratamiento
Los pacientes en riesgo de desarrollar la enfermedad deben 
ser identificados de manera temprana para iniciar trata-
miento profiláctico antimicótico. Se recomienda la profilaxis 
secundaria porque las activaciones son frecuentes.38,41 

Si bien hay recomendaciones generales de trata-
miento (Figura 1), la decisión final debe ser individualizada 
basándose en tres factores: localización de la infección, 
cronicidad y riesgo de muerte o diseminación.58-60

La mayoría de los pacientes pueden ser tratados 
con un solo medicamento, ya sea un azol o anfotericina 
B. (A1) Algunos casos pueden requerir procedimientos 
quirúrgicos para el manejo de complicaciones locales o 
drenajes de abscesos, pero la resección pulmonar no se 
recomienda en la mayoría de los casos. 

Las formas agudas vistas en la primoinfección ha-
bitualmente son autolimitadas. Sólo requieren tratamiento 
cuando son extensas o en pacientes inmunosuprimidos.(B2) 
Las formas pulmonares crónicas invariablemente requieren 
tratamientos prolongados.(B3) Las formas asintomáticas, 
hallazgos radiológicos de nódulos o cavidades pulmonares, 
pueden ser observadas únicamente si no hay crecimiento, a 
menos que el paciente tenga alguna inmunosupresión o sea 
diabético.(B3) La cronicidad puede determinarse fácilmente 
en base a los síntomas y los datos radiológicos. El riesgo de 
muerte se establece por la afección de órganos vitales y por 
la presencia de factores de riesgo de enfermedad disemi-
nada, principalmente diabetes, VIH y uso de medicamentos 
inmunosupresores. La afección extrapulmonar se considera 
una forma diseminada por vía hematógena con mayor riesgo 
de complicaciones y muerte.58,59 El diagnóstico confirmado 
por la presencia del hongo ya sea en biopsias o en cultivos 
de cualquier origen, justifica el inicio del tratamiento a la bre-
vedad.(A1) El tratamiento empírico puede justificarse ante 
una alta sospecha de afección meníngea. La duración del 
tratamiento en las formas crónicas, pulmonares o extrapul-
monares, requiere un mínimo de tratamiento de un año si 
hay buena respuesta, pero puede extenderse por 2 o más 
años en casos refractarios.60 (A2)

Los pacientes con meningitis deberán continuar 
con el tratamiento de por vida aunque tengan una buena 
respuesta inicial ya que la posibilidad de recaídas es muy 
alta.76,77 (A2) 

En la mayoría de los casos el manejo inicial se hará 
con itraconazol o fluconazol. Ambos azoles se recomiendan 
indistintamente,58-60 si bien se prefiere el itraconazol en las in-
fecciones óseas67 (A1) y el fluconazol en la meningitis.78-80 (B2) 

De los otros azoles disponibles, el posaconazol es 
el más recomendado para los casos refractarios a los trata-
mientos de primera línea.(B1) Los resultados reportados de 
eficacia son muy alentadores.61,81 El uso de voriconazol es 
anecdótico65,82 y el papel que tendrá el isovuconazol aún se 
desconoce. 

El uso de la anfotericina B se limita al manejo de pa-
cientes con infección severa y progresiva, que condiciona 
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insuficiencia respiratoria y riesgo de muerte. Una vez que 
se estabilizan estos casos, se recomienda cambiar a un 
azol para completar la terapia. La anfotericina B es el único 
antifúngico que puede ser usado durante el embarazo, ya 
que todos los azoles están contraindicados. 58-60 (A1)

El uso de anfotericina B en las meningitis requiere 
su aplicación intratecal, ya que no pasa la barrera hema-
toencefálica.83 

Neumonía aguda/subaguda
Secuelas pulmonares asintomáticas: 

nódulos, cavitaciones de pared delgadaLeve, autolimitada

Extensa, progresiva 
o factores de riesgo

Sin factores de riesgo*

No tratamiento

Si es extensa

Factores de riesgo*
o crecimiento

Tratamiento 2 o 3

Tratamiento 4

No tratamiento

Tratamiento 1

Pulmonar crónica 
o nódulos o cavernas 

sintomáticos

Extrapulmonar

Tratamiento 2 o 3 Meningeo

Tratamiento 4

Lesiones óseas Cutáneas y otras

Tratamiento 3 Tratamiento 2 o 3

Miliar

Fluconazol o itraconazol 400 mg/día oral por 3 a 6 meses
Fluconazol 400 - 800 mg/día oral por 12-18 meses, la administración IV es una alternativa
Itraconazol 200 mg c/8 o c/12 h oral por 12-18 meses
Anfotericina B 0.5-1.5 mg/kg/día por varios días o semanas hasta estabilización, seguido por azole hasta completar un año
Fluconazol 400 - 1 000 mg/día  o itraconazol 400 - 600 mg/día + anfotericina B itratrecal, 0.1 mg a 1.5 mg/día. El azol 
debe ser mantenido de por vida.

Nota: los pacientes inmunosuprimidos pueden requerir prolongar los esquemas mientras persista la inmunosupresión.

*Complicaciones locales como empiema o fístula broncopleural pueden requerir drenaje o resección quirúrgica.
La destrucción ósea puede requerir reparación quirúrgica.

Figura tomada de Welsh O. Vera-Cabrera L. Rendón A., González G., Bonifaz A. “Coccidiomycosis”. Clin Dermatol 2012 Nov-Dec, 30(6), 573-591, 
Uso y traducción permitido por Elsevier.

Nota: posaconazole es la única alternativa documentada como efectiva para los casos refractarios a tratamientos recomendados.

*Factores de riesgo:
Inmunosupresión, medicamentos VIH o trasplante

DM
Linfomas

Inhibidores de NF
Grupos étnicos de riesgo

Embarazo

Tratamiento 4

Figura 1
Tratamiento de las formas clínicas más comunes de la coccidiomicosis

1.
2.
3.
4.
5.

a.

b.

c.

Manejo de las fallas terapéuticas
Estos casos son sumamente complicados y hay varias al-
ternativas de manejo: se puede incrementar la dosis del 
mismo azol usado inicialmente, incrementándola en un 50 
a 100 %, se puede cambiar por otro azol a su dosis conven-
cional, itraconazol por fluconazol y viceversa, o se puede 
usar alguno de los otros azoles mencionados.58 

El posaconazol es el único que tiene ensayos clí-
nicos en los que ha demostrado su utilidad, en este tipo 
de pacientes.61 Otra opción terapéutica es el uso de anfo-
tericina B. La combinación de medicamentos, incluyendo 
azoles con anfotericina B, ha sido reportada, pero no se 
considera una recomendación estándar en el manejo de la 
coccidioidomicosis.84-87 (B3). 
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Manejo quirúrgico
Un porcentaje pequeño de pacientes requiere cirugía como 
tratamiento definitivo o adyuvante a la terapia antifúngica 
convencional. Así pues, la infección fúngica al no resol-
verse, puede resultar en secuelas pulmonares, incluyendo 
nódulos, cavidades y otras complicaciones que requieren 
la atención del cirujano torácico. Algunos pacientes son re-
feridos por pensarse que las cavidades o los nódulos son 
de origen neoplásico; en otras ocasiones son referidos 
por las complicaciones de cavitaciones persistentes como 
tos crónica, hemoptisis, síntomas sistémicos, ruptura de 
la cavidad a pleura con los consiguientes neumotórax o 
hemotórax, fístulas broncopleurales o por infecciones se-
cundarias.(B1) 

El tratamiento quirúrgico está indicado también para 
el drenaje de abscesos o lesiones destructivas, secuestros 
óseos, inestabilidad de columna o compresión de órganos, 
como en la pericarditis con derrame pericárdico o tejidos 
vitales, como un absceso que comprime médula espinal. 
Se puede requerir la colocación de drenajes con válvula en 
hidrocefalia.1 

Las complicaciones más frecuentes de la cirugía 
son: fuga aérea prolongada por más de 5 días y fístulas 
broncopleurales, que se presentan mayormente en enfer-
medad cavitaria que en nódulos. Se sugiere que todos los 
pacientes se mantengan con terapia antifúngica posope-
ratoria. La mortalidad global es menor al 2 %. El manejo 
deberá ser hecho por un cirujano torácico calificado y con 
experiencia en el manejo de esta enfermedad.88 (B2)

Coccidioidomicosis y embarazo
La anfotericina B se considera como la terapia de elección 
para la coccidioidomicosis durante el embarazo, ya que 
carece de efectos teratogénicos; sin embargo, su toxici-
dad, su obligada administración intravenosa, y la falta de 
eficacia para la meningitis coccidioidal (excepto cuando se 
instila directamente en el líquido cefalorraquídeo), limitan 
su utilidad. El uso de azoles durante el embarazo se ha aso-
ciado a anomalías craneofaciales y esqueléticas.88-90 

Si se desarrolla la enfermedad por Coccidioides en el 
embarazo, en el primer trimestre se puede mantener a la pa-
ciente en observación, con estrecha vigilancia de complica-
ciones, sin tratamiento antifúngico; en caso de enfermedad 
diseminada se recomienda iniciar anfotericina B.(B1)

Las mujeres con infección previa al embarazo, sin 
evidencia de enfermedad activa, tienen un riesgo bajo de 
recaída durante el embarazo. Se recomienda seguimiento clí-
nico, incluyendo exámenes serológicos seriados, con prue-
bas cada 6 a 12 semanas, sin tratamiento antifúngico.33 (B1) 

La aparición de un resultado serológico positivo o 
un título creciente sugiere reactivación de la enfermedad 
y se debe considerar el inicio de terapia antifúngica con 
anfotericina B, durante el primer trimestre e iniciar azoles 
en los últimos dos trimestres.33,74 (C2)

Coccidioidomicosis e infección por VIH
Los pacientes con infección por VIH-1 y cuentas de CD4 < 
200/ml que presentan coccidioidomicosis pulmonar primaria 
deben ser considerados como candidatos a tratamiento con 
azoles y seguidos al menos por un año, para asegurarse de 

que el cuadro se resolvió por completo y de que no existen 
complicaciones (B3).59 

Tanto los azoles como los antirretrovirales inhi-
bidores de proteasa y los inhibidores no nucleósidos de 
la transcriptasa inversa, se metabolizan por el citocromo 
P-450; esto se puede asociar a niveles subóptimos de los 
fármacos, por lo que se debe prestar especial atención al 
seleccionar el régimen antirretroviral con el fin de evitar 
esta interacción medicamentosa.46

No se recomienda la terapia profiláctica en pacientes 
infectados con VIH habitantes de áreas endémicas. Todos 
los casos con formas activas deberán recibir tratamiento 
antifúngico independientemente del nivel de linfocitos CD4 
de manera semejante a como se manejan los pacientes sin 
VIH.58 (B2) 

La incidencia de pacientes con VIH y coccidioidomi-
cosis ha disminuido drásticamente, por lo que en la actua-
lidad el tratamiento profiláctico en áreas endémicas para 
pacientes con infección con VIH no se recomienda.59 (D3) 

Paciente sometido a trasplante de órgano sólido
Los azoles se han utilizado tanto para la profilaxis primaria 
(sujeto aún no infectado) para pacientes de alto riesgo, 
como para la profilaxis secundaria (paciente portador de 
infección latente). Se recomienda la profilaxis secundaria 
porque las reactivaciones son frecuentes. Los pacientes 
en riesgo de desarrollar la enfermedad, por tener historia 
previa de coccidioidomicosis o por tener una serología po-
sitiva, deben ser identificados de manera temprana para 
iniciar tratamiento profiláctico inmediatamente después 
del trasplante.42,45 La duración óptima de la terapia profilác-
tica es desconocida y tiende a ser prolongada (6-12 meses 
o más) e individualizada.55,59 (Nivel 1) 

Los azoles tienen interacción medicamentosa con 
la ciclosporina y el tacrolimus incrementando el riesgo de 
nefrotoxicidad.42,58 

El tratamiento de la coccidioidomicosis activa des-
pués del trasplante es igual al tratamiento en el huésped 
inmunocompetente. 

Inicio de la profilaxis primaria
Dentro de un área donde la enfermedad es endémica, una 
prueba serológica positiva indica un mayor riesgo para el 
desarrollo de la infección activa y se recomienda el trata-
miento si el conteo de LCD4 + es < 250 células /μl. (B3) Es 
razonable realizar pruebas serológicas anuales en pacien-
tes con VIH positivo, que habitan áreas endémicas. (C3)

Interrupción de la profilaxis primaria
La profilaxis primaria puede interrumpirse cuando la cuenta 
de LCD4 en sangre periférica sea > 250 células /μl durante 
6 meses (C3). La profilaxis primaria debe ser reiniciada si el 
número de LCD4 + es < 250 células /μl.77 (B3) 

Tratamiento de la enfermedad
Para los pacientes con infección clínicamente leves, como 
la neumonía focal, o que tienen una prueba serológica po-
sitiva coccidioidal sola, se debe iniciar la terapia inicial con 
un triazol antifúngico.(B2) Los datos son limitados en lo que 
respecta a los triazoles nuevos y voriconazol, posaconazol, 
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pero estos agentes pueden ser útiles en los casos que no 
responden a fluconazol o itraconazol.

El voriconazol se debe utilizar con precaución con 
inhibidores de la proteasa del VIH y efavirenz.

Para los pacientes, con compromiso pulmonar 
difuso o pacientes gravemente enfermos con enfermedad 
diseminada extratorácica, la anfotericina B es el trata-
miento de elección (A2). 

La terapia con anfotericina B debe continuar hasta 
que se observe mejoría clínica. Algunos autores recomien-
dan terapia combinada con un antifúngico triazol simultá-
neamente y anfotericina B continuando el triazol una vez 
que se suspende anfotericina B.59 (B3) 

En los pacientes con meningitis por Coccidioides, 
se requiere la consulta con un especialista. El tratamiento 
debe iniciarse con un triazol antifúngico con penetración 
a la barrera hematoencefálica como fluconazol intrave-
noso. (A2) En los casos con falla al tratamiento con triazo-
les se recomienda anfotericina B intratecal. (A3) 

Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune 
No se han observado casos de síndrome de reconstitución 
inmunológica con coccidioidomicosis. 

Interrupción de la profilaxis secundaria 
(terapia crónica de mantenimiento)
Los pacientes con neumonía coccidioidal focal que han 
respondido clínicamente a la terapia antifúngica parecen 
tener un bajo riesgo de recurrencia de la coccidioidomico-
sis si el conteo de LCD4+ es > 250 células /μl y están re-
cibiendo tratamiento antirretroviral. Un plan razonable para 
el tratamiento de estos pacientes es suspender la profilaxis 
secundaria tras 12 meses de tratamiento, con monitoriza-

ción continua de recidivas utilizando radiografías de tórax 
seriadas y serología. (C3) 

En los pacientes con enfermedad pulmonar difusa o 
coccidioidomicosis diseminada no meníngea, las recaídas 
se producen en un 25 % - 33 %, incluso en pacientes sin 
infección por VIH o aquellos infectados con LCD4+ > 250 
células /μl , por ello junto con tratamiento antirretroviral 
potente, la terapia antifúngica se debe continuar indefini-
damente  (A3).  En los casos con meningitis, las recaídas 
se pueden presentar hasta el 80 % si se suspenden los 
triazoles. Sobre la base de esta evidencia, la terapia para la 
meningitis debe ser de por vida.59,91,92 (A2)

Pediatría
Tradicionalmente, como en la edad pediátrica rara vez es 
posible demostrar la presencia del hongo, el diagnóstico 
se sustenta en la suma de criterios que incluyen factores 
de riesgo como residir en área endémica, en casos de neu-
monía adquirida en la comunidad que no responden a los 
antibióticos, especialmente cuando la radiografía muestre 
adenopatías hiliar y/o mediastinal; asimismo en aquellos 
pacientes con adenopatías, o lesiones óseas, una intrader-
morreacción positiva a la coccidioidina y resultados de la 
serología para coccidioidomicosis. Una excepción es la coc-
cidioidomicosis ganglionar. Se puede identificar el agente 
por métodos microbiológicos o histopatológicos.34-36 (A1) 

Indicaciones absolutas de tratamiento en pacientes 
pediátricos (C1): a) recién nacidos y lactantes; b) presencia 
de adenopatía mediastinal; c) enfermedad diseminada; d) 
pacientes con inmunocopromiso (VIH/SIDA, linfomas, leu-
cemias, etc.) y e) persistencia de manifestaciones clínicas 
después de un mes de evolución. 
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Resumen
La coexistencia de los microorganismos con antígenos de superficie encontrados en el tejido intestinal favorece 
la formación de anticuerpos inmunológicamente tolerantes, manteniendo el nicho ecológico ocupado y funcional 
e impidiendo la colonización de bacterias consideradas patógenas. Los niños con enfermedades hemato-oncoló-
gicas, pueden presentar como complicación colitis neutropénica y sepsis de origen abdominal, una vez que son 
tratados con agentes quimioterapéuticos que producen una disminución en el conteo sanguíneo total de neutrófi-
los. La alteración en el microambiente intestinal produce las condiciones necesarias para que los microorganismos 
permanentes, y los que se encuentran de manera transitoria como residentes en este nicho ecológico, desarrollen 
los mecanismos de virulencia que los caracterizan como patógenos.
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Abstract
Coexistence between microorganisms with surface antigens found in instetinal tissue promotes the formation of 
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the bacterial colonization considered as pathogenic. Children with hematological diseases also oncological can 
present neutropenic colitis and abdominal sepsis as a complication once they are treated with chemotherapeutic 
agents who produce a decrease in total number of neutrophil in blood. The alteration in the intestinal microenviron-
ment promotes that permanent microorganisms and another ones that are transient as residents in this ecological 
niche develop virulence mechanisms that characterize them as pathogens.
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Introducción
Entre los ejemplos biológicos de un sistema que opera fuera 
del equilibrio, que mantiene flujos constantes de energía 
y que esta interconectado de manera no lineal entre sus 
múltiples vías y componentes, el ecosistema intestinal es 
de los más representativos. La conjunción de sus procesos 
integra un sistema auto organizado en el que se reconocen 
sistemas dinámicos inestables y fluctuantes.1

A partir del concepto de estructura no solo como 
forma física de un ente, sino con base en las propiedades 
físico químicas que componen un fenómeno, el micro 

ecosistema intestinal cumple los requisitos básicos para 
considerarse un sistema autopoyético, dado que se carac-
teriza por una red de procesos u operaciones que lo hace 
distinguible de los demás sistemas y que pueden crear 
o destruir elementos de él mismo, como respuesta a las 
perturbaciones del medio. Aunque el sistema cambie es-
tructuralmente, dicha red permanece estable durante toda 
su existencia, manteniendo la identidad y cumpliendo con 
el requisito de un sistema autopoyético molecular: “están 
vivos sólo mientras están en autopoyesis”.2
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La estructura del ecosistema intestinal establece fe-
nómenos irreversibles y, por tanto, fuertemente disipativos 
que tiene entre sus mecanismos funciones compensatorias 
para poder mantenerse. Esto es; la microbiota, considerada 
un componente esencial del medio intestinal, siempre estará 
presente como parte de esa estructura; las condiciones 
pueden cambiar, pero el fenómeno colonizador se manten-
drá a pesar de la disminución o proliferación de las bacterias 
adaptadas a las condiciones. El nicho ecológico cambiará de 
colonizadores pero nunca dejará de estar ocupado, incluso los 
microorganismos pueden coexistir en condiciones de óxido 
reducción del medio con modificación en el papel que juegan 
en su relación con el huésped; pasando de una normobiosis 
a una disbiosis como consecuencia de la modificación.3,4

En condiciones ideales la relación de la microbiota 
con el huésped se mantiene en un ambiente de mínima res-
puesta inflamatoria, la suficiente para mantener la relación y 
homeostasis del organismo. Si consideramos que dicha infla-
mación existe prácticamente desde el nacimiento, producto 
de las interacciones entre sustancias microbianas, epitelio 
intestinal, irrigación sanguínea y la respuesta inmune local; 
es de esperarse que los mecanismos pro inflamatorios estén 
vigentes y activos en una baja intensidad, mientras las condi-
ciones microambientales sean suficientes para la persisten-
cia del equilibrio. Existirán en el transcurso de la existencia 
del huésped factores que modifiquen el ambiente intestinal 
y alteren la normobiosis habitual, una y otra vez recuperable 
mediante mecanismos establecidos en esas interacciones, 
manteniendo lo más cercano al equilibrio al sistema. 5

El pool genético microbiano excede considerable-
mente la complejidad del genoma humano, el número de 
bacterias alcanza valores diez veces superiores al de las 
células del organismo, lo que constituye colectivamente un 
órgano activo, cuyo metabolismo influye de forma decisiva 
en el mantenimiento de la homeostasis del individuo, de tal 
forma que en términos metabólicos, la interacción humano/ 
microbiota intestinal se cataloga como supra o superorga-
nismo,6 constituyendo un complejo ecosistema integrado 
por más de 400 especies bacterianas. La gran mayoría de 
estas bacterias no son dañinas para la salud, y muchas son 
beneficiosas. Se calcula que solamente 100 pueden llegar 
a ser perjudiciales. El equilibrio depende, además, de un 
complejo número de factores fisiológicos como la capa de 
moco, el peristaltismo intestinal, la velocidad de recambio 
del epitelio, la acidez y la actividad enzimática endógena.7

En este contexto, existen grupos de individuos con 
un riesgo incrementado de desarrollar un proceso séptico; 
los niños con enfermedades hemato-oncológicas particu-
larmente leucémicos, quienes presentan mayores cifras 
de la enfermedad que la población en general hasta en un 
30%, y cuyo origen se establece a partir de la trasladación 
bacteriana intestinal que se produce posteriormente al 
tratamiento con agentes quimioterapéuticos como me-
totrexato, ciclosporina, etopósido y vincristina; y a la dis-
minución en las cifras sanguíneas de neutrófilos totales, 
presentando como datos clínicos fiebre y dolor abdominal 
diarrea o constipación, y alteraciones en imágenes ultraso-
nográficas o por tomografía computarizada que evidencian 
un engrosamiento de la pared intestinal mayor de 4 mm, 
conocido como colitis neutropénica.6,8 

Dinámica de la microbiota en el intestino
Las especies que conforman la microbiota interactúan 
con los numerosos y diversos oligosacáridos que se unen 
a apomucina, al ser sintetizadas por la adición secuencial 
de cinco diferentes azucares por acción de las glucosil 
transferasas del aparato de Golgi, estas generan diversas 
señales por unión a diferentes ligandos en bacterias, virus, 
lectinas, moléculas de adhesión, factores de crecimiento 
y citocinas, manteniendo las subpoblaciones microbianas 
en límites permisibles.8 Una vez establecida la microbiota 
transforma la fibra dietética o los mucopolisacáridos en 
azucares simples, ácidos grasos de cadena corta y otros 
nutrientes que pueden ser absorbidos, producen vitamina 
K, vitamina B12 y ácido fólico. Además de que participa 
en el metabolismo y recirculación de ácidos biliares, en 
la transformación de carcinógenos potenciales como los 
compuestos N-nitroso y aminas heterocíclicas y la activa-
ción de algunos compuestos bioactivos como fitoestróge-
nos. Otras funciones de las bacterias gastrointestinales 
cuyos mecanismos aún no se comprenden en su totalidad 
incluye la regulación de la angiogénesis.9

Reportes recientes han dividido a la microbiota en 
tres diferentes poblaciones, el resultado de esto puede 
ser el punto de inicio para explicar enfermedades como la 
obesidad y la enfermedad intestinal inflamatoria, y para en 
un futuro personalizar la medicina. En este contexto, los 
géneros dominantes Bacteroides spp se conocen por su 
adecuado metabolismo de carbohidratos, Prevotella tiende 
a degradar el moco en el intestino pudiendo participar en el 
dolor intestinal que se presenta en la enfermedad inflama-
toria. Algunos Ruminococcus ayudan a absorber azucares 
lo cual puede contribuir a la ganancia de peso. No se ha es-
tablecido el papel que juegan en la colitis neutropénica.10,11

Normobiosis intestinal y el sistema inmune
La pregunta de ¿por qué el sistema inmune es permisivo 
con estos microorganismos?, contra los que no monta una 
respuesta inmune para erradicarlos, ha tratado de ser ex-
plicada desde diferentes puntos de vista: 1) La existencia 
de títulos bajos de anticuerpos contra bacterias, virus y 
hongos que habitan en el intestino, son consecuencia de la 
estimulación antigénica de la flora. Sin embargo este bajo 
contenido de anticuerpos es suficiente para mantener la ac-
tividad microbiana en términos de normobiosis y evitar una 
posible invasión de los integrantes de la microbiota; 2) Los 
anticuerpos formados por el estímulo de los antígenos de la 
flora intestinal puede presentar coincidencias estructurales 
con los antígenos de superficie encontrados en los tejidos 
del individuo, lo que favorece el reconocimiento cruzado por 
parte de anticuerpos inmunológicamente tolerantes hacia 
ambos. Cuando esto no es así, existe una reactividad cru-
zada, argumento que explica la relación que se ha estudiado 
en los últimos años entre la microbiota y las enfermedades 
autoinmunes como es el caso del lupus eritematoso, donde 
se forman anticuerpos contra el ADN. Esto es, ellos no se 
formaron contra el ADN del huésped, sino por estímulo 
antigénico de lipopolisacáridos de la microbiota intestinal;12 
3) También se ha establecido que las células dendríticas 
son las responsables de inducir la tolerancia a las bacterias, 
transportando una muestra de ellas de la luz intestinal a 
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los nódulos linfoides locales, donde las bacterias son pre-
sentadas a células activando el sistema inmune innato y 
adaptativo; y 4) La interacción entre las inmunoglobulinas, 
particularmente la IgA que se secreta en la mucosa y los 
microorganismos, mantiene el nicho ecológico ocupado y 
funcional, lo que impide la colonización de bacterias con-
sideradas patógenas; o la expresión de sus mecanismos 
de virulencia, y mantiene las poblaciones en cantidades 
mínimas (casi siempre <100 mil ufc) y el metabolismo 
bacteriano reducido al mínimo; gracias a la producción de 
sustancias que inhiben su desarrollo (antibióticos y bacterio-
cinas). Cuando la microbiota disminuye por factores como 
el uso de antimicrobianos, el cambio en el pH intestinal, o 
las alteraciones en la irrigación sanguínea de los tejidos, las 
condiciones cambian y permiten que microorganismos con 
potencial patógeno comprobado produzcan enfermedad.12

minio de la oligomerización de nucleótidos (NOD), modulan 
la respuesta inflamatoria al estar presentes en la membrana 
externa intestinal, sitio donde reconocen a las bacterias y 
activan (NFkB) la subsecuente respuesta inflamatoria. En 
apariencia estos TLR proveen una resistencia natural y pre-
vienen la adherencia de bacilos entéricos patogénicos.13

Contrariamente a la interacción que presupone el 
beneficio mutuo de un microambiente ecológicamente equi-
librado; la disbiosis intestinal en una superficie extensa del 
organismo (250 m2), refleja falla en los mecanismos de de-
fensa locales, ausencia de sustratos habituales y aumento 
en los productos del metabolismo de sustratos secunda-
rios. Las funciones básicas intestinales como la absorción, 
la digestión de alimentos y la eliminación de sustancias no 
digeridas, todas ellas se encuentran alteradas, lo que esta-
blece las condiciones necesarias para que desaparezcan los 
microorganismos permanentes y los que se encuentran de 
manera transitoria como residentes en este nicho ecológico 
(microbiota intestinal), dando oportunidad a microorganis-
mos con mecanismos de virulencia que los caracterizan 
como patógenos a desplazarlos del nicho ecológico.14,15

Durante los primeros cinco días de quimioterapia, se pro-
duce esfacelación e inflamación de la mucosa (mucositis) a 
nivel intestinal, existe salida de electrolitos monovalentes 
a la luz intestinal, y como consecuencia de la inflamación 
disminuye la absorción de agua, lo que produce diarrea 
mucosa (secretora y exudativa). 
Posterior al uso de la quimioterapia, puede existir cons-
tipación aunque en menor porcentaje que la diarrea, la 
inflamación se perpetúa y produce dolor abdominal. La pro-
liferación bacteriana aumenta e incrementa el metabolismo 
de los azúcares, con mayor producción de gas intestinal, 
mayor distensión abdominal, se agrega náusea y vómitos. 
Siete a 14 días después de la quimioterapia, y si las con-
diciones se perpetúan, existe incremento en la isquemia, 
necrosis, se producen ulceraciones, lo que permiten el paso 
de bacterias al torrente sanguíneo de un individuo con neu-
tropenia y favorece así las infecciones sistémicas graves. 

Cuadro 1
Microorganismos asociados a colitis neutropénica

Poco Frecuentes Frecuentes

Lactobacillus spp Candida albicans

Achromobacter Acinetobacter calcoaceticus

Acidaminococcus 
frementans

Streptococcus grupo 
viridans 

Peptostreptococcus spp.

Aeromonas spp. Staphylococcus aureus

Bacteroides spp. Enterococcus sp

Bifidobacterium spp. Alcaligenes xilosoxidans

Campylobacter spp. Bacillus spp

Clostridium spp. Enterobacteriaceae

Corynebacterium spp. Propionibacterium spp.

Eubacterium spp. Pseudomonas aeruginosa

Flavobacterium spp. 

Fusobacterium spp.

Ruminococcus bromii

Sarcina spp. 

Veillonella spp. 

Vibrio spp.

La barrera epitelial intestinal mantiene por su parte 
una separación entre el medio interno y el externo, en la 
que existe una estrecha comunicación entre el huésped y 
la microbiota. Principalmente, dos grupos de receptores de 
la familia de los Toll-like receptor (TLR) y el receptor del do-
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Como se mencionó antes, diversos factores deben 
confluir para que se presente el daño en el epitelio intestinal, 
la alteración de la respuesta inmune primaria y la activación 
de la respuesta inflamatoria sistémica como un síndrome. 
La quimioterapia a nivel tumoral impide la reproducción ce-
lular, paraliza su crecimiento al lesionar los ácidos nucléicos, 
o bien al interferir en funciones biológicas vitales para el 
crecimiento y desarrollo celular, y condiciona, como efecto 
secundario, toxicidad a nivel de medula ósea, inflamación, 
daño en barreras mucosas y daño epitelial en aparato gas-
trointestinal con desfacelación y ulceración sobre todo del 
íleon terminal y ciego. Estos eventos condicionan un incre-
mento en la presión intraluminal, isquemia en la submucosa 
y trasladación bacteriana con sepsis, lo que predispone a 
una mayor necrosis tisular, perforación y peritonitis.16 (Figura 
1) La neutropenia por su parte es un problema habitual aso-
ciado a la quimioterapia y su presencia incrementa el riesgo 
de morbimortalidad por procesos infecciosos agregados. Se 
presenta en un intervalo de tiempo estipulado entre 7 y 14 
días posteriores a la administración de los medicamentos, y 
es uno de los tres eventos necesarios para el daño ulcerativo 
de la mucosa, hemorragia submucosa, invasión bacteriana 
y necrosis parietal del ciego, colon, intestino delgado, recto 
y esófago.17

Los eventos previos, implican que entre 3 y 5 días 
posteriores al inicio de la quimioterapia los individuos 
pueden desarrollar mucositis dato que es tomado por 
algunos autores como un signo de alarma en el probable 
desarrollo de colitis neutropénica.18 

El tercer factor, que junto con la neutropenia y el daño 
a la mucosa intestinal interviene en la génesis de la colitis neu-
tropénica y la sepsis, se refiere a la perdida de la interacción 
entre los microorganismos componentes de la microbiota, 
las células de defensa del huésped y los sustratos existentes 
en la luz intestinal obtenidos de las diferentes fases del me-
tabolismo.19

Disbiosis intestinal y colitis neutropénica
Como respuesta primaria al daño endotelial por acción de 
los quimioterapéuticos, una serie de sustancias proinflama-
torias son liberadas por activación del sistema monocito-ma-
crófago; entre ellos el TNF alfa, o la cascada de interleucinas 
proinflamatorias. Clínicamente aparece la fiebre, la dificultad 
respiratoria, alteraciones en signos vitales como taquicardia, 
y de la presión arterial. Las enzimas intracelulares convierten 
la glucosa en dióxido de carbono, agua y fosfatos de alta 
energía (ATP), y ocurre la reducción de equivalentes como 
el dinucleótido de adenilflavina (FADH2) y el dinucleótido de 
nicotinamida-adenina reducido (NADH2), que en presencia 
de oxígeno y ante citocromos mitocondriales se reducen 
formando grandes cantidades de ATP y agua.20

La comunicación intercelular genera la respuesta de 
la célula responsable de los cambios inevitables isquémi-
cos a ese nivel y afecta fundamentalmente a las células 
diana, dando lugar a la activación de fosfolipasa A2, ampli-
ficación de la producción de citoquinas, inducción de la sín-
tesis de óxido nítrico, expresión de moléculas de adhesión, 
activación del sistema de complementos y la coagulación, 
peroxidación lipídica, activación del sistema de bradicinina 
e inducción de apoptosis, donde por intercomunicación 

celular se produce destrucción bacteriana y necrosis (pro-
ceso de inflamación y destrucción celular). Al romperse el 
equilibrio entre apoptosis y necrosis, ocurren tormentas ci-
toquinales y se forman, en las primeras 40 horas, radicales 
libres y enzimas proteolíticas. Explicando el porqué de las 
principales manifestaciones del paciente séptico resultan-
tes de la lesión endotelial, miocardiopatía, encefalopatía, 
nefropatía, estado de hipercatabolia e hipercoagulabilidad. 
O sea, el paciente séptico presenta un trastorno grave en 
la utilización de los sustratos.20,21

Los estados de la enfermedad, y las terapias aso-
ciadas a la diarrea o constipación ocasionadas por la qui-
mioterapia alteran la composición de la microflora, existe 
cambio del pH intestinal, la absorción se ve alterada debido 
al daño de las vellosidades y a que se reduce el área de 
superficie para la absorción resultando en diarrea.21

Se han establecido cinco fases para comprender el 
fenómeno de las alteraciones intestinales en la mucosa: 
1) formación de radicales de oxigeno que activan factores 
nucleares Kappa- B (NFkB) durante la fase de iniciación; 
2) inducción de señales moleculares como Factor de Ne-
crosis Tumoral alfa (TNF-α), produciendo inflamación en el 
tejido relacionada con el tratamiento y apoptosis al existir 
una sobrerregulación de la inducción de señales; 3) ampli-
ficación de moléculas mensajeras en la fase de señaliza-
ción, lleva a más inflamación y apoptosis; 4) discontinuidad 
de la barrera epitelial resultante de la apoptosis durante la 
fase ulcerativa promueve la trasladación bacteriana; y 5) 
fase de reparación, que se da espontáneamente mediante 
proliferación celular.22

Aunque existen reportes que evidencian la afec-
tación directa en la mucosa intestinal de la formación de 
metabolitos tóxicos activos de ciertos quimioterapéuticos 
por parte de la microbiota, en apariencia no juegan un 
papel protagónico en la producción de mucositis, pero 
si representa un vértice de atención en la producción de 
sepsis secundaria a trasladación bacteriana observada en 
las fases III y IV en un huésped con neutropenia.22,23

Conclusiones
El papel de la microbiota intestinal en niños con colitis neu-
tropénica, adquiere importancia desde el punto de vista 
biológico; dado que más del 90 % de los casos de sepsis 
se asocia a ella; convirtiéndose en el estímulo que detona 
la respuesta inflamatoria sistémica e incrementa el daño 
endotelial del intestino produciendo en casos extremos 
necrosis del tejido.

De manera inicial; y a pesar de que el pensamiento 
generalizado es que la microbiota intestinal, fuera de un 
contexto de “normalidad” en individuos que recibieron 
quimioterapia, es el punto inicial del problema inflamatorio 
del colon, el enfoque de la interacción microbiana con el 
huésped revela que en realidad la disbiosis intestinal debe 
analizarse como una consecuencia de la convergencia de 
dos factores principales: la quimioterapia y la neutropenia 
con otros factores secundarios (abusos de antibióticos, 
anemia, hipoxemia, daño epitelial, etc.)
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Infección por Shewanella 
putrefaciens en un paciente 

con úlceras vasculares 
en el primer nivel de atención

Taboada Aguirre, Edgar*
Dávalos Torres, María Mercedes**

Shewanella putrefaciens infection in a 
patient with vascular ulcers in primary 
care

Resumen
Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino habitante del municipio de General Escobedo en el Estado 
de Nuevo León, México, con cultivos positivos en los que se identificó Shewanella putrefaciens con antecedente 
de úlceras vasculares crónicas en miembros pélvicos. Si bien los casos reportados en la literatura son escasos, 
se ha identificado su relación directa con pacientes con enfermedades crónicas degenerativas o con deficiencias 
nutricionales. Las dos únicas especies relacionadas con infecciones en humanos son Shewanella putrefaciens y 
Shewanella algae. Una buena parte de los casos de infección están relacionados con los ambientes acuáticos, pero 
ha aumentado los casos en las que no se circunscribe el origen de la bacteria a estos ambientes. En el caso de la 
paciente atendida fue tratada con amikacina con una buena respuesta, reduciendo las úlceras, mejorando el estado 
general de la paciente. Este es el segundo caso documentado en México de infección por Shewanella putrefaciens.
Palabras clave: Shewanella putrefaciens, infección, úlceras.

Abstract
The case of a female patient inhabitant of the municipality of General Escobedo in the State of Nuevo Leon, México, 
with a history of chronic vascular ulcers in lower extremities and that had a positive cultures with Shewanella 
putrefaciens is presented. Cases reported in the literature are scarce and has identified a direct relationship in pa-
tients with chronic degenerative diseases or nutritional deficiencies. The only two species associated with human 
infections are Shewanella putrefaciens and Shewanella algae. Most of the infections are related to aquatic envi-
ronments, but there are other cases in which the origin of the bacteria is not limited to these environments. In the 
present case, the patient was treated with amikacin with a good response, reducing ulcers, improving the general 
condition of the patient. This is the second Shewanella putrefaciens infection case documented in México.
Keywords: Shewanella putrefaciens, infection, cutaneous ulcers.
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Introducción
Las bacterias del género Shewanella son bacilos gramne-
gativos, que pertenecen a la familia Vibrionaceae e incluye 
entre otras, las especies Shewanella putrefaciens, S. hane-
dai, S. benthica y S. algae. La primera descripción se realizó 
en 1931, por Derby y Hammer, quienes la aislaron a partir 
de mantequilla putrefacta y en dispensadores de agua.1 

Se encuentra distribuida ampliamente en la naturaleza y 
con frecuencia se le halla en muestras tomadas de tejido 

animal.2 Su hábitat natural son, principalmente, reservorios 
acuáticos: marinos, de agua dulce y en aguas residuales. 
También en productos alimenticios de procedencia animal 
como peces, aves, lácteos y cárnicos.3,4

La mayoría de las infecciones, en humanos, son cau-
sadas por la especie S. algae, la cual fue inicialmente aislada, 
a partir de algas rojas.5 Algunas cepas de S. algae se han rela-
cionado también, con la producción de tetradotoxinas (toxina 
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proteica), que se acumulan en la musculatura y en ciertos 
tejidos de peces tetraodontiformes, los que al prepararse de 
manera inadecuada pueden ocasionar intoxicaciones alimen-
tarias de tipo neurotóxico. Esta intoxicación alimentaria es 
la más frecuente en el Japón y suele ser letal en un tiempo 
breve.6

Las infecciones más comunes asociadas a estas 
bacterias son las de piel y tejidos blandos, principalmente, 
las úlceras, lesiones traumáticas además que se ha podido 
identificar en casos de bacteremias.7

S. putrefaciens ha sido asociada al deterioro ae-
róbico en frío de muchos peces de aguas templadas, y 
produce trimetilamina (TMA), sulfuro de hidrógeno (SH2) 
y otros sulfuros volátiles que dan lugar a olores y sabores 
extraños sulfurosos, como los típicos olores sulfurosos.8 Se 
le ha relacionado, indistintamente, a diferentes casos de 
infecciones oportunistas. 

Las infecciones por Shewanella, en humanos, son 
poco frecuentes y se han reportado principalmente, en áreas 
geográficas con climas cálidos (Estados Unidos, Latinoamé-
rica, Australia, Asia, Sudáfrica y la parte sur de Europa).9

Shewanella putrefaciens se le reconoce como 
germen oportunista, pues con frecuencia se reporta causal-
mente asociado a otros agentes, infecciones en enfermos 
seriamente emaciados por diversos padecimientos, en-
contrándose con la peculiaridad de que ordinariamente la 
Shewanella está asociada a otras bacterias infecciosas.10,11

La Shewanella putefaciens es generalmente re-
sistente a penicilinas y cefalosporinas pero susceptible a 
aminoglucósidos.12

En la revisión de PUBMED (1975-2013) se encon-
traron menos de 50 reportes de casos de infección por S. 
putrefaciens.

En México, solo se tiene conocimiento de un caso 
previo de infección por S. putrefaciens en un lactante mayor 
de 14 meses de edad con diagnostico de septicemia mixta.13

Presentación del caso
Femenino de 66 años de edad originaria y residente del 
municipio de General Escobedo, Nuevo León, México con 
insuficiencia cardiaca de 15 años de evolución, insuficien-
cia mitral con remplazo valvular en el 2008 y úlceras vari-
cosas en miembros inferiores a nivel de maléolo externo 
de ambos tobillos. La paciente inicia con ulceraciones en 
miembros inferiores a nivel de maléolo externo desde el 
año 2002 con curaciones continuas. Se presenta infección 
en úlceras en ambos miembros pélvicos el 01 julio de 2012 
cuando inicia secreción purulenta en las úlceras, además 
de presentar fiebre persistente de 39 °C durante 3 días. 
Se identifica infección en úlceras de miembros inferiores 
de las cuales se toma cultivo por personal de enfermería 
que realiza curaciones diarias (Fotografías 1-2). Se inicia 
tratamiento antibiótico empírico en el departamento de 
urgencias con amikacina 500 mg, intramuscular, cada 24 
hrs, durante 10 días. La fiebre remite al segundo día de 
tratamiento y las secreciones purulentas disminuyen. En el 
resultado del cultivo se identifica Shewanella putrefaciens. 
La paciente presenta una mejoría clínica posterior al inicio 

del antibiótico remitiendo la fiebre y la secreción purulenta 
al término del tratamiento. El tamaño de las úlceras se 
redujo y la coloración del tejido circundante mejoró en los 
miembros pélvicos. Se realiza cultivo de control en sep-
tiembre de 2012 el cual resulta negativo dando de alta a la 
paciente del servicio de epidemiología.

Fotografía 1

Fotografía 2

Procedimientos bacteriológicos
Se tomó de cultivo en las heridas en los maléolos exter-
nos de ambos miembros pélvicos se obtuvo mediante un 
hisopó poliéster. Se procedió a sembrar en agar sangre, 
agar chocolate, así como Muller-Hinton, Klinger y Mac-
Konkey, la cepa fue productora de oxidasa positiva con pro-
ducción de S2H en TSI dejándose incubar y obteniendo el 
crecimiento de las colonias de color salmón y marrón bron-
ceado. Además se realizó tinción de Gram con resultado de 
bacilos gramnegativos. Se utilizaron medios BD (Becton, 
Dickinson and Company) que se incubaron en un equipo 
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automatizado Phoenix 100 de BD que los reporta positivos 
a las 48 h. La identificación del aislamiento de la Shewane-
lla fue confirmada mediante sistema automatizado; no fue 
posible hacer sensibilidad por difusión en Kirby-Bauer. El 
reporte fue Shewanella putrefaciens en los cultivos de los 
dos miembros pélvicos, sensible a amikacina. (Cuadro 1)

Cuadro 1 
Sensibilidad antibiótica

Antibiótico CMI/Conc SIR

Amikacina  <=8 Sensible

Aztreonam <=2 Sensible

Ceftazidima <=0.5 Sensible

Ciprofloxacino >2 Resistente

Gentamicina 4 Sensible

Trimetoprim-
Sulfametoxazol >2/38 Resistente

Discusión y conclusiones
Este es el primer caso reportado en México de infección en 
úlceras de origen vascular por Shewanella putrefaciens, En 
este caso, la bacteria se cultivó como único agente, de las 
secreciones purulentas de las úlceras en los miembros pél-
vicos, de una  adulto mayor, ama de casa, no encontrando 

exposición al ambiente acuático como en otros casos repor-
tados, se encontraba con su sistema inmunológico deterio-
rado, debido a su edad y comorbilidad (úlceras crónicas de 
origen vascular).14,15

De acuerdo con la literatura, 60 % de las infeccio-
nes por Shewanella son mixtas. Sin embargo, el número de 
reportes de infecciones por este germen, en los que se ha 
recuperado en cultivo puro, como ocurrió en este caso, se 
ha ido incrementando en los últimos años, lo que sugiere su 
potencial patogénico.

En la revisión de la literatura, se encontraron reportes 
previos en los que se documentó la relación de este agente 
a úlceras infectadas sobre todo en personas que presenta-
ban desnutrición y relacionadas con actividades de pesca o 
indocumentados en embarcaciones.

Este reporte puede estimular la investigación de esta 
bacteria en el país, ya que en México existen amplios lito-
rales y la cantidad de trabajadores de la industria pesquera 
es amplia, para alertar al personal de los servicios de salud 
del riesgo del germen en ciertos cuadros clínicos como los 
descritos, en pacientes con exposición previa a ambientes 
marinos y también en inmunocomprometidos.

El género Shewanella se puede identificar fácilmente 
con los equipos automatizados, disponibles en la mayoría 
de los hospitales y las clínicas del Instituto Mexicano del 
Seguro Social en el país. 
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