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EDITORIAL

Dr. Fortino Solérzano Santos

UMAE Hospital de Pediatria,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS
Direccién electrénica:

Ed"oriql solorzanof@terra.com.mx
Diagndstico de infeccion | rrom the editors:
bacteriana en pacientes con Diagnosis of bacterial

infection in patients with

neutropenia y fiebre | ncutropenia and fever

a de Infe,
o o

En los pacientes con padecimientos hemato-oncoldgicos, la neutropenia es una complicaciéon frecuente, en muchas ocasiones, asociada al uso
de quimioterapia; aquellos que cursan ademas con fiebre, tienen una mayor morbilidad y mortalidad.’ Se estima que la prevalencia de sepsis en
los pacientes gue cursan con neutropenia vy fiebre oscila entre 12.9y 17.4 %, con letalidad de hasta 16 %.?

En los nifios con fiebre y neutropenia, diferenciar entre un estado séptico de un evento de neutropenia libre de sepsis requiere un
andlisis exhaustivo. Continuamente se han estudiado diferentes factores de riesgo, asi como biomarcadores, los cuales han mostrado una
variedad de ventajas y limitaciones.®

En este nimero de la revista, Reyna Figueroa y cols. analizan la utilidad del recuento de plagquetas como un indice para detectar
sepsis en pacientes leucémicos neutropénicos febriles. Encontraron que la disminucion del recuento plaquetario se presenta con mayor
frecuencia en los pacientes que desarrollan sepsis y que, en el seguimiento, ésta puede ser un indice para el diagnéstico, asi como para el
prondstico. Sus resultados contrastan con los encontrados por Thiery-Antier N. y cols. en pacientes adultos con sepsis.*

Otros estudios recientes sugieren la utilidad del lactato sérico como un indicador prondstico de evolucion, para mortalidad o para el
desarrollo de choque séptico (valor inicial > 2 mmol/l). Pacheco-Rosas y cols. reportan que un nivel de 1.8 mmol/l mejora la sensibilidad de la
prueba.® En pacientes adultos hematooncoldgicos con neutropenia y fiebre, Mato y cols.® relacionan los niveles de lactato = 2 mmol/l con el
desarrollo de choque séptico en las siguientes 48 horas, con una razén de momios (RM) = 12.1 (IC 95 % = 2.1-70.1). El incremento en la pro-
duccién del lactato sérico es resultado del metabolismo anaerobio favorecido por la hipoxia tisular; en los estados iniciales de hipoperfusion
los datos clinicos no son evidentes, sin embargo, los incrementos de lactato pudieran ayudar a identificar un estado de hipoperfusion oculto.

La proteina C reactiva ha demostrado una buena utilidad para el diagnéstico de infeccion bacteriana en nifos neutropénicos febriles. El
valor de corte sugerido por Santolaya y cols. es de 90 mg/l, sin embargo, en un estudio nacional, se ha encontrado que con un nivel de 60 mg/l
se tiene una sensibilidad de 94 %, especificidad de 94 %, valor predictivo positivo de 96 %, y valor predictivo negativo de 92 %.78 Una limitante
en el uso de este reactante es que el incremento de los niveles no se relaciona con la gravedad.

Recientemente se ha sugerido la utilidad del recuento de plaquetas reticuladas, que son plaguetas inmaduras circulantes en sangre.
Una elevacién de este tipo de plaquetas se observa en los casos de infecciones graves y en algunas otras entidades.® De igual manera, otras
pruebas como la determinacién de adrenomedulina-A y la presepsina (scd14), requieren mayores estudios para conocer su verdadera utilidad
en el reto diagnéstico de infecciones graves en ninos con neutropenia y fiebre. %!

En afios recientes hay un incremento de pacientes, tanto pediatricos como adultos, con enfermedades crénicas que requieren
medicamentos capaces de inducir neutropenia moderada a grave, por lo que es un reto constante para los clinicos encontrar los mejores
marcadores que permitan identificar en forma temprana los pacientes en riesgo de desarrollar, o que ya estan desarrollando, un proceso
séptico, durante un evento de neutropenia y fiebre.
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neutropenia y fiebre? | neutropenic fever?
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Resumen

ANTECEDENTES. La plaquetopenia se produce por la afectacion de la via de la trombomodulina en la sepsis y por la
quimioterapia en la leucemia. Evaluamos las cifras plaquetarias como marcador diferenciador de sepsis en ninos
con leucemia, neutropenia y fiebre.

MATERIAL Y METODOS. Incluimos sujetos < 17 afios con leucemia, clasificados en tres grupos de pacientes: sujetos
sépticos (grupo 1), sujetos no sépticos (grupo 2) y sujetos con neutropenia sin fiebre (grupo 3). Obtuvimos las cifras
plaquetarias al ingreso, en el momento de la fiebre, en el nadir plaquetario y al egreso hospitalario. Ademas, en los
grupos 1y 2 se evaluaron las cifras plaguetarias en los dias 5y 10 del manejo antimicrobiano.

RESULTADOS. De 91 pacientes el 15.3 % correspondieron al grupo 1; 57.1 % al grupo 2 y 27.4 % al grupo 3. Al
momento de la fiebre, las medias plaquetarias fueron: grupo 1 = 37,000, grupo 2 = 62,800 y grupo 3= 67,500
plaquetas/ul. Los porcentajes de disminucion plaquetaria al momento de la fiebre con respecto a los valores de
referencia se establecieron en 81.3 % en el grupo 1, 68.9 % en el grupo 2 y 62 % en el grupo 3; (p < 0.05). En el
grupo 1, el porcentaje de recuperacion de cifras plaquetarias al décimo dia del uso antimicrobiano comparado con
el del inicio de la fiebre, fue del 50.7 % frente a 9.8 % en el grupo 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONES. El monitoreo de las cifras plaquetarias en el sujeto con leucemia y neutropenia, puede discriminar
la fiebre ocasionada por sepsis de la producida por causas no infecciosas.
Palabras clave: Plaquetas, sepsis, leucemia, neutropenia y fiebre.

Abstract

BACKGROUND. Thrombocytopenia is produced by the involvement of the thrombomodulin pathway in sepsis and
chemotherapy in leukemia. We evaluated the platelet numbers as a distinctive marker of sepsis in children with
leukaemia, neutropenia and fever.

MATERIAL AND METHODS. There were included children < 17 years old with leukemia, classified in three groups:
septic (group 1), non-septic (group 2) and patients with neutropenia without fever (group 3). We obtained the
platelet numbers when entering the hospital, at the time of the fever, in the platelet nadir and at hospital discharge.
In groups 1 and 2, platelet count was evaluated on days 5 and 10 of antimicrobial treatment.

RESULTS. From 91 patients, 15.3% corresponded to group 1; 57.1% to group 2 and 27.4% to group 3. Fever when
platelet stockings were: group 1 = 37, 000, group 2 = 62.800 and group 3 = 67,500 platelet /ul. The percentages
of platelet decline at the time of the fever with respect to baseline analysis was 81.3% in group 1, 68.9% in group 2
and 62% in group 3; (p < 0.05). In group 1, the percentage of recovery of platelet numbers to the tenth day of the
antimicrobial use compared to the onset of the fever was 50.7% vs. 9.8% in group 2. (p < 0.05).

coNcLusioN. Monitoring the figures of platelet in a patient with leukemia and neutropenia, can discriminate the
fever caused by sepsis from fever caused by non-infectious causes.
Keywords: p/atelets, sepsis, leukaemia, neutropenia and fever.

*Servicio de Pediatria del Hospital Central Sur de Alta Especialidad  de Petréleos Mexicanos, Periférico Sur N° 4091, Col. Fuentes del Pe-
de Petréleos Mexicanos, Periférico Sur N° 4091, Col. Fuentes del Pe-  dregal, Delegacion Tlalpan, México, Distrito Federal, D.F C.P 14140.
dregal, Delegacion Tlalpan, México, Distrito Federal, D.F. C.P. 14140.

Correspondencia: M en C JesUs Reyna Figueroa Teléfono: (b5) 56 45 16 84 ext. 51213.

Servicio de Pediatria del Hospital Central Sur de Alta Especialidad  Direcciéon electréonica: jesusreynaf@gmail.com
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Reyna Figueroa y cols.

Introduccidon

En los ultimos anos, algunos biomarcadores se han aso-
ciado con la respuesta del huésped ante un microorganismo
y han sido estudiados como una opcién para diagnosticar
sepsis; considerandose para cada uno de ellos diferentes
ventajas y limitaciones.” En los nifos con céncer, neutrope-
nia y fiebre (NF), se requieren estrategias que puedan ser
utilizadas en la practica médica, basadas en estudios clini-
cos y que puedan diferenciar de manera adecuada al nifio
séptico del que no lo esta, de una manera rapida, precisa,
de bajo costo y que sea factible de aplicar.?

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer
mas frecuente en pacientes en edad pediatrica, en quienes
la sepsis se considera una de las principales complicacio-
nes que se presentan en el medio hospitalario, favorecida
por la neutropenia que produce la quimioterapia.® En ellos
la demora en el inicio de los antimicrobianos puede ser
mortal, especialmente en la sepsis producida por bacterias
gramnegativas; motivo por el cual, la fiebre en el nifio con
neutropenia se trata primariamente como si fuera producida
por una infeccion.*

En el nino con NF, la actividad tumoral, las altera-
ciones hidroelectroliticas, la reaccién a transfusiones y la
enfermedad de injerto contra huésped, entre otras, pueden
causar sintomatologia similar a la ocasionada por sepsis.® Lo
que explica por qué diferentes biomarcadores han sido es-
tudiados como discriminadores de infeccién con resultados
variables; ninguno subsana la probleméatica de establecer
si la fiebre es consecuencia de un proceso infeccioso o si
se produce por la quimioterapia o por la actividad tumoral.®
En estos casos la decisién de iniciar el tratamiento antimi-
crobiano se basa en el criterio y la experiencia del clinico.’
La sospecha de sepsis en el nifo con cancer, hospitalizado,
tiene como consecuencia el incremento en el costo de
la atencion médica por el uso de los antibiéticos y de los
recursos diagndsticos, asi como por la estancia hospitalaria
prolongada.®

Tanto en la sepsis como en el cancer, la disfun-
cion plaquetaria (en su recuento y en su funcién) es una
caracteristica comun; como consecuencia de las alte-
raciones en la hemostasia, la disfuncion endotelial y la
coagulopatia.® Los principales factores que contribuyen
a la trombocitopenia en pacientes con sepsis se deben a
la alteracién en la produccion de plagquetas, al incremento
en su consumo, destruccién o secuestro en el bazo o a lo
largo de la superficie endotelial; lo cual puede provocar
sangrado en varios 6rganos.’® Los niveles de plaquetas
disminuyen por afectacién de la via de la trombomodulina,
que entra en una retroalimentacion negativa y que, por con-
secuencia, inhibe la fibrindlisis gracias a la activacién de las
cascadas inflamatorias y de la coagulacién.” Mientras que
en la leucemia, la trombocitopenia es consecuencia de la
mielo-supresién que caracteriza a algunos quimioterapéu-
ticos utilizados para su tratamiento. El enfoque clinico ha
establecido la utilidad de la plaquetopenia como un dato de
mal prondstico en los pacientes que reciben quimioterapia
y se ha observado que su conteo plaguetario es méas bajo
si se compara a los sujetos sépticos con los que padecen
enfermedades no oncolégicas.'

¢PUEDE LA TROMBOCITOPENIA DISTINGUIR SEPSIS EN PACIENTES LEUCEMICOS CON NEUTROPENIA Y FIEBRE?

Antes de establecer si el conteo plaquetario es Util
para discriminar sepsis; se ha expresado la necesidad de
comparar las cifras plaquetarias en sujetos que padecen
cancer, NF y sepsis frente a pacientes sin sepsis. Este estu-
dio evalla el papel de las cifras plaquetarias como marcador
diferenciador entre sepsis y la fiebre ocasionada por causas
no infecciosas en nifos con leucemia, NF.

Material y métodos

Pacientes y controles. Mediante un estudio retrospectivo
en el que se evaluaron a sujetos < 17 anos de edad, admitidos
para el tratamiento con quimioterapia de LLA en el servicio de
hematologia pediatrica del Hospital Central Sur de Alta Espe-
cialidad de Petréleos Mexicanos, de enero de 2007 a julio de
2014, los cuales fueron identificados al cruzar las bases de da-
tos del &rea de informatica y los informes diarios de salud del
servicio de pediatria y de hematologia pediatrica. Revisamos
los expedientes clinicos electrénicos individuales, buscando
los datos demograficos, datos clinicos y de laboratorio, asi
como resultados de cultivos de sangre solicitados.

De acuerdo con el resultado de la biometria hema-
tica, la presencia de fiebre, y el resultado de los cultivos, los
ninos se clasificaron en tres grupos:

e Grupo 1. Los pacientes con NF y aislamiento micro-
biano en sangre o en algun sitio estéril, se considera-
ron como sépticos.

e Grupo 2. Los pacientes con NF, sin aislamiento
microbiano en sangre o en algun sitio considerado
estéril, se consideraron no sépticos.

* Grupo 3. Los pacientes con neutropenia, sin fiebre,
y por consecuencia sin cultivos realizados, se consi-
deraron controles con neutropenia sin fiebre.

Para cada uno de los grupos, se obtuvieron las cifras plague-
tarias: a) basales (ingreso del paciente); b) al momento de
la fiebre, o en el caso del grupo tres al cumplir 7 a 10 dias de
manejo posquimioterapia; c) las cifras mas bajas presentadas
durante la hospitalizacién; y d) al egreso hospitalario. Ade-
més, en los grupos 1y 2 se evaluaron las cifras plaquetarias al
momento de presentar la fiebre y en los dias 5y 10 del manejo
antimicrobiano.

Los parametros incluidos en el estudio fueron: el
conteo plaquetario basal, el cambio en el conteo plaquetario
(definido como cambio en el porcentaje al momento de ini-
ciar con la fiebre comparada con las cifras basales); el nadir
plaquetario (conteo plaquetario méas bajo obtenido durante
el periodo de 10 dias posterior al inicio de la quimioterapia);
duracién de la trombocitopenia (nimero continuo de dias
con cifras menores de 100 mil/mm3), y volumen plaguetario
medio (VPM).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el paquete
estadistico SPSS versién 10. Se utilizé t de student, analisis
de varianza, Kruskal-Wallis, U de Mann-Whitney. Los datos se
expresaron como medias, deviaciones estandar, medianas y
rangos.
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Seleccion de la muestra. Se incluyeron mediante mues-
treo no probabilistico de casos consecutivos encontrados en
los registros electrénicos institucionales.

Etica. El estudio fue aprobado por el comité de investiga-
cién y de ética institucional.

Resultados

Caracteristicas generales. Al realizar la clasificacion de
acuerdo con los criterios de inclusion 14 (15.3 %) correspondie-
ron al grupo 1; 52 (57.1 %) al grupo 2y 25 (27.4 %) al grupo 3.

ENF INF MICROBIOL 2016 36 (1): 6-12

De los 91 pacientes incluidos; 48 correspondieron al
sexo masculino y 43 al femenino. La mediana para la edad
fue de 8 anos con un rango de 2 a 17 afilos Se observan gru-
pos homogéneos al tomar en cuenta la edad. Aunque por
el peso existe diferencia significativa entre grupos; en el
grupo 1 se encontré obesidad en un mayor porcentaje (71.4
%) de los casos, p< 0.05. (Las caracteristicas generales y
demogréficas de los grupos se representan en el cuadro 1).

Se aislaron un total de 14 microorganismos en
sangre de nifios del grupo 1; Staphylococcus epidermidis
en cuatro pacientes, Candida sp en tres, Citrobacter sp,
Salmonella sp; y Serratia marcensens con dos aislamientos
cada uno; mientras que Staphylococcus aureus fue aislado
en un sujeto.

Cuadro 1
Caracteristicas demogrdficas de los sujetos con neutropenia por enfermedad de leucemia linfobldstica aguda
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos

Variable Grupo 1 n (14) Grupo 2 n (52) Grupo 3 n (25)
Edad (media + DE) 9+39 8+52 8+54
Sexo masculino 9 (64.5 %) 26 (50 %) 13 (52 %)
Peso bajo 2(14.2 %) 16 (30.7 %) 8(32 %)
Peso normal 2(14.2 %) 2 (3.8 %) 2 (8 %)
Obesidad 10(71.4 %) 29 (55.7 %) 14 (56 %)
Sin datos 0 (0 %) 5(9.6 %) 1(4 %)
Conteo plaquetario
< 40 000 mil 10(71.4 %) 16 (30.7 %) 7 (28 %)
41 mil- 60 mil 3(21.4 %) 23 (44.2 %) 11 (44 %)
61 mil a 100 mil 1(7.1 %) 9(17.3 %) 4(16 %)
>100 mil 0(0) 4(7.6 %) 3(12 %)
Cifras de neutrofilos
< 500 cel/mm? 13(92.8 %) 23 (92 %) 47 (90.3 %)
> 500 a 999 cel/mm? 1(7.2 %) 2 (8 %) 5(9.7 %)
Aislamiento
Gram (+) 5 0 0
Gram (-) 7 0 0
Levaduras 2 0 0
Antibidticos iniciales
Meropenem 8(57.1 %) 14 (56 %) 0
Meropenem + teicoplanina 5(35.7 %) 8 (32 %) 0
Otro 1(7.1 %) 3(12 %) 0

Abreviaturas: peso bajo = IMC < 18, peso normal = IMC de 18 a 24.9, sobrepeso = IMC de 25 a 26.9, obesidad = IMC > 40.
DE= Desviacion Estandar. Grupo 1= Ninos con neutropenia y fiebre con aislamiento microbiolégico en sangre. Grupo 2= Ninos
con neutropenia y fiebre con cultivos de sangre negativos. Grupo 3= Nifnos con neutropenia sin fiebre.
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Grdéfica 1

¢PUEDE LA TROMBOCITOPENIA DISTINGUIR SEPSIS EN PACIENTES LEUCEMICOS CON NEUTROPENIA Y FIEBRE?

Comportamiento de la cinética plaquetaria en nifos con leucemia linfobldstica aguda
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, México
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Grupo 1 = neutropenia y fiebre con sepsis. Grupo 2 = neutropenia y fiebre sin sepsis. Grupo 3 = neutropenia

sin fiebre, sin sepsis.

Comportamiento plaquetario (ver gréfica 1).

a. Cifras basales. El promedio de las cifras plaqueta-

rias al momento del ingreso fue de 191,000 = 12,300
plaguetas/ul; la comparacién de las cifras basales de
cada grupo no presenté diferencia estadistica (p >
0.05). Ninguno de los grupos presentd plaquetopenia
al momento del ingreso hospitalario.

. Cifras al momento de la fiebre. La diferencia
entre las medias plaquetarias de los tres grupos (grupo
1 = 37,000 = 12,300 plaquetas/ul, grupo 2 = 62,800
plaguetas/ul = 8,300 y grupo 3= 67,500 = 7,900 pla-
quetas/ul) resultaron estadisticamente significativas (p
< 0.05); lo que en nuimeros totales estableceria que
los niveles plaquetarios mas bajos se observan en el
grupo de nifios con sepsis comprobada. Tomando en
cuenta las cifras plaquetarias < 40 miljul; se encuen-
tra que existe un OR de 5.8; IC 95 % 2-10; p < 0.05.
Los porcentajes de disminucién plaquetaria al mo-
mento de la fiebre con respecto a la basal se estable-
ci6 en 81.3 % en el grupo 1, 68.9 % en el grupo 2y 62
% en el grupo 3; (p < 0.05)

. Nadir plaquetario. El nadir plaquetario fue méas bajo en
el grupo de sujetos sépticos. Se encontré diferencia
estadistica (p < 0.05) al compararlo con las cifras pla-

quetarias del grupo 2y 3. Al comparar el grupo 2 y el 3;
no hubo diferencia significativa entre ellos (p > 0.05).

. Cifras plaquetarias al egreso. La recuperacion

de las cifras plaquetarias fue similar en los tres gru-
pos, con cifras mayores a 100 mil plaquetas. La du-
racion de la trombocitopenia en el grupo 1 tuvo una
media de 7 dias = 2, frente a 5 dias = 1.5, del grupo
2 (p > 0.05), y 6 dias = 1.3; del grupo 3 (p > 0.05).

e. Volumen plaquetario medio. El volumen plaque-

tario medio encontrado en el grupo 1 fue de 0.30 fem-
tolitros con IC 95 % de 0.12-0.47, lo cual no presento
diferencia con los dos grupos restantes. (0.29; IC 95
% 0.16-9.51 del grupo 2y 0.32; IC 95 % 0.14-0.48 del
grupo 3).

. Recuperacién plaquetaria asociada con el

uso de antibidticos. Al menos un antimicrobiano
fue utilizado en el grupo 1y 2 al momento de iniciar
con fiebre ante la posibilidad de que ésta fuera
causada por un proceso infeccioso. En el grupo 1
el porcentaje de recuperacion de cifras plaquetarias
fue del 20.5 % al quinto dia; y al décimo dia fue de
50.7 % respecto a las cifras basales, comparado con
el grupo 2; la recuperacién de las cifras plaquetarias
al dia cinco fue de 2.6 % y de 9.8 % con respecto a
las cifras basales (p < 0.05). (Ver gréfica 2).
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Grdfica 2
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Comportamiento de las cifras plaquetarias en nifnos con neutropenia y fiebre, sépticos frente a no sépticos,
de acuerdo con los dias de administracion de antimicrobianos
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En el grupo de ninos sépticos se presenta un incremento del 20 % con respecto a las cifras
plaquetarias basales y del 50.7 % al décimo dia de manejo antimicrobiano. Comparado con los
sujetos en los que no se corrobord sepsis, se observa un incremento del 2.6 % al quinto dia y
de 9.8 % al décimo dia de manejo antimicrobiano. (p < 0.05).

Discusion

El papel de la trombocitopenia como biomarcador que discri-
mine sepsis 0 que ayude en la decisién de iniciar o suspen-
der los antibidticos en el sujeto con NF, ha sido escasamente
estudiado. Particularmente nuestros datos demuestran que
tanto la disminucién de las plaguetas al momento de la fiebre
con respecto a las cifras basales, como su posterior incre-
mento con el uso de los antimicrobianos, son significativa-
mente diferentes entre los nifios sépticos y los no sépticos.

En términos generales, se ha establecido la impor-
tancia de estudiar las cifras plaquetarias para esclarecer la
manera de como la respuesta microcirculatoria y de la coa-
gulacién influyen en la evolucién clinica de los pacientes con
sepsis.’®®Y en pacientes adultos se ha utilizado como una
forma de establecer la gravedad de los sujetos enfermos
al encontrarse una correlacién positiva entre los niveles de
plaguetas y la puntuacién alcanzada en instrumentos como
el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I (APA-
CHE 11)."® Desde el punto de vista diagnéstico, en algunos
grupos como en los recién nacidos, la trombocitopenia ha
sido usada como un marcador temprano no especifico de
sepsis de origen micético."”

Considerar a la plaquetopenia como un marcador
diagndéstico de uso rutinario en el nifo con leucemia pre-
senta al menos dos aspectos que deben tomarse en cuenta:

a. Actualmente los protocolos para sospechar sepsis

en el niflo con neutropenia ocasionada por cancer se
basan en una definicion altamente sensible que tiene
a la fiebre como principal dato clinico;'™ en ellos, la
disminuciéon en el conteo de las células blancas y de
las plaguetas son esperados por efecto de la quimio-
terapia, por lo que tanto la neutropenia como la pla-
quetopenia son consideradas situaciones comunes
en la leucemia.' Por tal motivo, es dificil establecer ini-
cialmente una relacion directa entre la plaguetopenia 'y
la sepsis; y suele tomarse con reserva en el nifio con
NF como dato que sugiera sepsis;?° puede abordarse
desde la éptica de que en el sujeto con NF, un proceso
infeccioso agregado producira niveles de plaquetas
bajos, pero sobre todo, seré de dificil restablecimiento
a pesar del uso constante de transfusiones.?'

Nuestros resultados sugieren que la plaquetopenia
en cifras menores de 40 mil/ul incluye al 70 % de los
nifos sépticos. Esto es importante si consideramos
que los cultivos de sangre requieren al menos 24 a 48
horas para proveer informacién preliminar; mientras
que la biometria hematica da informaciéon practica-
mente en la primera hora de iniciada la fiebre, y la
decision de iniciar los antimicrobianos puede hacerse
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inmediatamente. Sin embargo, la posibilidad de que
un proceso infeccioso en el sujeto neutropénico lo
lleve a la muerte es alta, por lo que el criterio de fiebre
para iniciar antimicrobianos es mas sensible y deja un
porcentaje bajo de sujetos sépticos sin tratamiento
antimicrobiano, aunque también incrementa el por-
centaje de sujetos sin sepsis con antimicrobiano.
En la grafica 3, se muestra que, si la estrategia de
inicio de antimicrobianos considerara las cifras me-
nores a 40 mil plaguetas/ul, se estarfa cubriendo el
71.4 % de infecciones del grupo del que se aislé un
microorganismo, y entre el 28 y 30 % de los sujetos
considerados sin sepsis de acuerdo con el cultivo.
El incrementar el punto de corte a cifras mayores
a 40 mil plaquetas significa el manejar un alto por-
centaje de antibidticos en los tres grupos; lo cual no
mejoraria la manera como se usan y se administran
los antibidticos. Sin embargo, es necesario fortalecer

Grdfica 3
Porcentaje de individuos con leucemia y neutropenia incluidos en los diferentes puntos de corte plaquetarios

¢PUEDE LA TROMBOCITOPENIA DISTINGUIR SEPSIS EN PACIENTES LEUCEMICOS CON NEUTROPENIA Y FIEBRE?

esta hipdtesis mediante estudios prospectivos que
evallen esta situacion y que incrementen la posibili-
dad de aislamiento microbiano; lamentablemente se
ha demostrado que el realizar dos cultivos de sangre
mejora sélo en 10 % la posibilidad de aislar algun
microorganismo.*

. El seguimiento de las cifras plaquetarias puede

auxiliar a los clinicos en distinguir la fiebre relacio-
nada con infeccion de la ocasionada por actividad
tumoral. De acuerdo con nuestros resultados, se
presentan diferencias cuantitativas entre el grupo
de nifios con NF sépticos y los grupos de sujetos
sin infeccion corroborada. En nuestra poblacion, las
cifras plaquetarias al momento de la fiebre y el nadir
plaquetario fueron significativamente mas bajas
en los nifios sépticos. Asimismo, la recuperacion
plaguetaria asociada al uso de antimicrobianos fue
mayor en términos porcentuales en este grupo.
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Si se utilizaran los diferentes puntos de corte establecidos de manera arbitraria en el estudio para
decidir el uso de antimicrobianos en los sujetos con neutropenia y fiebre; en el punto A (< 40
mil plaquetas) se incluirian al 71.4 % de sujetos sépticos y al 30.7 % de sujetos no sépticos. Para
el punto B (Plaquetas de 41 mil a 60 mil) se incluirian el 92.8 % de los sujetos sépticos; pero el
porcentaje de sujetos no sépticos incrementaria al 74.9 %. Para el punto C (> de 61- 100 mil
plaquetas), para el grupo de sépticos se incluiria al 99.9 %. Pero el grupo de no sépticos se incre-
mentaria el 92.2 % de los casos.

De acuerdo con estos argumentos, podrian evaluarse la
plaquetopenia como biomarcador que permita suspender
los antimicrobianos entre el quinto y décimo dia, tanto en

nifios sépticos, como no sépticos. De acuerdo con los re-
sultados presentados en la gréfica 2; en los nifios sépticos
existe recuperacion importante de las cifras plaquetarias en
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este tiempo; por lo que pudiera considerarse inicialmente.
En los nifos sin sepsis, la poca recuperacion de las cifras
plaguetarias en un sujeto que continla con fiebre entre el
quinto y décimo dia pudieran traducir que la plaguetopenia
y la fiebre son ocasionadas por actividad tumoral o toxici-
dad medular por la quimioterapia.

Las principales limitaciones de este estudio son: 1)
el tamano de la muestra y la manera como se obtuvieron
los datos; 2) en la temporalidad de los resultados es di-
ficil establecer si la plaguetopenia es consecuencia de la
infeccion, o viceversa; y 3) las infecciones virales no fueron
consideradas en el andlisis, lo cual no permite la valoracion
de este aspecto, al no ser agentes que se busquen rutina-
riamente en nifos con NF en nuestro medio.
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Resumen

OBJETIVO. Comparar el uso de betalactdmicos frente a quinolonas en el tratamiento empirico de la infeccion de vias
urinarias (IVU) por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), en Duitama (Colombia),
durante el periodo 2010-2015.

METODOLOGIA. Se realizé un estudio descriptivo analitico, retrospectivo. Se tomaron las cepas aisladas de BLEE asocia-
das a IVU de los registros médicos de dos instituciones de salud de Duitama durante el periodo de 2010-2015. Se tuvieron
en cuenta variables sociodemogréficas, comorbilidades, sintomas y signos clinicos, antibiéticos usados en el tratamiento
empirico, antibidticos dirigidos por antibiograma y respuesta clinica.

RESULTADOS. Se obtuvo un total de 104 registros, de los cuales 49 pacientes fueron tratados empiricamente con algun
betalactdmico (Grupo A), y 55 pacientes con quinolonas (Grupo B); los pacientes tuvieron una edad promedio de 64.12
+ 21.14 anos y 62.15 = 16.63 afos respectivamente. Las comorbilidades mas prevalentes fueron enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, diabetes y enfermedad renal crénica, sin tener una diferencia significativa entre los grupos. Segun el
tratamiento dirigido, en el grupo de betalactamicos hubo un mejor escalonamiento a ertapenem, a diferencia del grupo de
quinolonas (38.7 % frente a 10.9 % p < 0.001). No hubo diferencias significativas en la mortalidad (8.2 % frente a 3.6 p =
0.32) ni estancia hospitalaria (8 + 7.38 frente a 6.85 = 8.2 p = 0.45).

CONCLUSION. El uso de betalactdmicos frente a quinolonas como tratamiento empirico de IVU por enterobacterias produc-
toras de BLEE no presenta mayores diferencias en la mortalidad y estancia hospitalaria, sin embargo, el uso empirico de
quinolonas es frecuente, a pesar de no estar incluido en las recomendaciones nacionales, y generalmente se escalona a
un antibiético recomendado, no de primera eleccién para el tratamiento de IVU por enterobacterias BLEE.

Palabras clave: betalactamasas de espectro extendido, resistencia, quinolonas, betalactamico, Colombia.

Abstract

OBJECTIVE. To compare the use of beta-lactams against quinolones in the empirical treatment of urinary tract infection (UTI)
by Extended Spectrum Beta lactamase (ESBL) producing Enterobacteriaceae in Duitama (Colombia) during 2010-2015.

METHODOLOGY. An analytical, retrospective study was performed. ESBL isolates associated with IVU were taken from
medical records of two health institutions from Duitama during the period of 2010-2015. Demographic variables, comor-
bidities, clinical symptoms and signs, antibiotics used for empirical treatment, antibiotics by susceptibility testing and
clinical response were taken into account.

RESULTS. A total of 104 records were obtained, of which 49 patients were treated empirically with some beta-lactam(group
A) and 55 with quinolones (group B), the average age was 64.12 + 21.14 years and 62.15 = 16.63 years respectively. The
most prevalent comorbidities were chronic obstructive pulmonary disease, diabetes and chronic kidney disease, without
a significant difference between the groups. According to directed treatment there was a better staggering to ertapenem
in the beta-lactam group unlike the quinolone group (38.7 % vs 10.9 % p <0.001). There were no significant differences in
mortality (8.2 % vs 3.6 p = 0.32) or hospital stay (8 + 7.38 vs 6.85 = 8.2 p = 0.45).

CONCLUSION. The use of beta-lactams against quinolones as empirical treatment of UTI by ESBL-producing enterobacteria
has no major differences in mortality and hospital stay, however, the empirical use of quinolones is common despite not
being included in national recommendations.

Keywords: extended spectrum beta-lactamase, resistance, quinolone, betalactam, Colombia.
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Introduccidon

Las infecciones de vias urinarias, ocupan el segundo lugar
més frecuente en humanos, afectan principalmente al gé-
nero femenino y su etiologia estd dada cominmente por
bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Proteus miriabilis,
Enterobacter spp, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa);’
segun las guias de la /nfectious Diseases Society of America
(IDSA) y la Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN), su
tratamiento empirico se hace con la administracion de nitro-
furantoina, trimetroprim-sulfametoxazol o fosfomiocina, y
como segunda eleccién, segun la disponibilidad, se pueden
utilizar cefalosporinas de primera generacion, aminopenicili-
nas, y en menor proporcion (10 %), fluoroquinolonas, a ex-
cepcion de ciprofloxacina, que no esta recomendado por su
resistencia conocida; en caso de falla en la respuesta clinica
alas 48 horas, si es paciente masculino o si es una infeccién
recurrente, se debe acudir al urocultivo y antibiograma para
decidir la mejor estrategia terapéutica dirigida.’?

Con el tiempo, algunas cepas de estas bacterias han
adquirido resistencia a diferentes antibioticos. Hacia 1960 se
detectaron las betalactamasas, enzimas que abren el anillo
betalactdmico, inactivando el antibiético al inhibir su uniéon
a las proteinas que enlazan penicilina (PBP), descubiertas en
cepas de E. coli y posteriormente halladas en Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae
y Neisseria gonorrhoeae ® Estas enzimas son codificadas y
transferidas por plasmidos, y se denominaron TEM, que con
el tiempo han tenido modificaciones de aminoacidos dando
lugar a las isoformas TEM-1, TEM-2 entre otras; todas estas
enzimas confieren resistencia a penicilinas y cefalosporinas
de espectro estrecho como cefalotina y cefazolina.

En 1984 se detectd la primera cepa de E. coli con
betalactamasas de espectro extendido (BLEE),* las cuales
también confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas
hasta la tercera generacién, monobactdmicos y, en menor
medida, aaminoglucésidos, sin llegar ainhibir a cefamicinas
(cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) ni a carbapenémicos.®

Son un problema global de salud publica, que ha
aumentado en los Ultimos afos.® Esta resistencia es trans-
ferida por plasmidos, por los genes para las enzimas TEM,
SHV, CTX-M, OXA, entre otras, que pueden provocar resis-
tencia caracteristica en mayor medida a algunos antibiéti-
cos. Hoy en dia se han detectado mas de 800 secuencias
diferentes para estas enzimas,” y se han encontrado en
cepas de E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus, Pseudomo-
nas, Salmonella, Serratia, y Shigella spp.®

En el caso de la infeccidon de vias urinarias, las ce-
pas BLEE se encuentran en diferentes porcentajes segun la
poblacion estudiada, desde un 7 % hasta un 30-70 % en pa-
cientes mayores de 60 afos.*'! Relaciondndose ademés con
factores de riesgo como la frecuente exposicién a medios
hospitalarios, comorbilidades, sexo masculino, infeccién de
vias urinarias recurrentes, edad mayor, entre otros.'>'3

Actualmente no existen recomendaciones oficiales
para el tratamiento de infecciones urinarias producidas
por enterobacterias productoras de BLEE. La IDSA sugiere
que la fosfomicina tiene buen efecto al tratar este tipo de
infecciones,’™ e incluso la nitrufurantoina puede llegar a ser
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efectiva; por lo cual, el escalonamiento del tratamiento se
puede hacer segun el resultado del antibiograma en caso de
falla terapéutica con el tratamiento empirico, dependiendo
de la disponibilidad hospitalaria y la epidemiologia de resis-
tencia en cada centro. Se recomienda que el escalonamiento
se haga a los antibiéticos que han tenido mayor eficacia para
tratamiento de E. coli con BLEE, como los carbapenémicos
(ertapenem, doripenem); otras opciones que se pueden usar
son la tigeciclina o los betalactdmicos con inhibidores de be-
talactamasas, como piperacilina-tazobactam en infecciones
gue no tengan compromiso sistémico ni complicaciones;
a pesar de que aun no hay resistencia a cefalosporinas de
cuarta generacién ni cefamicinas, no se recomienda su uso
a excepciéon de ceftolozane-tazobactam, que es de quinta
generacién.'s"’

En Colombia, los pocos reportes existentes indican
que hasta 2014 las cepas con BLEE representan un 9.4 % de
las infecciones urinarias registradas por £. coli y 16.6 % por
Klebsiella pneumoniae.'® Pero, para el contexto del departa-
mento de Boyacd, no existe ningun referente epidemioldgico
que permita evaluar el comportamiento de las infecciones
por BLEE; ademas no existe una guia oficial para el manejo
de las IVU causadas por enterobacterias BLEE y no se tiene
descrito el impacto que puede tener el tratamiento empirico
en la resolucién y la historia de la enfermedad. Por lo tanto, el
presente estudio tiene como objetivo comparar el uso empi-
rico de betalactamicos y quinolonas en el contexto de las IVU
producidas por BLEE en la ciudad de Duitama (Colombia),
durante el periodo 2010-2015.

Metodologia

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo, durante el pe-
riodo del primero de enero de 2010 al primero de agosto de
2015, durante el cual se tomaron los registros médicos de la
Clinica Boyaca y Hospital Regional de Duitama, dos institucio-
nes de salud de segundo nivel en la ciudad de Duitama, de-
partamento de Boyaca, Colombia. Se evaluaron los registros
del laboratorio de microbiologia sobre las cepas aisladas con
enterobacterias BLEE segln los pardmetros del Clinical Labo-
ratory Standards Institute (CLSI), que rige a los laboratorios que
participaron en el estudio. Después se accedié a los registros
médicos, donde se tuvieron como criterios de inclusion el
diagndstico clinico de infeccion de vias urinarias, el registro
del uso de tratamiento empirico de algln betalactdmico como
penicilina, aminopenicilinas solas o con inhibidores de las
betalactamasas, y cefalosporinas, o alguna quinolona como
ciprofloxacina o norfloxacina. Se excluyeron pacientes me-
nores de 18 anos o embarazadas. La informacién se recopilé
por medio de formularios de registro médico por parte de los
investigadores.

Las variables de estudio fueron: aspectos demografi-
cos (edad, género, lugar de procedencia, lugar de vivienda,
rural o urbana); comorbilidades e indice de Charlson;'® hospi-
talizaciones en el Ultimo afio por IVU; caracteristicas clinicas
al ingreso (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tem-
peratura y recuento de leucocitos); sintomas en el ingreso
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(disuria, polaquiuria, fiebre o dolor lumbar; dosis y tiempo
de tratamiento empirico); antibiético dirigido, dosis y su du-
racién; tipo de enterobacteria aislada con resistencia BLEE
y variables de resolucion clinica (mortalidad definida como
el fallecimiento del paciente en el contexto de la infeccion
urinaria por BLEE en el servicio de hospitalizacién y estan-
cia hospitalaria como el tiempo desde el ingreso al servicio
hasta su alta o deceso).

Los datos fueron analizados mediante el programa de
IBM SPSS Statistics 22.0; donde las variables de tipo continuo
se describen en promedio y desviacion estandar, mientras
que las variables nominales y ordinales, mediante porcentaje.

TRATAMIENTO EMPIRICO CON BETALACTAMICOS VERSUS QUINOLONAS

Para las comparaciones entre frecuencias se usé la prueba de
chi cuadrado, y entre variables continuas se realizé la prueba
t-student. Se tomd como un valor significativo p < 0.05.

Resultados

Se obtuvo un registro total de 104 pacientes con aisla-
miento de BLEE durante el periodo 2010-2015, de los cua-
les el 47.1 % (49 pacientes) fueron tratados con algun tipo
de betalactdmico (grupo A) frente al 52.9 % (55 pacientes)
que recibieron tratamiento con quinolonas (grupo B).

Cuadro 1

Caracterizacién de la poblacién tratada empiricamente con betalactamicos y
quinolonas para infeccién de vias urinarias BLEE

Variable (n) Betalactdmico (n=49) Quinolona (n=55) Valor de p
Edad (afos) 64.12 = 21.14 62.15 = 16.63 0.59
Sexo femenino 61.2 % (30) 56.4 % (31) 0.61
Area de procedencia (urbana) 67.3 % (33) 78.2 % (43) 0.21
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca 4.1 % (2) 5.5 % (3) 0.744
Accidente cerebrovascular 8.2 % (4) 7.3 % (4) 0.865
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 22.4 % (11) 25.5 % (14) 0.72
Diabetes mellitus 20.4 % (10) 27.3 % (15) 0.413
Enfermedad renal cronica 14.3 % (7) 16.4 % (9) 0.769
Neoplasia 6.1 % (3) 12.7 % (7) 0.264
indice de Charlson 4.22 =291 3.95 = 2.31 0.588
Cuadro 2

Caracteristicas clinicas de la poblacién tratada empiricamente con betalactdmicos y
quinolonas para infeccién de vias urinarias BLEE

Variable (n) Betalactadmico (n=49) Quinolona (n=55) Valor de p
Caracteristicas clinicas

Disuria 44.4 % 53.8 % 0.605
Polaquiuria 38.9 % 53.8 % 0.409
Fiebre 84.2 % 23.1 % 0.001
Dolor lumbar 84.2 % 76.9 % 0.353
Frecuencia cardiaca al ingreso 89.48 = 17.79 85.78 + 18.52 0.316
Frecuencia respiratoria al ingreso 21.19 £ 4.03 20.74 = 2.89 0.528
Temperatura al ingreso 36.88 = 1.013 36.51 = 0.69 0.043
Leucocitos al ingreso 13648 = 7407 11323 + 4177 0.118
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Resultados clinicos

Entre las caracteristicas de los dos grupos (Cuadro 1), la
edad promedio fue para el grupo de betalactdmicos y el de
quinolonas de 64.12 = 21.14 afos y 62.15 = 16.63 afios
respectivamente; asimismo, la proporcién de pacientes
de sexo femenino fue de 61.2 % y 56.4 % en los mismos
grupos. Entre las comorbilidades mas representativas se
encuentra la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), con una prevalencia de 22.4 % y 25.5 %, junto a
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), con una prevalencia
de 20.4 % y 27.3 %, seguida por enfermedad renal crénica
(ERC) con una prevalencia de 14.3 % y 16.4 %. No hubo
diferencia en la probabilidad de mortalidad por comorbili-
dad segun el indice de Charlson, el cual fue de 4.22 + 2.91
en el grupo de betalactamicos y de 3.95 = 2.3 en el de
quinolonas.
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No todos los pacientes presentaron datos de mani-
festaciones clinicas. Tan sélo en el grupo de betalactdmicos,
hubo registros de 18 pacientes con disuria y polaquiuria;
fiebre y dolor lumbar en 19; frecuencia cardiaca y respiratoria
en 62 pacientes; temperatura en 59y leucocitos al ingreso en
41 pacientes; mientras que en el grupo de quinolonas hubo
registros de disuria, polaquiuria, fiebre de 13 pacientes (Cua-
dro 2). La principal diferencia fue la fiebre que se presenté en
un 84.2 % en el grupo con betalactamicos frente a 23.1 %
en el grupo con quinolonas, lo que a su vez esta relacionado
con la temperatura al ingreso, la cual fue ligeramente mayor
con los betalactamicos (36.88 = 1.01 frente a 36.51 = 0.69 p
< 0.05). Las bacterias aisladas en el grupo de betalactdmicos
fueron el 93.6 % de Escherichia coli y 6.1 % Enterobacter
spp. mientras que en el grupo de las quinolonas el 100 %
fueron cepas de Escherichia coli (Cuadro 3).

Microorganismos aislados y respuesta clinica en poblacién tratada empiricamente con betalactdmicos y

Cuadro 3

quinolonas para infeccion de vias urinarias BLEE

Variable (n) Betalactamico (n=49) Quinolona (n=55) Valor de p
Bacteria aislada
Escherichia coli 93.9 % (46) 100 % (55) -
Enterobacter spp 6.1 % (3) 0 % -
Tratamiento dirigido
Ertapenem 38.7 % (19) 10.9 % (6) 0.001
Piperacilina tazobactam 4.1 % (2) 14.5 % (8) 0.07
Ninguno 30.6 % (15) 45.45 % (25) 0.12
Respuesta clinica
Mortalidad 8.2 % (4) 3.6 % (2) 0.323
Estancia hospitalaria 8+ 7.38 6.85 + 8.2 0.459
Tiempo de tratamiento empirico 3.93 +2.75 4.86 = 3.54 0.177
Cuadro 4

Dosis y dias de tratamientos antibiéticos empiricos instaurados con el diagndstico de infeccién urinaria,
antes del reporte de urocultivo

Medicamento Dosis (Moda (rango)) | Dias de tratamiento (Moda (rango))
Betalactamicos
Ampicilina sulbactam 6 g(4.5-12) 12 dias (1-10)
Cefalexina 1.5g(1.5-2) 7 dias (7-10)
Cefalotina 4.g(4) 2 dias (1-4)
Cefazolina 4.9 (4) 3 dias (3-7)
Ceftriaxona 2g(2-4) 3 dias (1-9)
Quinolonas
Ciprofloxacina (90.9 %) 400 mg (200-1200) 2 dias (0-14)
Norfloxacina (9.1 %) 800 mg (800) 6 dias (6-10)
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Terapia

Frente al tratamiento dirigido que se instaurd después de
conocer el agente bacteriano, se evidencié que en los dos gru-
pos no se cambid el antibidtico después de haber detectado
las cepas BLEE, es decir solo se usé el tratamiento empirico:
un 30.6 % del grupo de betalactamicos y un 45.45 % del
grupo de quinolonas.

Los betalactdmicos usados fueron ampicilina sul-
bactam con una moda de uso de 2 dias, cefalexina de 7
dias, cefalotina 2 dias, cefazolina 3 dias y ceftriaxona 3 dias;
mientras que en el grupo de quinolonas, la de ciprofloxacina
fue de 2 dias y con norfloxacina de 6 dias.

Prondstico

Frente a la respuesta clinica no hubo diferencias en la mortali-
dad entre los dos grupos (8.2 % frente a 3.6 % p = 0.32) nien
estancia hospitalaria (8 + 7.38 frente a 6.85 = 8.2 p = 0.45).

Discusion

En nuestro estudio las diferencias en los resultados con el
uso de las dos familias de antibidticos fueron minimas. En
general, factores como las comorbilidades del paciente no
presentaron diferencias en cuanto a porcentajes en los dos
grupos, pero a excepcion del género, se encuentran rela-
cionados con los factores de riesgo para la presentacién de
BLEE."™" Hubo un gran porcentaje de pacientes con comor-
bilidades que requieren atencién constante en el medio hos-
pitalario, lo que puede facilitar la contaminacién con este tipo
de cepas, como la diabetes, neoplasias, enfermedad renal
croénica, entre otras. A pesar de ser grupos relativamente ho-
mogéneos, ninguno presenta diferencias significativas que
relacionen las comorbilidades con el resultado final y con el
uso del antibiético empirico, tampoco se observa relacion en
su eleccidon segln el estado del paciente.

En la sintomatologia hubo pocas diferencias en los
dos grupos; la principal presentada fue la fiebre, la cual se
hallé mas en pacientes que recibieron inicialmente betalac-
tdmicos (84.2 frente a 23.1 p = 0.001) en comparacidén con
los que recibieron quinolonas; en este punto no hay claridad
de por qué la fiebre en el ingreso generdé como conducta en
los médicos el iniciar el tratamiento con betalactamicos como
tratamiento empirico, lo cual puede estar relacionado con una
percepcién de mayor gravedad frente al signo de la fiebre.

E. coli fue el principal microorganismo detectado, cau-
sando 100 % de las infecciones en el grupo con quinolonas y
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96 % en el de los betalactdmicos, por esto tampoco hubo di-
ferencia significativa al comparar con referencia al antibiético
administrado y a la evolucién del paciente.

En cuanto al tratamiento antibiético dirigido luego de
la deteccién de la resistencia, se observa una discrepancia,
ya que a los pacientes tratados inicialmente con betalact4-
micos se les realizd el escalonamiento a ertapenem en un
36.7 %, es decir, que se siguid la mejor recomendacion; 6’
pero en cuanto a los pacientes que inicialmente recibieron
tratamiento con quinolonas, el cambio de antibiético fue
mayor hacia pipercilina-tazobactam o hacia otros tratamien-
tos menos recomendados; es decir, puede haber error en la
interpretacion del antibiograma en la detecciéon de las BLEE.
También hay que tener en cuenta que el ciprofloxacina no
se recomienda como tratamiento empirico en Colombia;?y
a pesar de esto, en el estudio se detectd su uso en el 48 %
de los pacientes, lo cual demuestra que el escalonamiento
tampoco fue realizado de la manera adecuada.

En cuanto al prondéstico de los pacientes, la mortalidad
fue similar, la estancia hospitalaria fue levemente mayor en
betalactdmicos, pero no es estadisticamente significativa (B
8 = 7.38 frente a Q 6.85 = 8.2 p = 0.459); y tampoco hubo
influencia del antibiético en cuanto al tiempo total del trata-
miento.

Como conclusién, el estudio demuestra que no hay
diferencias en la mortalidad y estancia hospitalaria al elegir
como tratamiento empirico cualquiera de las dos opciones
de familias de antibiéticos, y dado que generalmente se des-
conoce el perfil de resistencia a BLEE al inicio, sélo un alto
grado de sospecha podria definir un tratamiento exitoso. Por
otro lado, cuando se confirma el tipo de resistencia de la en-
terobacteria aislada, sélo en un 40 % de los casos la eleccion
del tratamiento antibidtico se ajusta a las recomendaciones.
Por alguna razén, los médicos tratantes inician de forma
empirica con quinolonas en un amplio grupo de la poblacién,
y generalmente cuando usan betalactamicos realizan un
escalonamiento a carbapenémicos, de lo contrario, el uso
empirico con quinolonas condiciona el inicio de piperacilina
tazobactam como tratamiento dirigido. La fiebre tiene una
asociacion significativa con el inicio con betalactdmicos més
que con gquinolonas, posiblemente debido a una percepcién
de mayor gravedad de la infeccién en el paciente. La reflexion
esta planteada frente al efecto del uso de quinolonas como
tratamiento empirico en este tipo de pacientes, dado que no
esta recomendado por la induccién de resistencia; ademas
este grupo de pacientes generalmente se escalona fuera de
la recomendacion, generando un perfil de mayor riesgo com-
parado con el grupo de tratamiento empirico betalactamico.
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Resumen

ANTECEDENTES. En las Ultimas décadas, Acinetobacter spp ha evolucionado de ser un patégeno oportunista ocasio-
nal, a ser un patdbgeno nosocomial comun y persistente. Acinetobacter spp es un patégeno aislado con frecuencia
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), debido en gran parte al incremento de resistencia a los antibiéticos.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd un estudio analitico retrospectivo de infecciones nosocomiales por Acinetobacter
spp en la UTl en un hospital de tercer nivel, durante los meses de mayo a octubre del 2014. Los datos recolectados
se obtuvieron a partir de reportes microbiolégicos. El andlisis de datos se realizé por medio de los programas
Microsoft ® Excel y Epi Info™ 7, se utilizé la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS. Se incluyeron 27 aislamientos de Acinetobacter spp provenientes de distintos sitios de infeccién de
19 pacientes en la UTI. Del total de aislamientos, se observé que el 72 % eran resistentes a meropenem. Prevalecio
el nimero de infecciones por Acinetobacter spp en pacientes del sexo masculino y en vias respiratorias bajas.

CONCLUSION. Es importante identificar los reservorios asociados con brotes de infecciones por este patégeno, con
el fin de controlar y disminuir el nimero de infecciones causadas por Acinetobacter spp en las UTI.
Palabras clave: Acinetobacter spp, Resistencia antimicrobiana, Carbapenem, Unidad de Terapia Intensiva.

Abstract

BACKGROUND. In last decades, Acinetobacter spp has evolved from being an occasional opportunistic pathogen to
a nosocomial pathogen, common and persistent. Acinetobacter spp is frequently isolated in the Intensive Care Unit
(ICU), with an important increase in antibiotic resistance.

MATERIAL AND METHODS. A retrospective analytical study in patients with Acinetobacter spp nosocomial infection
attended in the ICU in a tertiary level hospital was conducted. The study period was May to October 2014. Data
were obtained for microbiological reports. Data analysis was performed using the Microsoft ® Excel and Epi Info 7
software, Fisher’'s exact test was used.

RESULTS. Twenty seven isolates of Acinetobacter spp were included, from different sites of infection from 19 pa-
tients, 72 % isolates were resistant to meropenem. Acinetobacter sp infections were most common in males and
in those with lower airways infectious diseases.

coNcLuUsIoN. In order to control and reduce the number of infections caused by Acinetobacter spp in the ICU, it is
necessary to identify the reservoirs to limit the spread of nosocomial infections.
Keywords. Acinetobacter spp, Antimicrobial Resistance, Carbapenem, Intensive Care Unit.
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Infroduccidon

Acinetobacter spp, es un bacilo pleomérfico, gramnegativo,
el cual ha emergido como un importante patégeno noso-
comial.” En la década de 1970, el género Acinetobacter co-
menzd a ser identificado como patégeno intrahospitalario,
pero no representaba un problema, ya que era sensible a
gran variedad de antibiéticos.? Sin embargo, durante las dos
Ultimas décadas, Acinetobacter spp ha generado alarma
entre los profesionales de la salud,?® ya que ha evolucio-
nado de ser un patdégeno oportunista ocasional, a ser un
patdégeno nosocomial comun y persistente, debido en gran
parte al incremento de la resistencia a los antibidticos.?*

En un estudio realizado en América Latina, entre
1997 y 1999, el 5.3 % de todos los aislamientos de bacterie-
mias nosocomiales, pertenecian a Acinetobacter bauman-
nil.5 En esta region, Acinetobacter spp causa infecciones
nosocomiales con una frecuencia estimada de 2 a 10 veces
mayor que en Canadé o Estados Unidos.®

Acinetobacter baumannii es un patbgeno oportu-
nista causante de infecciones nosocomiales, principal-
mente en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI)"24. Las
infecciones frecuentemente asociadas a Acinetobacter spp
incluyen: neumonia asociada al ventilador, infecciones de
tejidos blandos, infecciones en heridas, infecciones en vias
urinarias, meningitis secundaria, entre otras'<.

Los carbapenémicos han sido considerados como el
tratamiento de primera eleccién en el tratamiento de infec-
ciones graves producidas por A. baumannii. Sin embargo,
la resistencia a estos antibiéticos esta aumentando signifi-
cativamente a nivel mundial y se considera como un signo
de alarma para la aparicion de multirresistencia.”-8

Material y métodos

Se realizd un estudio analitico retrospectivo de acuerdo con
la incidencia de casos de infecciones nosocomiales causa-
das por Acinetobacter spp, durante los meses de mayo a
octubre del 2014, en la UTI del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, considerado de tercer nivel de atencién
en la capital de San Luis Potosi.

Se incluyeron los datos de los pacientes que pre-
sentaron infecciéon por este microorganismo, en uno o
varios sitios anatémicos durante el periodo de estudio. Los
pacientes fueron seleccionados a partir de la informacién
obtenida en el laboratorio. Se excluyeron a los pacientes
gue no se encontraban hospitalizados en la UTI. El analisis
descriptivo de los datos se realizd por medio del programa
Microsoft ® Excel, y el analitico por Epi Info 7, utilizando la
prueba exacta de Fisher.

Resultados

Se registraron 19 pacientes que desarrollaron infeccién por
Acinetobacter spp en la Unidad de Terapia Intensiva, del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, durante los
meses de mayo a octubre del 2014,
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En el periodo de estudio, de los 19 pacientes, se obtuvieron
27 aislamientos de Acinetobacter spp. El mayor nimero de
aislamientos se tuvo en el mes de mayo, 7 (25.93 %), mien-
tras que en julio fue el menor 2 (7.41 %). Cuadro 1.

Cuadro 1
Distribucion de aislamientos de Acinetobacter spp
durante los meses de estudio en la UTI del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Meses n %
Mayo 7 25.93
Junio 4 14.81
Julio 2 7.41

Agosto 6 22.22

Septiembre 5 18.52
Octubre 3 11.11
TOTAL 27 100

Cuadro 2

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes
atendidos en la UTI del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, en el periodo comprendido de mayo
a octubre del 2014 que presentaron infeccién por
Acinetobacter spp

Grup(c;sﬁc;z)edad n = M ToO/fc,aI
25 a29 2 1 1 10.53
30a34 2 0 2 10.53
35a39 0 0 0 0
40 a 44 0 0 0 0
45 a 49 1 0 1 5.26
50 a b4 1 0 1 5.26
55 a 59 1 0 1 5.26
60 a 64 3 0 3 15.79
65 a 69 0 0 0 0

70 y més 1 1 0 5.26
SD 8 3 5 42.11
TOTAL 19 5 14 100
TOTAL % 100 | 26.32 | 73.68 100

F=Femenino, M=Masculino, SD= Sin dato

El promedio de edad de los pacientes fue de 48 ahos
(DE16), y tres de ellos (15.79 %) estaban dentro del inter-
valo comprendido entre 60 a 64 afos, ademas 14 (73.68 %)
fueron hombres. Cuadro 2.
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Dentro de la UTl se observd que, de los 19 pacientes interna-
dos en las distintas camas durante el periodo de estudio, en
las camas 4 y 10 se encontré el mayor nimero de pacientes
que desarrollaron infeccién por Acinetobacter spp, 9 (47.36
%). Cuadro 3.

Cuadro 3
Distribucidn de los pacientes que desarrollaron
infeccion por Acinetobacter spp de acuerdo a las
camas dentro de la UTI del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, en el periodo
comprendido de mayo a octubre del 2014

Nudmero de cama n %
1 4 14.81
2 4 14.81

3 2 7.41
4 3 11.12

5 1 3.7

6 1 3.7

7 1 3.7
8 5 18.53
10 4 14.81
SD 2 7.41
TOTAL 27 100

SD=Sin Dato

ACINETOBACTER SPP: UN PATOGENO AMENAZANTE EN UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

Los sitios de infecciéon donde se aislaron las cepas de Ac/i-
netobacter spp fueron diversos. La mayor frecuencia corres-
ponde a aislamientos de vias respiratorias bajas, 62.96 % (17
casos). Cuadro 4.

Cuadro 4
Fuente de origen de las cepas de Acinetobacter spp
aisladas en la UTI del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, en el periodo
comprendido de mayo a octubre del 2014

Sitio de infeccion n %
Catéter 4 14.82

Piel y tejidos blandos 2 7.41
Secreciones 3 11.11
Vias respiratorias bajas 17 62.96

Vias urinarias 1 3.7
TOTAL 27 100

En los 27 aislamientos de Acinetobacter spp, los estudios
de sensibilidad permitieron clasificarlos por el patrén feno-
tipico observado ante los diversos antibidticos ensayados.
La mayor resistencia que presentaron los aislamientos fue
a sulfametoxazol/trimetroprim, ciprofloxacino y aztreonam
(70.37 %). Cuadro 5.

Cuadro 5
Resistencia de las cepas de Acinetobacter spp aisladas en la UTl del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”,
de acuerdo con el sitio de infeccidn, en el periodo comprendido de mayo a octubre del 2014

Sitio de infeccién SAM SXT FEP CIP MEM ATM CRO

Vias respiratorias bajas n=17 0 11 11 " 10 0 11
Piel y tejidos blandos n=2 1 2 2 2 2 2 1
Catéter n=4 0 3 1 3 3 3 3

Vias urinarias n=1 0 1 1 1 1 1 1
Secreciones n=3 0 2 2 2 2 2 2

TOTAL 1 19 17 19 18 19 18

n (%) (3.7 %) |(70.37 %)|(62.96 %)|(70.37 %)|(66.67 %)|(70.37 %)|(66.67 %)l

SAM= ampicilina/sublactam, SXT= sulfametoxazol/trimetroprim, FEP=cefepime, CIP=ciprofloxacino, MEM= meropenem,

Cuadro 6

ATM=aztreonam, CRO=ceftriaxone

Sensibilidad de las cepas aisladas de Acinetobacter spp a MEM, en la UTI del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, en el periodo comprendido de mayo a octubre del 2014

Cepa aislada

Resistente a MEM

%

Sencible a MEM

%

Acinetobacter baumannii complex (n=23) 18

72

5

20

Acinetobacter haemolyticus (n=1)

0

0

1

MEM=meropenem
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Se clasificaron los aislamientos de Acinetobacter spp por
especie. Se considera que la resistencia a carbapenémicos
(meropenem, MEM) es un signo esencial para definir un ais-
lamiento de Acinetobacter spp como multirresistente. El 72
% (18) de las cepas de A. baumannii complex son resistentes
a MEM, por lo que la proporcién de cepas de Acinetobacter
baumannii complex tiene 28.8 veces mas (p <0.05) probabi-
lidad de ser multirresistentes que las cepas de Acinetobacter
haemolyticus. Cuadro 6.

Discusion

Segun Lemos (2011), la edad promedio de los pacientes
que desarrollaron infeccion por Acinetobacter spp dentro
de una UCI en Colombia fue de 50 afos, lo que concuerda
con la edad promedio de nuestros pacientes que fue de 48
anos. Un dato importante coincidente con otros estudios,
Alvarez-Lerma (2005),4 Rodriguez-Bafo (2003)’ y Lemos
(2011),° es el predominio del sexo masculino en los pacien-
tes que desarrollaron infeccion por Acinetobacter spp.
Aunqgue en el estudio realizado por Rodriguez-Bano
(2003)" se encontré una mayor incidencia de infecciones
por Acinetobacter spp en los meses de verano, debido
presuntamente a la existencia de condiciones ambientales
favorables, como son mayor temperatura y humedad, en
el presente estudio, el mes del afo no fue un factor de-
terminante para una mayor incidencia de aislamientos de
Acinetobacter. Esta apreciacién coincide con un estudio
realizado por Martinez-Pellis (2002),° donde al igual que en
nuestro estudio, no se produjo mayor incidencia en relacién
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con la época del afio, sino que la menor incidencia en el
mes de junio se atribuye aparentemente al menor nimero
de ingresos.

De acuerdo con Pinzén (2006),° los carbapenémicos
son utilizados cuando existen aislamientos de Acinetobac-
ter spp resistentes. Cada afo la frecuencia de aislamientos
de Acinetobacter spp resistente a estos antibidticos es
mayor. Segun datos propios de nuestro estudio, el 72 %
de los aislamientos fueron resistentes a carbapenémicos,
representados por meropenem. El porcentaje de resisten-
cia a carbapenémicos reportado por diversos estudios es
variable. Pinzén (2006),° reporta un elevado porcentaje de
resistencia a los carbapenémicos, imipenem y meropenem
(64.2 %), que es coincidente con nuestros datos, mientras
gue en otro estudio, Morfin-Otero (2013),'° |a resistencia a
meropenem varia de acuerdo con la clona aislada L o D, que
es de 47 % y 100 % respectivamente.

En un estudio de incidencia de colonizacion e in-
feccion por Acinetobacter spp en una UTI, Martinez-Pellus
(2002).° el 19 % de las infecciones donde se aislé Acineto-
bacter spp fueron polimicrobianas. Nuestros datos no coin-
ciden con este reporte, ya que en este estudio fue mayor
(47.36 %).

En el presente estudio, el porcentaje reportado de
resistencia a FER ATM y CIP fue de 62.96 %, 70.37 % vy
70.37 %, lo cual es coincidente con los estudios realizados
por Alvarez-Lerma (2005),% quien reporta que las cepas de
Acinetobacter spp aisladas, presentan una resistencia de
81.8 % a FER 97.4 % a ATM y 89.7 % a CIP, mientras que
Pinzén (2006),° reporta una resistencia de Acinetobacter
spp de 78.5 % a FEP y 78.5 % a CIP.
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Resumen

El virus del Ebola se convirti6 a lo largo del 2014 en una epidemia que generd preocupacién a nivel mundial. Con
méas de 5 000 casos reportados y una letalidad que alcanzé el 50 % en la region occidental de Africa, este virus
activé las alarmas de gran cantidad de paises e infundié miedo en la poblacién. Los sintomas generalizados que
presenta el Ebola, ademas de su rapida vy facil diseminacién, alertaron a la poblacion y llevaron a un incremento
en la vigilancia en aeropuertos y centros de salud para detectar tempranamente los posibles casos. A pesar de los
esfuerzos de los diferentes gobiernos y el cuerpo de salud, se hizo dificil contener el virus en un solo lugar, América
y Europa fueron receptores de algunos casos. Esto, sumado a la inexistencia de un tratamiento curativo, fueron
factores disparadores del panico en la poblaciéon, pero a su vez, incentivaron la busqueda de nuevos tratamientos y
la concentracion de los esfuerzos en el desarrollo de una vacuna.

Palabras clave: Ebolavirus, enfermedad por el virus de Ebola, epidemia

Abstract

The Ebola virus became, throughout 2014, a worldwide epidemic concern. With over 5 000 reported cases and a
fatality rate that reached 50% in the West African region, this virus triggered alarms of many countries and instilled
fear in the population. The common generalized symptoms of Ebola, and a quick and easy dissemination, alerted
the population and led to increased surveillance at airports and health centers for early detection of possible cases.
Despite the efforts of the government and health body, it became difficult to contain the virus in one place, America
and Europe were recipients of some cases. This, combined with the absence of a curative treatment, were factors
that triggered panic in the population, but also encouraged the search for new treatments and the focusing of

efforts on developing a vaccine.
Keywords: £bolavirus, Hemorrhagic fever, Epidemics

Introduccion

La infeccién por el virus del Ebola no se puede describir
como una epidemia de aparicién reciente, pues con ante-
rioridad, en distintas regiones del continente africano, se
habian presentado casos similares. Quizas éstos no se ha-
bian expandido a otros continentes o no estaban proximos a
activar las alarmas mundiales, por lo cual no habfan llamado
la atencién de la prensa y las autoridades mundiales. Hacia el
8 de agosto de 2014, la Organizacién Mundial de la Salud de-
claré epidemia la infeccién por el virus del Ebola en la regién
occidental de Africa, considerada como una emergencia de
salud publica mundial, debido a las complicaciones vy letali-

dad que produciria al diseminarse. Los paises que més casos
habian reportado fueron Guinea, Liberia, Sierra Leona, con 5
335 casos, con una letalidad cercana al 50 %."2.

Epidemiologia

Para hablar de la historia del Ebola, se debe mencionar
otro virus que presenta grandes similitudes por pertenecer
a la misma familia (Filovirus), llamado el virus Marburg.® En
agosto de 1967, desde Uganda se trasladaron unos monos
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de la especie Cercopithecus aethiops para ser estudiados en
Alemania y Yugoslavia, a los dias, una enfermedad comenzé
a presentarse en el personal de laboratorio que tenia con-
tacto con estos monos, con manifestaciones como fiebre,
cefalea, mialgias, seguido de un exantema generalizado y
alteraciones de laboratorio en el extendido de sangre pe-
riférica y a nivel hepético. En total, treinta personas fueron
afectadas en dos meses, con una letalidad del 23 %.* En al
menos cinco de estos casos, la enfermedad fue adquirida
por contacto con personas que se habian infectado a través
de sangre o tejido de monos contaminados. Lo anterior hizo
gue se iniciara una investigaciéon de la etiologia de la infec-
cidn que se estaba presentando y que nunca antes se habia
descrito. Se enviaron entonces muestras a un laboratorio
especializado en Porton, Inglaterra (Microbiological Research
Establishment), encabezado por el C. B. Gordon Smith, quien
finalmente realizd el aislamiento del virus. En noviembre de
1967 se publicé un informe preliminar en la revista 7The Lan-
cet, en el cual se hablaba de Rickettsia o Chlamydia como
posible agente etioldgico, pero sin poder afirmar con segu-
ridad aun cudl era el causante de los sintomas y muertes
en dichos laboratorios.* Fue hasta 1970 cuando se realizd
una identificacién virolégica, ubicando al virus nuevo en la
familiar Filoviridae, y se bautizé con el nombre de Marburyg,
debido a que en esa ciudad se encontraba el laboratorio con
més casos reportados entre su personal, aunque el lugar de
origen identificado en realidad es Uganda.®*

Los casos siguieron presentandose hasta ocho afos
después cuando reaparecieron brotes similares en la regién
africana. En 1976, hubo dos brotes en dos regiones del con-
tinente africano. El primero afecté a un total de 318 personas
en Bumba (al norte de Zaire), con una letalidad del 90 %. El
segundo brote se present6 en el sur de Sudén (250 casos,
letalidad del 60 %). La mayoria de estos casos se debié a
transmisiéon intrahospitalaria a través de material contami-
nado.>® Las muestras de las personas infectadas se enviaron
a EEUU, Bélgica, vy al laboratorio Porton en Inglaterra, donde
se encontré que el virus era morfolégicamente igual al Mar-
burg, pero se encontraban diferencias en los estudios sero-
l6gicos, concluyendo que se trataba de un nuevo virus. Esta
vez se decidid no utilizar nombres de ciudades o paises y se
le dio la designacién de un rio de la regién de Zaire, al norte
de Yambuku donde se encontraba el primer aislamiento del
virus, recibiendo el nombre de Ebola.3®

Todavia hoy, se trata de encontrar el hospedero de-
finitivo del virus del Ebola, asociandolo a distintos animales
del continente africano (antilopes, monos, murciélagos,
entre otros). El que ha tenido mayor asociacion ha sido el
murciélago, ya que la mayoria de los brotes se iniciaron
en trabajadores de fébricas de algodén, donde los techos
estaban infestados por estos mamiferos; asimismo, existen
reportes de personas enfermas con antecedentes de haber
entrado a cavernas.®'°

A medida que pasaron los afos se identificaron sub-
tipos del mismo virus del Ebola, en el afio 1976 en Sudan se
presentd una epidemia con una letalidad del 53 % en Nzara 'y
Maridi, en personal médico principalmente, descubriéndose
el subtipo Sudan."' En 1989, se llevaron unos monos de
Filipinas a laboratorios de Virginia y Pensilvania, en donde se
identifico el subtipo Reston. De éste, ahora soélo se han iden-
tificado anticuerpos en el personal infectado, sin el desarrollo

ENF INF MICROBIOL 2016 36 (1): 23-28

de los sintomas caracteristicos de la enfermedad. Hacia
1994, en Costa de Marfil, una cientifica enfermd tras realizar
una autopsia a un chimpancé del bosque Tai, identificandose
que se trataba de otro subtipo del virus (Tai Forest)." Los
casos de los subtipos de virus siguieron presentandose, en
diciembre de 2007 se encontré en Uganda un nuevo sub-
tipo llamado Bundibugyo, se registraron 149 casos con una
letalidad del 25 %. La epidemia desde el afio 2012 al 2014
se asocia principalmente a otro de los subtipos del Ebola,
conocido como virus Zaire,™ cono una letalidad del 74 % en
diversos paises, entre otros, la Republica Democratica del
Congo, Liberia, Guinea, Sierra Leona, e incluso algunos fuera
del continente africano como Espana y EEUU.8™

Virulencia, patogénesis y subtipos
del virus del Ebola

El virus del Ebola, junto al virus Marburg pertenecen a la fa-
milia Filoviridae, ambos presentan una apariencia similar por
microscopia electrénica. Es un virus de tipo ARN, lineal, nega-
tivo, con un genoma de 19 kilobases aproximadamente.®101516

El genoma viral codifica para una nucleoproteina (NP),
glicoproteina (GP), ARN dependiente de la ARN polimerasa
(L) y cuatro proteinas estructurales VP24, VP30, VP35, VP40.
También tiene la capacidad de expresar una GP (GPs) en
forma soluble a través de la edicion del ARN viral."”'® La fun-
cion de la GP es la evasién de los anticuerpos neutralizantes
del hospedero. Al entrar al huésped, tiene la capacidad de
evadir los mecanismos antivirus, como el interferén alfa y
beta a través de la proteina VP24. Asimismo, se describe que
la proteina VP35 tiene la capacidad de inhibir la fosforilacion
de los precursores del interferén y puede inhibir la activacion
de correceptores celulares mediados por el complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) en las células dendriticas. El
virus puede evadir tanto de la inmunidad celular como la
humoral, lo que favorece su replicacién incontrolable por el
hospedero y su rapida diseminacién.'®®

Hasta este momento, se han descrito en total cinco
especies del virus: Zaire, Sudan, Tai Forest, Bundibugyo y
Reston, de los cuales, el virus Reston no se ha encontrado
patogénico para los humanos y sélo se han encontrado anti-
cuerpos en el personal que ha tenido contacto con el mismo.
El causante de la epidemia del anho 2014 en Africa occidental
corresponde al virus Zaire, el cual se ha extendido desde el
centro del continente africano en los Ultimos afios.'02°

Mecanismos patogénicos

La patogénesis de la enfermedad se explica por un estado
de inmunosupresién que se genera en el portador de la
infeccion, un aumento en la permeabilidad vascular y una
alteracién en los mecanismos de coagulacion. La afeccion
de todos estos procesos se traduce en una progresiva ne-
crosis focal del higado, de érganos linfoides, rindn, testiculos
y ovarios. Se describe que la célula diana del proceso pato-
génico es la célula endotelial, asi mismo, los macréfagos,
monocitos, hepatocitos y células adrenales; con todas las
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consecuencias correspondientes.? El deterioro progresivo
de los pacientes se explica también por las abundantes com-
plicaciones hematoldgicas, debido a diferentes causas (dafio
hepatico, coagulopatia de consumo, injuria de los megacario-
citos).”?" La inmunosupresion se debe a una alteracion de la
inmunidad innata, blogueando las respuestas del hospedero
en distintas vias inmunoldgicas, todo lo cual permite al virus
adquirir mayor tasa de replicacion, siendo aun mas letal. En
resumen, se trata de un sindrome viral inespecifico, que si
avanza puede convertirse en un shock séptico y finalmente
en una coagulacién intravascular diseminada.'®1?

Manifestaciones clinicas

La infeccién por el virus del Ebola tiene un periodo de
incubacion de 2 a 21 dias (en promedio de 4-10 dias), el
paciente presenta de forma aguda un sindrome febril
acompanado de otros sintomas generales como cefalea,
mialgias, disfagia, odinofagia, vomito, dolor abdominal,
diarrea; todo lo anterior suele ocurrir en los primeros dos
dias.’®2° Uno de los hallazgos que enciende las alarmas por
la progresion de la enfermedad es la inyeccion conjuntival
y el rash cutaneo.®??

Entre el tercer y séptimo dia suele aparecer linfade-
nopatias en las cadenas occipitales, cervicales y axilares, y
desde este momento, es frecuente la deshidrataciéon del pa-
ciente. Después de la primera semana, muchos pacientes
alcanzan el estado critico, debutando con una hemorragia
fulminante a través de mucosas, y pueden presentar san-
grado en los sitios de puncion.?°2324 En los dias siguientes
aparece la falla multiorganica, debido principalmente a la
necrosis cortical hepética y a la insuficiencia suprarrenal 2526

Entre los hallazgos de laboratorio se incluye linfope-
nia, seguida de neutrofilia, trombocitopenia marcada con
alteracién de la agregacién plaquetaria. Las enzimas hepa-
ticas suelen estar elevadas, acompafadas por elevacion
moderada de la fosfatasa alcalina, y en algunos pacientes,
de los niveles de bilirrubina.810-27.28

Diagndstico del virus

Lograr un diagnéstico de la enfermedad es un proceso
complejo que requiere de una completa anamnesis y un ade-
cuado examen fisico.? El interrogatorio seré dirigido segun la
procedencia del paciente. Para paises endémicos, los viajes
a la jungla, comer o cazar murciélagos u otros animales, el
contacto con cuevas, personas enfermas o cadaveres, son
aspectos que no deben omitirse. En &reas no endémicas
cobra gran importancia conocer si el paciente tiene antece-
dentes de viajes a paises con alta prevalencia de la enferme-
dad.® El examen fisico debe estar orientado a la busqueda
de fiebre, mialgias, escalofrios, malestar y las diferentes ma-
nifestaciones clinicas antes mencionadas.® La anamnesis y
el examen fisico permiten establecer un posible diagnéstico
basado en la concordancia clinica y epidemiolégica.®'

Durante el acercamiento diagndstico es importante
considerar la definicién del caso:®'
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* Caso de alerta: aquél que presenta la subita apari-
ciéon de fiebre, sangrado repentino, hematuria o diarrea
con sangre

* Caso sospechoso: persona con fiebre > 38.5 °C,
cefalea intensa, mialgias, emesis, diarrea, dolor abdo-
minal o hemorragia no explicada y factores de riesgo
epidemiolégicos 21 dias antes del inicio del cuadro
clinico

* Caso probable: paciente con sintomas compati-
bles con la clinica de la enfermedad o una persona
fallecida con contacto epidemiolégico con un caso
confirmado

* Contacto: contacto sin proteccion con un caso sos-
pechoso o probable, pero sin sintomas sugestivos

* Caso confirmado: antigeno o anticuerpo IgG del
virus Ebola positivo por laboratorio

°* No es un caso: ausencia de anticuerpos o antige-
nos para Ebola.

La confirmacién de los casos es realizada mediante la identifi-
cacion en sangre del genoma viral mediante el uso de RT-PCR
o ELISA (IgG o IgM) principalmente, sin embargo, también
pueden ser empleados otros métodos moleculares.® El diag-
néstico de laboratorio puede ser llevado a cabo de dos formas
diferentes: mediante la mediciéon de la respuesta inmune
especifica del huésped y a través de la deteccién de particulas
virales.®'
La deteccion viral directa también puede darse empleando
métodos de inmunofluorescencia e inmunohistoquimica,
igualmente, grandes cantidades del virus pueden hallarse en
tejido dérmico, las biopsias de piel son empleadas para la
confirmacién post mortem de la infeccién.?®

La deteccion de anticuerpos empleando ELISA, puede
ser dirigida para IgG o IgM; los anticuerpos IgM aparecen 2
dias después del inicio de los signos y desaparecen en un
periodo de 30 a 168 dias después de la infeccién, mientras
que los IgG se desarrollan entre 6 y 18 dias después del inicio
de la enfermedad y persisten durante mucho tiempo.®’

Tratamiento actual y futuro

En la actualidad, las medidas de soporte son la base del
tratamiento, mediante liquidos endovenosos o rehidratacion
oral, lo que permite mantener y ayudar a los pacientes en su
recuperacion, sin embargo, ocasionalmente progresan a una
falla multiorganica, shock y muerte.®?

Muchos estudios se han llevado a cabo para desa-
rrollar diferentes medicamentos, como la terapia con anti-
cuerpos, péptidos inhibidores de la entrada viral, antivirales
basados en oligonucleétidos, proteina C recombinante
humana activada, ARN de interferencia, entre muchas otras
alternativas terapéuticas que se han venido elaborando a lo
largo del tiempo. Esta seccién se orienta a una recopilacién
de lo existente en la literatura acerca del ZMapp.3°3*

ZMapp, es una nueva pequefa biotecnologia que
esta desarrolldndose por la Biofarmacéutica Mapp. Se
trata de una inmunoterapia pasiva producida en plantas de
Nicotinia, genéticamente modificada, que combina 3 anti-
cuerpos monoclonales humanizados (c13C6, c2Ga y c4G7),
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expresados en plantas de tabaco que se unen al virus del
Ebola.?233 E| panorama esperanzador que ofrece el ZMapp
se basa en diferentes estudios realizados. Un ensayo con-
ducido por Qiu y otros en macacos con Ebola, demostro
un 100 % de eficacia en la prevencion de la enfermedad
letal, tras la administracién de 5 dias del medicamento.®
Otro estudio desarrollado emple6 ZMapp 1, 2y 3, en el cual
sobrevivieron 4/6, 3/6 y 1/6 macacos respectivamente;* tras
estos resultados, ZMapp 1y 2 fueron probados nuevamente
3 dias después de la infeccién en dos grupos de macacos,
Ay B, con una tasa de supervivencia del 100 % en el grupo
A, por lo cual el ZMapp 1 se empled de nuevo en macacos
Rhesus que sobrevivieron en su totalidad tras el ensayo.®
Aungue no ha sido probado en humanos, dosis medidas
fueron empleadas en 2 doctores americanos y 2 trabajado-
res de salud liberianos, quienes sobrevivieron; sin embargo,
un sacerdote y un médico liberianos fallecieron a pesar de
la administracion de ZMapp. Esta inmunoterapia presenta
una posible solucién a futuro para el virus, sin embargo, aun
requiere una ardua evaluacion de su eficacia y seguridad.®

Vacunacion

En la actualidad hay algunos compuestos candidatos para
la vacunacién contra el Ebola.®

» VSV (Virus de estomatitis recombinante resicular) +
EBOV-Z-GP

« FRABV (Virus recombinante de la rabia) + EBOV-Z-GP

. rAd5 (Serotipo 5 de adenovirus recombinante) +
EBOV-Z-GP

» VLP (Particulas similares a virus) + EBOV-Z-GP

« rTHPIV3 (Virus recombinante humano tipo 3) + EBOV-
Z-GP

« TCMV (Citomegalovirus recombinante) + EBOV-Z-NP

. rEBOV (Ebola virus recombinante) + agonista TLR
(receptores tipo toll)

A pesar de los numerosos modelos candidatos, aln no se
cuenta con evidencia concisa que permita el paso a ensayos
clinicos en humanos. Durante un experimento en modelos
animales, una investigadora tuvo un contacto con una jeringa
gue contenia un concentrado de virus del Ebola tipo Zaire, se
decidié recurrir a la administracién de rVSV + EBOV-Z-GP y
ella sobrevivié sin sintomas detectables de la enfermedad,
lo que ofrece un panorama prometedor para el empleo de la
vacuna post exposicion. Igualmente, reportes recientes del
Centro de Busqueda de Vacunas del Instituto Nacional de
Salud y el Instituto de BlUsqueda para Medicina Tropical en
la Universidad de Cambridge, anunciaron que la vacuna tipo
ADN contra el virus, en modelos de ratones y chimpancés,
habia dado resultados positivos.2%7

A finales del 2014 se iniciaron dos ensayos clinicos
enfocados a la prueba de cepas recombinantes del virus que
se consideraron posibles candidatas al desarrollo de una
vacuna; dichas cepas emplearon los virus de la estomatitis
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vesicular y el tipo 3 del adenovirus, ya que ambos expresan
la GP del Ebola.®

Prevencion del Ebola

La facil adquisicion del virus obliga a que toda persona
que pueda verse expuesta adopte numerosas medidas de
seguridad para buscar garantizar su bienestar. Una de las
principales medidas es el equipo de proteccion personal,
que incluye guantes, mascara, traje, etc.; igualmente, la
cuarentena es necesaria para todo caso confirmado.®®

Si una persona resulta expuesta a sangre o fluidos
sin el equipo de proteccion, se debe realizar una limpieza
exhaustiva en el lugar, adicionalmente se debe realizar un
monitoreo de la temperatura corporal durante 21 dias y, de
ser necesario, el aislamiento.*®

A pesar de que actualmente no existen medidas
concretas de prevencién, méas alld de los métodos de
barrera y aislamiento, las vacunas son la clave del futuro
en este campo, principalmente en la poblacién vulnerable.®’

Adicionalmente como medida para controlar la dise-
minacién del Ebola, la OMS se propuso dar aislamiento al
100 % de los infectados para enero del ano 2015 mediante
la implementacién de centros de cuidado comunitario vy
tratamiento del Ebola.

Situacion global y diseminacion

Segun la OMS mas de 9 216 casos y 4 5565 muertes, fueron
la estadistica que caracterizé al afio 2014 hasta antes del
mes de septiembre. El virus Zaire en Africa occidental, para
finales del mismo afo, se habia extendido a mas de siete
paises, entre ellos Guinea, Sierra Leona, Nigeria, Espafa,
Estados Unidos, entre otros.*® Actualmente el mundo se
enfrente a la amenaza de una diseminaciéon masiva, debido
a la facilidad con la que el Ebola puede cruzar las diferentes
fronteras internacionales; asimismo, el miedo es un factor
debilitante para las defensas contra el virus, haciéndola una
epidemia aun mas dificil de contener.®

La persistencia y transmisibilidad del virus, prin-
cipalmente en Guinea, Liberia y Sierra Leona, es en gran
medida atribuible a la situacion de pobreza que caracteriza
a estas tres naciones, y adicional a esto, las guerras civiles,
la inconsistencia del sistema y al deficiente sistema de sa-
lud publica, que genera falta de medidas adecuadas para
el cuidado y la prevencién de los infectados, hace que la
poblacién sea vulnerable al virus.*'

En conclusién, el virus del Ebola tomé fuerza y se
salié de control debido a que el mundo tardé mucho tiempo
en reaccionar, por falta de preparacién y de recursos. La faci-
lidad con que se disemina la enfermedad vy la vulnerabilidad
de la poblacién mundial, especialmente los habitantes del
foco de infeccion, hacen del Ebola una amenaza latente, que
no respeta fronteras y es muy peligrosa para la humanidad.*?
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Resumen

La tuberculosis de mama es una patologia poco frecuente de la que se tienen pocos datos y registros a nivel nacio-
nal; es una localizacion rara de la tuberculosis extrapulmonar comprendiendo Unicamente entre 0.1 % al 0.5 %; en
los paises desarrollados abarca el 0.3 %, y en paises en vias de desarrollo del 3 al 4 %. Es un reto diagnéstico ya
que puede comportarse como un proceso neoplasico, de alli la necesidad de realizar el diagndstico diferencial con
otras entidades que pueden presentar lesiones granulomatosas en la glandula mamaria. La tuberculosis de mama
es una patologia que se debe sospechar incluso en pacientes sin antecedentes de tuberculosis, pero con signos
y sintomas concordantes, por lo que debe ser considerada por los médicos familiares y de primer contacto para
poder realizar el diagndstico y tratamiento oportuno.
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Abstract

Breast tuberculosis is a rare pathology and have few data and records in national reports. Tuberculosis of the mam-
mary gland is a rare location of extrapulmonary tuberculosis; comprising only 0.1% to 0.5% and in the developed
countries covers 0.3%, and in developing countries 3 to 4%. Frequently neoplastic process is proposed in differ-
ential diagnostic, and hence the need for the differential diagnosis with other entities that may be granulomatous
lesions in the mammary gland. Breast tuberculosis is a condition that must be taken into account even in patients
without a history of tuberculosis. To the medical group is suitable to think in this diagnostic, and perform it with
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opportunity and provide a timely treatment.

Keywords: Breast tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, granulomatous mastitis

Introduccion

La tuberculosis de la glandula mamaria (TGM) es una lo-
calizacion poco frecuente de tuberculosis extra pulmonar,
comprendiendo Unicamente el 0.1 % al 0.5 % de todos los
casos de tuberculosis. Esta enfermedad se presenta con
relativa rareza, y algunos autores han preconizado que la
mama tiene una peculiar resistencia a la infeccién tuber-
culosa. Es poco frecuente y suele confundirse con cancer
como primera opcion diagnostica. Fue descrita en 1829
por Sir Astley Cooper, cirujano del Guy’s Hospital de Lon-
dres, el cual la denominé scrofulous swelling of the breast
(tumefaccion escrofulosa de la mama).” Su incidencia es
la mas baja de todas las lesiones examinadas histologica-
mente, pero puede llegar a elevarse en zonas endémicas

de tuberculosis y en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. El origen de esta enfermedad
puede ser primario o secundario a un foco infeccioso, el
cual puede encontrarse en la via hematdgena, linfatica, en
parrilla costal/las costillas o la pleura. Se observa con mayor
frecuencia en mujeres entre los 20 y los 50 afos de edad
especialmente en multiparas y las que se encuentran en
lactancia en donde las mamas son més sensibles a infec-
ciones y trauma, también puede encontrarse en el hombre.
Los signos clinicos de la TGM son insidiosos y no espe-
cificos, asi como simuladores de carcinoma mamario. Ni
la clinica ni el diagndstico por imagen son especificos vy el
cuadro frecuentemente se confunde con una neoplasia, un
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absceso de mama o mastopatia fibroquistica lo que conduce
con frecuencia a un tratamiento erréoneo.>* El diagndstico se
establece con la obtenciéon de una biopsia, fundamentado
en la inflamacién granulomatosa crénica y se confirma con la
reaccién al tratamiento antituberculoso.

Se describe un caso de tuberculosis de mama sin
factores de riesgo para TB, inicia con mastalgia progresiva,
asi como cambios anatémicos de la mama, realizdndose el
diagndstico por histopatologia y con respuesta favorable al
tratamiento antifimico.

Caso clinico

Femenino de 31 anos, antecedente de madre fallecida por can-
cer de pancreas, cuenta con vacuna BCG, dedicada al hogar,
combe negado. Cuadro clinico de dos afos de evolucién con
dolor moderado en la axila derecha el cual aumento 20 dias
previos al acudir a la consulta sin otra sintomatologia acompa-
Aante. Exploracién fisica: peso 43 kg, talla 1.48 cm, IMC: 19.6
kg/m2. Térax anterior, con glandulas mamarias simétricas, sin
cambios de coloracioén, sin tumoraciones, ni adenopatias su-
praclaviculares o axilares, refiere dolor discreto a la palpacion
profunda de cuadrante superior externo de mama derecha, no
galactorrea, sin cambios de coloracién en la piel. No hay prue-
bas complementarias inmediatas y sin mayores datos clinicos
se dio tratamiento con piroxicam 20 mg cada 12 h, presentd
mejoria parcial. Acudié nuevamente a consulta por persistir
con dolor intenso en mama derecha, ahora acompafado de
diaforesis nocturna, asi como tos con expectoracion ocasio-
nal de un mes de evolucion. En térax anterior, las glandulas
mamarias simétricas, péndulas, sin cambios de coloracién,
presenta adenomegalias axilares derechas, puntiformes, dos
de 0.5 cm, mama derecha con tumoracién indurada mévil en
cuadrante superior externo de aproximadamente 1 x 2 centi-
metros, Foto 1, refiere dolor a la palpacién profunda, resto de
la exploracién sin anormalidades.

Exdmenes de laboratorio: biometria hematica, qui-
mica sanguinea y pruebas de funcién hepéatica sin alteracio-
nes. Es enviada por ginecélogo de su hospital general de
zona con diagndstico de mastopatia fibroquistica y se dio
tratamiento con AINES. Es referida a su centro médico por
presencia de tumor en mama derecha, se realiza biopsia
(Foto 2), con reporte histopatolégico compatible con infec-
cion por Mycobacterium tuberculosis, se inicia tratamiento
con rifampicina, pirazinamida e isoniazida por el servicio de
Infectologia, y es contrarreferida a la Unidad de Medicina
Familiar para seguimiento por el servicio de Epidemiologia.
Se continua el tratamiento, fase intensiva con 4 medica-
mentos: rifampicina tabletas 150 mg, isoniazida tabletas 75
mg, pirazinamida 400 mg y etambutol 300 mg, de lunes a
sabado, cuatro tabletas diarias, un total de 60 dosis. Fase
de sostén: rifampicina tabletas 150 mg e isoniazida tabletas
75 mg, lunes, miércoles y viernes durante 10 meses, ambas
fases abarcan aproximadamente un afio. Cinco meses des-
pués de haber iniciado el tratamiento antifimico presenta
una nueva tumoracién en la glandula mamaria izquierda y
mastalgia. Por lo que se realiza intervencién quirtrgica con
extirpacion de la tumoracién reportando tumorde 2 x 2 x 1,
con cambios fibroquisticos y piel con hialinizacion.
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Foto 1
Nodulacién en mama derecha

Figura 2
Toma de biopsia de la lesion

Figura 3
Extirpacion de tumoraciéon con cambios fibroquisticos
en mama izquierda
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Estudios de laboratorio, baciloscopias, pruebas de funcién
hepatica y uroandlisis negativos. Se da tratamiento an-
tifimico por un afo. El control ultrasonografico de mama
reporta condicidon mamaria fibroquistica de predominio fi-
broso, sin evidencia sonogréfica de malignidad. BI-RADS 2.

Discusion

La TGM puede ser primaria o secundaria. La tuberculosis
secundaria usualmente resulta de la reactivacién de lesio-
nes tuberculosas latentes en algun otro sitio, la cual se
puede propagar a la mama por extensién hematdgena, lin-
fatica o directa. La TGM primaria es diagnosticada cuando
la enfermedad esté confinada a la mama, cuando la clinica
y radiologia no hallan otro foco de tuberculosis.®® Se le ha
denominado “la gran simuladora” por la frecuente confu-
sion clinica con abscesos o carcinoma de mama, por lo
que es frecuente no llegar al diagndstico hasta el estudio
anatomopatolégico.® Inicialmente se distinguieron 5 formas
de tuberculosis: nodulocaseosa, mamaria diseminada, obli-
terante, miliar y esclerosante. Posteriormente en funcién a
los hallazgos clinicos, radiolégicos y patolégicos se reclasi-
fic631%12 3 |la tuberculosis mamaria en tres tipos o estadios
evolutivos de la misma enfermedad: nodular, diseminada y
esclerosante.

a.Forma nodular: la mas frecuente, se caracteriza
por la presencia de un tumor indoloro que es indife-
renciable de un carcinoma mamario.

b. Forma diseminada: multiples nédulos tuberculo-
sos gue confluyen y se fistulizan. La mama presenta
una inflamacion importante que puede similar un
carcinoma o mastitis.

c. Forma esclerosante: es mas frecuente en muje-
res de mayor edad, es una fibrosis de tejido mamario,
indistinguible del carcinoma.

Los factores de riesgo incluyen multiparidad, trauma, lac-
tancia y antecedentes de mastitis supurativa. El cuadro
clinico incluye dolor unilateral de masa mamaria, edema de
mama, abscesos localizados con o sin participacién axilar
y eritema. La mama puede infectarse por diversas vias:
hematdgena, linfatica, por continuidad, por inoculacién
directa o infeccién ductal. La via de infeccién mas aceptada
es la diseminacion linfatica, hecho que se apoya en que
hay afectacién ganglionar en el 50 al 75 % de los casos,
lo que explicaria que la localizacién mas frecuente sea en
cuadrantes superiores, sobre todo en el cuadrante supe-
roexterno.81314.15

La mama es resistente a la infeccion tuberculosa por
la circulacién sanguinea, incluso en pacientes con la enfer-
medad. Ocasionalmente la infeccién puede ocurrir por la
extension directa de estructuras contiguas como una costi-
lla infectada, cartilago condrocostal, esterndn, articulacion
del hombro, la pared del térax de una pleuresia tuberculosa
o por una abrasion en la piel. La tuberculosis de las amigda-
las de los lactantes ha sido sugerida como una de las rutas
comunes de diseminacién de la tuberculosis de mama,
del nifo lactante al pezén, de éste a la mama lactante a
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través de los ductos lactiferos.>'® La mastografia, la ultra-
sonografia e incluso la resonancia magnética con contraste
han sido usadas para llegar al diagnostico. Los hallazgos en
la mastografia incluyen masas, calcificaciones, densidades
asimétricas con margenes espiculados y ganglios axilares
ampliados. En la ultrasonografia se encuentran masas con
bordes suavizados con una frontera adelgazada. El diagnos-
tico de inflamacién granulomatosa crénica fundamentado
exclusivamente por biopsia, limita de manera importante
el numero de etiologias posibles. El ejemplo clésico de la
enfermedad granulomatosa es la tuberculosis, pero produ-
cen estas mismas lesiones la sifilis, sarcoidosis, micosis
profundas, reaccién a cuerpo extrafo, brucelosis, esquisto-
somiasis, fiebre por arafazo de gato y lepra. La inflamacion
granulomatosa es un tipo especifico de inflamacién crénica
caracterizada por acumulaciones nodulares de macréfagos
modificados (células epiteloides).”'® La demostracion de
bacilos acido alcohol resistentes en la tincién de Ziehl Ne-
elsen, o el crecimiento del bacilo en un medio de cultivo,
siguen siendo el estdndar de oro para el diagnéstico.™ El
diagnostico definitivo de la tuberculosis mamaria es dificil.
La presencia en la citologia tras PAAF de células epiteloides
y células de Langerhans gigantes son caracteristicas de la
infeccion. Si existe necrosis ademas de células epiteloides,
hay que pensar en tuberculosis, aunque no se demuestre
el bacilo tuberculoso. La biopsia y el anélisis histoldgico
pueden encontrar una lesion granulomatosa con necrosis
caseosa y reacciéon epiteloide. A veces no se encuentran
bacilos acido alcohol resistentes, el cultivo de Lowenstein
sélo es positivo en un 25-35 % y lo métodos de amplifica-
cion del genoma pueden tener falsos negativos.'® 2%

Conclusiones

La TGM es una enfermedad poco frecuente, dificil de diferen-
ciar del cdncer de mama cuando hay una masa presente. Debe
ser considerada en el diagnéstico diferencial en personas con
masas mamarias sospechosas que provengan de areas endé-
micas o de poblaciones de alto riesgo. La mamografia tiene
un valor limitado y los hallazgos son indistinguibles de otras
enfermedades sobre todo del carcinoma. La PAAF es capaz
de diagnosticar el 75 % de los casos. El cultivo, patrén de
oro del diagndstico de la TB, también tiene sus limitaciones
y en la TGM frecuentemente es negativo. La PCR tiene una
gran sensibilidad, incluso en cultivos negativos, pero no siem-
pre ha demostrado buenos resultados en la TGM y se han
comunicado falsos negativos. El tratamiento es médico con
agentes antituberculosos y la cirugia sélo tendria indicaciones
muy especificas, como la extirpacion de lesiones residuales o
masas ulceradas con mala respuesta al tratamiento médico.
Se ha demostrado que la tuberculosis se puede presentar
en ambas gldndulas mamarias, aunque en este caso sélo
se documentoé en una de ellas. Hubo respuesta adecuada y
remision con el tratamiento antifimico a base de rifampicina,
isoniazida y pirazinamida con evolucién favorable y remision
de la lesién, documentado por histopatologia y mastografia.
En este caso no existieron factores de riesgo, por lo que es
importante sospechar y reconocer esta patologia para poder
realizar un diagnéstico y tratamiento oportuno.?'
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