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Seccion 2

Bases diagnosticas y tratamiento
de las enfermedades infecciosas
pediatricas

J. M. Corretger Rauet ® J. Gonzalez-Hachero © F. A. Moraga Llop

ACTINOMICOSIS

E. Sanchez ¢ E. Tardio

La actinomicosis es una infeccién bacteriana subagu-
da o crénica causada por una bacteria grampositiva,
anaerdbica y microaerofilica que, por sus caracteristi-
cas, anteriormente se la consideraba una micosis. La
infeccién causa una inflamacién supurativa y granulo-
matosa que se extiende por contigiidad, con forma-
cién de multiples abscesos y fistulas que descargan pus
conteniendo granulos tipo sulfuro o azufre. Las formas
clinicas mas frecuentes son la cérvico-facial, la toracica
y la abdominal.

Los actinomicetos predominan en la flora normal
de la cavidad bucal, y en menor proporcion en el tracto
gastrointestinal y en el genital femenino. Inicialmente
no son virulentos, pero ante lesiones de las membranas
mucosas y presencia de tejidos desvitalizados pueden
penetrar a estructuras mas profundas causando enfer-
medad.

La infeccion generalmente es polimicrobiana, las
bacterias acompanantes actiian como copatégenas ela-
borando toxinas o enzimas e inhibiendo las defensas
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del huésped, potenciando la relativa baja invasividad
de los actinomicetos.

Una vez establecida la infeccién se produce una
intensa respuesta inflamatoria que se extiende por con-
tighidad. En cualquier estadio de la infeccion puede
ocurrir diseminacién hematégena a distancia, siendo
rara la diseminacion via linfatica.

Diagnostico

Diagnostico clinico. Segtin su localizacion, se distin-
guen distintas formas:

La actinomicosis cérvicofacial es la forma de infeccién
mas frecuente (50 al 70% de los casos). Se origina tras
intervenciones quirdrgicas a nivel bucal o en pacientes
con baja higiene dental. Al inicio de la infeccién apa-
rece tumefaccion dolorosa de los tejidos blandos del
area perimandibular que se extiende a tejidos adyacen-
tes con adenitis y fistulizaciéon con descarga de material
purulento de color amarillento (granulos sulfuro) (fi-
gura 2.1). La fiebre es escasa y la evolucion, térpida. La
radiologia muestra la tumefacciéon de partes blandas,
con posible afectacion 6sea tardia (figura 2.2). Sin tra-
tamiento puede invadir la cavidad craneal o producir
diseminacién hematégena.
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La actinomicosis tordcica (15 2 20% de los casos) aparece
tras aspiracion de secreciones orofaringeas infectadas,
ocasionalmente a través de perforaciones traumaticas a
nivel de es6fago, por extension directa de infecciones
de cuello o abdomen, o por via hematégena. Se mani-
fiesta con infiltrados o masas a nivel pulmonar que sin
tratamiento se pueden extender a pleura, pericardio y
pared tordcica con formacion de fistulas que descargan
los granulos descritos.

La actinomicosis abdominal (10 al 20% de los casos) se
relaciona en pediatria con intervenciones quirdrgicas
recientes, tras apendicitis complicadas, ingestion de

Fig. 2.1. Tumefaccion cutanea
fistulizada por Actinomyces.

Fig. 2.2. TC craneofacial. Afectacién de partes blandas y
periostitis por Actinomyces.

cuerpos extranos con perforacion intestinal, o mas
raramente tras traumatismos abdominales con lesién
de la pared intestinal. Se manifiesta como un tumor
de crecimiento lento, absceso o peritonitis localizada
que sin tratamiento acabara produciendo fistulas de
evolucion torpida y rebelde al tratamiento quirtargico
exclusivo.

En los estudios de laboratorio son frecuentes la ane-
mia y leucocitosis leve; con frecuencia la velocidad de
sedimentacion y la proteina C reactiva estan elevadas.

Diagnostico diferencial. Debe ser muy amplio, por el
polimorfismo sintomatolégico. En el cuadro pulmonar



ACTINOMICOSIS 51

habrd que descartar histoplasmosis y otras infecciones
micoticas verdaderas, la tuberculosis, nocardiosis y pro-
cesos neoplasicos. En el sindrome abdominal interesa
la diferenciacion con la enfermedad de Crohn, tuber-
culosis abdominal y otras complicaciones de la apen-
dicitis. A nivel cérvico-facial hay que descartar diversas
infecciones de esta zona, incluidas otitis y sinusitis re-
beldes, lo mismo que abscesos tuberculosos, infeccio-
nes por micobacterias atipicas y diversas infecciones de
curso lento o cronificado.

Diagnéstico etiologico. Viene dado por la identificacion
de los numerosos tipos del género Actinomyces: israeli, me-
yeri, naestundi, odontolyticus, pyogenes o viscosus, asi como el
ahora denominado Propionibacterium propionicum. EIl pus,
que presenta los tipicos granulos de azufre, al ser culti-
vado muestra unas bacterias anaerébicas y grampositivas
de forma filamentosa y ramificada. Hay que recordar
que los Actinomyces son saprofitos endégenos, de poca
virulencia, presentes en el tubo digestivo, boca y geni-
tales femeninos. Asi mismo, que los cultivos ofreceran
el conocido cardcter polimicrobiano de estos cuadros:
estreptococos, hemofilus, bacteroides, Fusobacterium.

Para el diagnostico definitivo se precisa la identi-
ficacion directa o el aislamiento del microorganismo
a partir de muestras clinicas obtenidas a partir de las
secreciones de las fistulas, o por puncién, aspirado o
biopsia; también por identificacion de los tipicos gra-
nulos de azufre en el pus. Los frotis, esputo u orina no
son apropiados para el diagnoéstico. Los cultivos deben
procesarse inmediatamente tras la recogida del mate-
rial, en medios anaerébicos, incubados 48 o mas horas;
la identificacién definitiva puede demorarse hasta 2 o
3 semanas. Recientemente se han desarrollado pruebas
mas rapidas y seguras a partir de los acidos nucleicos y
la reaccion de la cadena polimerasa.

Tratamiento

B Quirirgico. Deben extirparse los abscesos que se-
ran facilmente abordables, lo mismo que los trayectos
fistulosos y las neoformaciones de tejido fibroso. La
recidiva de las lesiones en caso de terapia quirdrgica
aislada es la regla.

B Anuibioticoterapia. Se aplicara en todos los casos,
siendo una de las infecciones donde menos cuenta
la resistencia a la penicilina, que es el antibacteriano
de eleccion. Después de confirmar la sensibilidad, se
comenzard administrando la penicilina G sédica por via
endovenosa a dosis elevadas (250.000 U/kg/dia) y pro-
longadas, durante 2 a 6 semanas, segun la forma cli-
nica. La dosis se divide en fracciones cada 4 horas. Se
pasa a la via oral con penicilina V a dosis de 100 mg/
kg/dia, dividida en 4 tomas durante un minimo de 4
meses y a veces hasta un ano (la supresion precoz pro-
duce recaidas).

La amoxicilina-dcido clavulanico cubre tanto los
actinomicetos como las bacterias acompanantes que
frecuentemente son resistentes a la penicilina. Por la
misma razoén, en casos graves pueden ser utiles la cef-
triaxona y el imipenem.

En el caso de alergia a la penicilina se recurre a la
eritromicina o similares. También son eficaces: tetraci-
clinas (sila edad lo permite), cloranfenicol y clindami-
cina.

No hay que olvidar atender a la posible situacion
de inmunodeficiencia, que puede haber favorecido la
infeccién, lo mismo que la erradicaciéon de los focos
que pueden establecerse o mantenerse: amigdalitis cr6-
nica, periodontitis o caries complicada.
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ADENOVIROSIS

E.Tardio ¢ E. Sanchez

Los adenovirus (ADV) fueron aislados por primera vez
de tejido adenoideo humano por WP. Rowe y colabora-
dores, en 1953. Se les denominé adenovirus por su afi-
nidad al tejido linfatico. Son responsables de diversos
procesos que afectan a casi todos los sistemas del orga-
nismo y que tienen una sintomatologia comun (fiebre,
adenopatias, conjuntivitis, faringitis, exantema, mani-
festaciones respiratorias y otras), dependiendo del 6r-
gano o sistema en el que se localizan. Los ninos suelen
padecer infeccion por diversos tipos de ADV durante
los primeros 5 6 6 anos de vida. La mayoria de ellas
son infecciones inaparentes, subclinicas, autolimitadas;
mds del 60% de los escolares presentan anticuerpos
frente a diversos ADV de los denominados tipo respira-
torio, sin haber padecido sintomas. Ocasionan un 5-8%
de la enfermedad respiratoria aguda de los lactantes
y ninos pequenos. También afectan a otros aparatos o
sistemas.

Son virus de tamano intermedio que se clasifican
en subgrupos de la A a la G. Actualmente se han iden-
tificado 49, todos ellos incluidos en los subgrupos A
y E, a excepcion de los tipos 40 y 41, que constituyen
el grupo F. Crecen en células del rinén embrionario
humano y la mayoria lo hacen en células HEP-2 y He-
La. Los tipos 40 y 41 se desarrollan en células 293, una
linea de células del rinébn embrionario humano en la
que se han introducido diversas transformaciones por
genes de ADV. En los estudios de aislamiento de ADV
se ha observado un virus asociado denominado AAV
(“Adeno-Associated Viruses”). No se ha comprobado
que tenga relacién con la enfermedad por ADV ni con
la gravedad de la misma.

Las infecciones por ADV estan extendidas por to-
do el mundo, son endémicas en todas las épocas del
ano y presentan brotes epidémicos en primavera e ini-
cio del verano. Algunos tipos pueden presentarse du-
rante los meses de invierno. Los tipos 3 y 7 son los que
con mayor frecuencia se aislan en casos de epidemia
de enfermedad respiratoria grave. Producen el 3-5%
del total de las infecciones respiratorias, aunque en los
ninos la incidencia varia, segun los autores, entre el 2'y

el 24%. Afectan principalmente a lactantes y ninos me-
nores de 5 anos, a los que estan en contacto con otros
ninos (guarderias, colegios, orfanatos y otros tipos de
instituciones cerradas no siendo excepcional el conta-
gio intrahospitalario); la incidencia disminuye con la
edad. Algunos recién nacidos presentan anticuerpos
séricos fijadores de complemento transmitidos de la
madre por via transplacentaria. Estos anticuerpos neu-
tralizantes a varios tipos de los ADV conocidos, tienen
accion defensiva durante los primeros meses de vida.
La infeccion ocasiona formas graves de enfermedad
cuanto menor es la edad del nino y tiene peor evolu-
cion en los recién nacidos. Con la edad aumenta la tasa
de anticuerpos fijadores de complemento, al ano de
edad se detectan en el 44-50% de los ninos.

La propagaciéon de la infecciéon procede por vias
aéreay fecal-oral, siendo necesario el contacto extremo
para que se transmita de una persona a otra. Los tipos
1,2, 3,5y 7 son los que se transmiten con mayor fre-
cuencia aunque no llegan a los extremos de la varicela.
El adenovirus tipo 7 se propaga de forma rapida y el
contagio puede ser demostrado en el 80% de los ni-
nos ingresados en un centro, si uno ellos presenta ma-
nifestaciones de infeccion o enfermedad. El contagio
se establece por via aérea, respiratoria, por inhalacién
de particulas contaminadas expulsadas al estornudar
o toser, via mas frecuente en circunstancias de hacina-
miento y aglomeracién de personas (guarderias, cam-
pamentos, etc.). También se propaga la infeccién por
contacto directo, como en las conjuntivitis, lo que se
favorece si la conjuntiva esta inflamada por accién de
los rayos solares o del cloro de las piscinas.

La diseminacién se efectia de forma local o por
viremia (apariciéon de exantema maculopapuloso, mor-
biliforme y petequial), afectando principalmente es-
tructuras respiratorias y digestivas. Los virus asientan
en el epitelio respiratorio y también en el tubo digesti-
vo. La gravedad de las lesiones y sus secuelas estin en
relacién con el tipo de virus. El tipo 7 es el que produce
mayores alteraciones estructurales: destruye el manto
epitelial, produciendo traqueitis, bronquitis necrosan-
te, bronquiolitis y neumonia, apareciendo infiltrado de
células mononucleares, membrana hialina y necrosis.

A los tres dias de producirse la infeccién es posi-
ble aislar el virus en la mucosa nasal, comprobdndose
aumento de anticuerpos y la presencia de IgA-S en las
secreciones de la mucosa respiratoria. A los siete dias
de la infeccion se detectan en la secrecién de la mucosa
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nasal anticuerpos especificos tipo IgA e IgG, en sangre
aparecen anticuerpos fijadores de complemento, inhi-
bidores de hemaglutinacién y neutralizantes séricos. A
las 2 - 3 semanas los niveles de anticuerpos fijadores de
complemento se elevan a tasas mads altas, posteriormen-
te aparece la inmunidad especifica para este tipo de
infeccion. La enfermedad evoluciona, por lo general,
con leucopenia y linfopenia; en las formas graves se de-
tecta neutropenia.

Diagnostico

Diagnéstico clinico. Dentro de la gran variedad de cua-
dros clinicos causados por ADV en los ninos, las afec-
ciones del aparato respiratorio son las mads frecuentes
y estan dominados por la enfermedad respiratoria agu-
da. Las manifestaciones mas frecuentes son: fiebre, irri-
tacion faringea y rinorrea, de 3 a 5 dias de duracion.
El estudio radiolégico de la enfermedad respiratoria
aguda evidencia zonas infiltradas de forma parcheada
e imagenes en “vidrio esmerilado”, requiriendo la dife-
renciacion con las afecciones por Mycoplasma.

Catarro comiin. Un 6,4% de los casos se debe a ADV,
siendo los tipos 1, 2, 3, 5y 7 los mads frecuentes. Suele
presentar manifestaciones leves, aunque en ocasiones
pueden complicarse. Primordialmente cursa con fie-
bre, sintomas respiratorios inespecificos, asociados ac-
cidentalmente a otitis y gastroenteritis aguda.

Fig. 2.3. Neumonia por adenovirus.

Nasofaringitis y faringoamigdalitis. Resulta dificil precisar
la topografia en que asienta inicialmente la infeccion,
ya que va extendiéndose por las zonas colindantes, si
bien la manifestacion clinica favorece la identificacion.
Los ninos pequenos con mayor frecuencia presentan
faringitis aguda febril. Se manifiesta con caracter de
epidemia en ambientes cerradosy es posible identificar
el tipo de adenovirus en el 15-20% de los casos, siendo
los tipos 1, 2, 3, 5y 7 los principales, aunque en deter-
minados casos se han podido aislar los tipos 4, 7a, 9, 14
y 15, entre otros.

Enfermedad respiratoria aguda. I.a neumonia produci-
da por adenovirus es rara, sélo aparece en 7-9% de los
ninos que han requerido ser hospitalizados con esta
infeccion (figura 2.3). No se han referido cuadros de
epidemias en ninos. En general, son casos esporadicos,
sobre todo por los tipos 3, 4, 7a y 21. La mortalidad
es escasa, pero puede dejar lesiones residuales graves
del tipo de bronquiectasias, bronquiolitis obliterante
y pulmoén hiperclaro. Esta comprobado que del 14 al
69% de los ninos que presentaron una “enfermedad
respiratoria aguda” por adenovirus padecen algun ti-
po de secuela, desde leves alteraciones de la funcion
pulmonar demostrada con las pruebas funcionales res-
piratorias a los cuadros graves citados (bronquiectasias
y bronquiolitis obliterante). Determinados trabajos
relacionan la infecciéon por ADV con cuadros asmati-
cos que aparecen tras la enfermedad pulmonar, por
benigna que sea. Estas formas graves estan relaciona-



54 Infectologia Pediatrica. Bases diagnosticas y tratamiento

das con desnutricién, hacinamiento, déficit higiénico o
con antecedentes de infeccion viral grave (sarampion).
La asociaciéon de neumonia con mialgias, rabdomiolisis
y mioglobinuria producida por ADV es propia de los
adultos.

Sindrome pertusoide. Las infecciones por adenovirus ti-
pol,2,3,5,12y 19, pueden presentar un cuadro simi-
lar a la tos ferina: ataques en forma de crisis, aunque
sin predominio nocturno. Se presenta con mayor fre-
cuencia en menores de 36 meses. Este cuadro, conside-
rado en principio como una identidad propia, cada vez
esta mas cuestionado: actualmente se valora como una
infeccion asociada de estos virus con Bordetella pertussis.

Fiebre faringoconjuntival. Sindrome clinico con una en-
tidad especial, asociado a adenovirus tipo 3, seguido
por el tipo 7 aunque también han sido descritos casos
en los que se han aislado 2, 4, 7, 14 y, con menor fre-
cuencia, con los tipos 1, 6, 10,11,15, 16, 17, 19, 20, 22y
37. Como focos de contaminacion y diseminacién de la
enfermedad, han sido consideradas las piscinas y char-
cas de agua contaminada. Se caracteriza por cuadro de
fiebre elevada (39,5°C) resenada en mads del 50% de
los casos, tiene una duracion de 4-5 dias, por afecta-
ci6én de la faringe, manifestada por dolor faringeo, tos,
molestias oculares, conjuntivitis, sensaciéon de cuerpo
extrano, quemazon, lagrimeo y fotofobia. Cursa con
alteracion del estado general (astenia, vomitos, dia-
rreas, dolor de cabeza, etc.). Aparecen lesiones en la
conjuntiva de aspecto granuloso, de 2 o 3mm de dia-
metro, ocasionalmente pueden observarse hemorra-
gias; al inicio la clinica es monocular, extendiéndose
posteriormente al ojo contralateral. No es frecuente la
sobreinfecciéon bacteriana. La exploracién demuestra
la existencia de eritema faringoamigdalar y tejido hi-
perplasico. Estas lesiones foliculares se extienden por
el paladar y las papilas linguales, no descienden a bron-
quio y pulmones. Existe hipertrofia de las adenopatias
cervicales y retrauriculares. La intensidad de la altera-
cion del estado general es variable, pero se caracteriza
por elevacion febril y cefaleas. La enfermedad puede
tener una evolucion larga, y aunque el estado agudo de
la misma suele remitir a los 2-4 dias, algunos sintomas
persisten de 2 a 3 semanas. La remision es completa sin
dejar, por lo general, secuelas.

Cistitis hemorrdgica. L.os ADV aislados con mayor fre-
cuencia en estos cuadros son los tipos serologicos 11
y 21, en ocasiones también ha sido aislado el tipo 7.
Existe predominio estacional. En los ninos es de 2 a 3
veces mas frecuente que en las ninas. Cursa con disuria,
polaquiuria, hematuria macro o microscépica, con cul-
tivo negativo. La fase aguda dura tres dias por término
medio, aunque la hematuria microscopica puede de-
tectarse algunos dias mas. Afecta con mayor frecuencia
a pacientes inmunodeprimidos y se observa en el curso
de trasplantes renales o de médula 6sea.

Queratoconjuntivitis. Producida por casi todos los tipos
de ADV. En los brotes epidémicos se ha aislado con ma-
yor frecuencia el tipo 8, aunque también los tipos 2,
3,4,5,7,10, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 22, 23, 29 y 37,
siendo los tipos 19y 37 los implicados en brotes impor-
tantes. Las formas con mayor gravedad corresponden a
los tipos 5, 8 y 19. Es mds frecuente en adultos que en
ninos y mas en varones que en hembras. El periodo de
incubacién es de 4 a 21 dias y la duracién del proceso
de 1 a 4 semanas. El inicio suele ser unilateral, pero
posteriormente se extiende a ambos ojos. Cursa con
sensacion de cuerpo extrano, fotofobia, lagrimeo, eri-
tema conjuntival y ganglio preauricular. Existe una for-
ma infantil, frecuente en menores de 2 anos de edad,
cursa con fiebre, faringitis, otitis media, diarrea y vo-
mitos. La evolucién es mas grave, persistiendo la vision
borrosa durante anos.

Otitis serosa cronica. El porcentaje en el que intervienen
los ADV es muy bajo, por lo que su papel en la patoge-
nia de esta frecuente afeccion se considera nulo.

Gastroenteritis aguda (GEA). Se aislan en un 5 - 9% de
los casos. Los serotipos 40 y 41 son los que predominan.
En muchas ocasiones las infecciones gastrointestinales
por ADV son asintomadticas, motivo por el cual resulta
dificil precisar la verdadera incidencia, lo mas frecuen-
te es que curse con deposiciones diarreicas, liquidas,
acuosas, acompanadas de fiebre, mal estado general.
La sintomatologia no persiste mas de 2 semanas. La
afectacion de los ganglios linfaticos del mesenterio
causa cuadros de invaginacion intestinales, confirma-
das por el aislamiento de ADV, los tipos 1, 2, 3 y 5 son
los mds veces aislados, en mucosa digestiva y ganglios
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mesentéricos, algunos pacientes presentan infeccion
respiratoria previa o concomitante. Los ADV también
han sido aislados en apéndice extirpado por afectaciéon
aguda y crénica.

Hepatopatias. Las formas diseminadas y en inmuno-
deprimidos pueden presentar afectacion inflamatoria
hepatica. En los ninos pequenos afectos de estos cua-
dros se han aislado ADV de los tipos 1, 2, 3 y 7. Este
ultimo tipo también se identifica en formas graves de
afectacion del aparato respiratorio (neumonias, bron-
coneumonias) asociadas a hepatitis y manifestaciones
neurolégicas que simulan un sindrome de Reye.

Otros procesos relacionados con los ADV. La enfermedad
de Kawasaki y las infecciones agudas por ADV presen-
tan algunos sintomas clinicos comunes. Su diagnoéstico
diferencial a veces s6lo es posible con la determinacién
de anticuerpos para ADV. Los adenovirus asientan en
inmunodeprimidos, tanto con déficit de células B co-
mo de células T. En los procesos respiratorios graves
causados por adenovirus, principalmente el tipo 7, se
han detectado alteraciones del miocardio y del pericar-
dio. También se han descrito casos con alteraciones in-
flamatorias del sistema nervioso central aislindose con
mayor frecuencia el serotipo 7, aunque también se ha
conseguido aislar en estos enfermos los serotipos 1, 2,
3,5, 6,7, 12y 32. Todos comienzan con manifestacio-
nes respiratorias y desarrollan cuadros de encefalitis y
meningoencefalitis.

Diagnéstico diferencial. Es amplio, con diversas entida-
des que tienen una clinica comuin y también una etio-
logia diversa. En los casos de fiebre faringoconjuntival
el diagnéstico etiologico es sencillo. En cuanto a las de-
mas formas de presentacion es dificil establecer la etio-
logia. La faringitis, bronquitis, laringitis, bronquiolitis
y neumonia son de variable etiologia y no presentan
datos clinicos capaces de diferenciarlas.

Diagnostico etiolégico. En todos los casos con sospe-
cha clinica se confirma el diagnéstico especifico a base
de técnicas de laboratorio. La de mayor sensibilidad y
especificidad es el aislamiento del virus en medios de
cultivo apropiados o a las técnicas que detectan el anti-
geno de forma directa, mediante inmufluorescencia o
inmunoensayo enzimatico (ELISA), en esputo o lavado

nasofaringeo; estas técnicas favorecen un diagnostico
rapido. El cultivo de adenovirus se realiza en medios
con células embrionarias de rinén y se practica a partir
de secreciones faringeas, heces o exudado conjuntival.
La identificacién del tipo de virus requiere sueros es-
peciales.

Es posible la identificaciéon de ADV en secreciones
de las vias respiratorias. Las técnicas de radioinmunoen-
sayo, inmunofluorescencia y ELISA son las que mads se
utilizan. Sin embargo, la sensibilidad, en relacién con
otros virus, es baja y por el contrario la especificidad al-
ta. Con las técnicas DNA, se obtienen buenos y rapidos
resultados en las infecciones del aparato respiratorio y
gastrointestinal. La reaccién en cadena de la polimera-
sa facilita rapidos resultados, aunque su sensibilidad pa-
rece mas baja que con los cultivos. En la fase aguda de
la infeccion se puede establecer el diagnéstico etiologi-
co determinando los anticuerpos tipo IgM en suero. La
identificacién mds exacta puede realizarse mediante la
fijacion del complemento y la de hemaglutinacién, pe-
ro no existe la posibilidad de establecer un diagnéstico
inmediato, ya que entre la primera y segunda muestra
debe transcurrir un periodo de 2-3 semanas y la prime-
ra muestra debe ser tomada durante los 5 primeros dias
de la enfermedad.

Tratamiento

Las infecciones por ADV no suelen producir enferme-
dades graves, con las excepciones senaladas. En la ma-
yoria de los casos son cuadros banales, que no requie-
ren un tratamiento especifico. Por término medio los
cuadros clinicos duran una semana y son infecciones
autolimitadas en pacientes inmunocompetentes.

El tratamiento sintomdtico sera suficiente, inclu-
yendo el control de la temperatura corporal con an-
titérmicos o una rehidratacién adecuada en los casos
que lo requieran.

Los antibiéticos no tienen ninguna indicacién y
las infecciones sobreanadidas o complicaciones bacte-
rianas son poco frecuentes. En casos de extrema grave-
dad se ha intentado el tratamiento antiviral especifico
(ribavirina, vidarabina y ciclofovir (ocular)).

En Ia afectacion conjuntival se debe proceder a
la higiene ocular y la administracién de antibiéticos
de forma local, pero se evitard la aplicacién topica de
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corticoides. En los pacientes inmunodeprimidos estd
indicada la ribavirina, sin que los resultados sean espec-
taculares.

Los ensayos de inmunoprofilaxis mediante vacu-
naciéon han permitido provocar una elevaciéon de an-
ticuerpos especificos y la persistencia de los mismos
durante mas de un ano, pero no se ha traducido en su
practica.
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ANAEROBIOS. BOTULISMO

J. M. Corretger ¢ F. A. Moraga

Anaerobios

Durante las altimas décadas se ha apreciado un descen-
so en la incidencia de las infecciones por anaerobios,
por otra parte mads infrecuentes en ninos que en adul-
tos. Pero sigue siendo obligado recordar aqui algunas
formas predominantes o propias de ninos y adolescen-
tes. Las principales son expuestas en este capitulo, ex-
ceptuando tétanos y actinomicosis.

La patogenicidad de los anaerobios viene con-
dicionada por su imposibilidad de replicarse en presen-
cia de oxigeno (anaerobios estrictos), aunque algunos
pueden sobrevivir cierto tiempo en contacto con el aire.
Los agentes causales de patologia humana son una pe-
quena proporcién de los que forman la flora saprofita
normal de piel y mucosas (tabla 2.1). Los principales en
patologia pediatrica son el Bacteroides fragilis, Fusobacte-
riumy Clostridium. En la mayoria de procesos infecciosos
por anaerobios, éstos se hallan asociados a otras bacte-
rias, incluidos aerobios conceptuados como apatégenos,
con los que pueden actuar sinérgicamente.

Los factores predisponentes tienen gran im-
portancia y pueden ser de indole médica o quirdrgica;
el ambiente hospitalario los favorece. Como factores
médicos cabe citar las antibioticoterapias agresivas, los
propios del periodo neonatal (rotura precoz de mem-
branas, prematuridad, sufrimiento fetal, distrés respira-
torio), infecciones preexistentes (otitis, sinusitis, neu-
monia, infecciones urinarias o intestinales), procesos

debilitantes (diabetes, malnutricion, inmunodeficien-
cias, tratamientos prolongados o intensos con corti-
coides o inmunosupresores), anomalias en la vascula-
rizacion de tejidos, cromosomopatias. Como factores
quirurgicos destacan las intervenciones o procedimien-
tos invasores, sobre todo abdominales y bucales, pero
también cutdneos, trasplantes de érganos, cerebrales
(derivaciones en hidrocefalia), traqueotomia o intuba-
ciones prolongadas, traumatismos y heridas.

Hay que considerar en tercer lugar los factores de
localizacion. La responsabilidad etiolégica de las infec-
ciones locales por anaerobios viene, en gran parte, con-
dicionada por su situacién anatémica, de modo que los
organismos responsables suelen ser los que constituyen
la flora endégena del huésped contigua o vecina. Asi,
los causantes de infecciones orofaringeas y respirato-
rias son, sobre todo, cocos gramnegativos, Prevotella
melaninogenica 'y Fusobacterium; en las abdominales, B.
fragilis, Peptostreptococcus y, en menor proporcion, Clos-
tridium, B. wadsworthia'y Fusobacterium; en los abscesos
cerebrales, cocos gramnegativos, Bacteroides, Veillonella
y Fusobacterium. Idéntica significacion tiene la predomi-
nancia de C. perfringens'y Bacteroides en las infecciones
neonatales, por ser habitualmente presentes en vagina
y tubo intestinal maternos.

En su patogenia se imbrican factores de virulencia
de los microorganismos y condicionantes locales del
huésped. Entre los primeros destacan: a) producciéon
de exotoxinas proteoliticas y enzimas, que favorecen su
accion sinérgica con otros microorganismos y son cau-
sa del caracter necrotizante de determinadas formas
(neumonia, celulitis), de la permeabilidad vascular del
tracto intestinal (C. difficile), del bloqueo presindptico de
la liberacion de acetilcolina en el botulismo y de la apa-
ricion de determinadas complicaciones (choque, coagu-
lacion intravascular diseminada-CID); b) activacion del

Tabla 2.1. Principales bacterias anaerobias estrictas causantes de patologia humana

Gram +

Cocos Peptostreptococcus

Actinomices
Clostridium
Eubacterium

Bacilos

Propionibacterium

Gram -
Veillonella

Bacteroides fragilis (grupo)
Bilophila wadsworthia
Prevotella melaninogenica
Prevotella ovalis
Fusobacterium
Porhpyromonas
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factor XII de la coagulacion por los lipopolisacaridos de
algunos bacteroides, que facilita la aparicion de trom-
boflebitis; ¢) accién de ciertos polisacaridos capsulares,
posiblemente responsables de particulares virulencias y
de la produccién de abscesos, como en el caso del B.
Jragilis; d) accion de factores de adherencia (polisacari-
dos capsulares, fimbrias en el B. fragilis, lecitina en el I
nucleatum); e) eficacia de la encapsulacion de la mayoria
de especies frente a los mecanismos de fagocitosis del
huésped (B. fragilis, Prevotella, Porphyromonas).

Los factores inherentes al propio hospedador sue-
len constituir los condicionantes principales: a) altera-
cion de las normales barreras cutaneo-mucosas. Puede
ser consecutiva a enfermedades previas (por ejemplo,
las que fragilizan o perforan la mucosa digestiva) o
secundaria a accidentes o maniobras quirdrgicas; b)
insuficiencias en los mecanismos de aclaramiento bac-
teriano (obstruccion de vias excretoras, disfuncion ci-
liar); ¢) disminucion del potencial de 6xido-reduccion,
impidiendo la accién fagocitica bactericida de los
granulocitos y favoreciendo el crecimiento bacteriano.
La invasiéon de los distintos sistemas organicos suele
producirse por contigtidad, a partir de los habitaculos
normales de estos organismos, o de infecciones primi-
tivas (otitis, mastoiditis, sinusitis), aunque también es
posible por diseminaciéon hematégena (abscesos cere-
brales en supuraciones créonicas pulmonares).

Clostridium perfringens y C. botulinum causan enferme-
dades por la accion de sus toxinas. La toxina A de C.

perfringens presente en productos carnicos escasamente
cocinados, es responsable de una intoxicacién alimen-
taria condicionada por el microorganismo. El botulis-
mo se comenta aparte.

Diagndstico

Diagnostico clinico. Las infecciones por anaerobios no
presentan rasgos clinicos especificos. Pueden presen-
tarse en forma de cuadros clinicos sistémicos o locali-
zados. Estos tultimos son posibles a nivel de la mayoria
de 6rganos de la economia, sin limitarse a una sinto-
matologia local, sino acompanados de manifestaciones
generales ocasionadas por toxinas.

La bacteriemia por anaerobios representa menos
del 2% de los episodios bacteriémicos infantiles; su in-
cidencia es mayor en la época neonatal (1,8 por 1000
nacidos vivos). Entre un 5% y un 8% constituye una
septicemia, con la mayor frecuencia asociada a enfer-
medades malignas (leucemia). Las principales infec-
ciones localizadas se resumen en la tabla 2.2. Las mas
frecuentes en pediatria son las intraabdominales. Las
del sistema nervioso central (SNC) son consecutivas a
infecciones de las dreas vecinas o de sistemas derivati-
vos del liquido cefalorraquideo y(LCR) y a cardiopatias
congénitas. La aspiracion de secreciones rinofaringeas
o gastricas constituye un factor de riesgo para el de-
sarrollo de infecciones pleuropulmonares por bacilos
anaerobios gramnegativos (figura 2.4).

Fig. 2.4. Pleuroneumonia por Veillonella.
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Tabla 2.2. Infecciones locales mas comunes por microorganismos anaerobios

Localizacion Infectopatia

Cara, cuello Otitis media cronica
Sinusitis subaguda y crénica
Parotiditis supurada
Linfadenitis cervical

Orofaringe Angina de Ludwig

Sindrome de Lemierre

Absceso peritonsilar

Celulitis profundas

Abscesos odontofaciales

Pulmén, pleura

Neumonia aspirativa

Neumonia necrotizante

Absceso pulmonar
Sobreinfeccion de bronquiectasias

Empiema

Abdomen

Peritonitis secundaria a perforaciones intestinales

Apendicitis (B. wadsworthia)
Abscesos organos sélidos
Colangitis obstructiva

Colitis ssudomembranosa (C. difficile)

Enterocolitis necrotizante (Clostridium)

GEA

Intoxicacion alimentaria (C. perfringens)

SNC Meningitis

Abscesos cerebrales

Piel Sobreinfecciones, ulceras, mordeduras, etc.

Onfalitis

Mionecrosis: gangrena gaseosa (Clostridium)
Fascitis necrotizante (C. difficile)
Inserciones de “piercings” (adolescentes)

Genitourinario

Enfermedad inflamatoria pélvica

Vaginitis. Endometritis

Osteoarticular

La orientacién clinica de las infecciones por anae-
robios puede ser evocada por ciertos indicios: a) su-
puracién putrida; b) infecciones ligadas a superficies
mucosas con una rica flora endégena: boca, tracto gas-
trointestinal; ¢) infecciones caracterizadas por necrosis
de tejidos, formacion de abscesos y produccion de gas;
d) infeccién de heridas por mordeduras.

Artritis. Osteomielitis

Diagnéstico etiolégico. El laboratorio permite la con-
firmacién diagnoéstica de la infeccion mediante cultivos
en anaerobiosis del material séptico. Dado que éstos no
se realizan rutinariamente, su indicaciéon sera conse-
cuencia del grado de sospecha clinica. Una negatividad
de los cultivos habituales para aerobios, sobre todo si
la tinciéon de Gram muestra la presencia de bacterias,
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tiene un gran valor adicional. La positividad aislada de
un cultivo carece con gran frecuencia de significacion;
so6lo sera valorable cuando se detecte un mismo agen-
te en distintos focos supurados, en el contexto de un
cuadro clinico evocador. Las muestras para cultivo han
de ser adecuadas y obtenerse libres de contaminacion,
siempre que sea posible mediante aspiraciéon con aguja
(tabla 2.3). Su transporte al laboratorio debe realizarse
en medios idéneos (viales comerciales: jeringa con ta-
pon de caucho previa evacuacion de aire) y efectuarse
con rapidez.

En caso de diarrea por Clostridium, su aislamiento
en heces no tiene valor diagnéstico, puesto que son a
menudo simples colonizadores. En las diarreas por C.
difficile, las toxinas pueden detectarse por ELISA. La en-
terotoxina de C. perfringens puede también demostrarse
en las deposiciones mediante kits comercializados, pero
el diagnostico de certeza se basa en un recuento de es-
poras igual o superior a 10 por gramo de heces, obteni-
das durante los primeros 2 dias de diarrea.

Su pronéstico es muy desigual. Supuesto un trata-
miento correcto, depende de: a) localizacion. Las in-
fecciones orofaringeas y abdominales suelen cursar fa-
vorablemente; los abscesos cerebrales condicionan una
mortalidad del 20%; b) aparicién de complicaciones.
Pueden ser importantes en septicemias o infecciones
locales graves (choque en las bacilemias gramnegati-
vas, coagulacion intravascular dieminada) y en abscesos

cerebrales (secuelas neuroldgicas, ruptura en sistema
ventricular). Una infecciéon orofaringea por Fusobac-
terium mecrophorum puede originar en adolescentes el
sindrome de Lemierre (véase: Principios bdsicos en pai-
doinfectologia); ¢) estado inmunitario del paciente.
Las bacteriemias son con gran frecuencia transitorias
y evolucionan mds benignamente que las ocasionadas
por aerobios si los mecanismos defensivos del huésped
son normales. En el recién nacido condiciona un 4%
de mortalidad; d) importancia de enfermedades subya-
centes. Procesos malignos o enterocolitis necrotizante

comportan por s mismos un mal prondstico.

Tratamiento

La dificultad para la demostracién de los agentes causa-
les de la mayoria de infecciones atribuibles a microor-
ganismos anaerobios, hace que su tratamiento antibi6-
tico deba basarse en conocimientos generales sobre su
probabilidad y los patrones de susceptibilidad antibi6-
tica conocidos. Debe, por otra parte, tenerse en cuenta
su frecuente asociaciéon a infecciones aerobias. En la
practica, cabe recordar algunos conceptos:

*  La penicilina G es el antibiético de eleccién para
todas las formas, exceptuando las causadas por B.
Jfragilis o por cepas productoras de betalactamasas

Tabla 2.3. Idoneidad de las muestras de material patolégico para cultivo en

anaerobiosis

Adecuada

Sangre

LCR

Aspirado de senos paranasales
Aspirado transtraqueal
Puncion pulmonar

Liquido pleural

Liquido peritoneal

Orina por punciéon suprapubica
Liquido articular

Aspirado de abscesos

Aspirados profundos de heridas

Inadecuada

Frotis faringeo

Esputo expectorado
Aspirado por broncoscopia
Orina espontanea

Heces

Secreciones vaginales
Drenaje de abscesos

Drenaje de senos y mastoides
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de otras bacterias (F7 nucleatum, P. melaninogenica,
Porphyromonas) .

*  En los procesos causados por anaerobios resisten-
tes, asi como en caso de alergia a la penicilina, el
antimicrobiano electivo es la clindamicina; aun-
que un creciente namero de Bacteroidesy C. difficile
muestran resistencia.

° En lineas generales, los antibi6ticos activos sobre
la practica totalidad de estos gérmenes son: los be-
talactamicos asociados a inhibidores de las betalac-
tamasas, imipenem, meropenem y cloranfenicol.

*  Penicilinas, meropenem, metronidazol y cloranfe-
nicol son especialmente utiles en las infecciones
del SNC, por su facilidad en cruzar la barrera he-
matoencefalica.

*  En los abscesos cerebrales es obligado el uso aso-
ciado de antibioticos de espectro diverso, como
Penicilina G, metronidazol y ceftriaxona; del mis-
mo modo que en las infecciones intraabdominales
(ampicilina, clindamicina y gentamicina), aunque
puede ser también efectiva una monoterapia con
imipenem.

e En las infecciones pulmonares necrotizantes o
abscesiformes, la clindamicina ha mostrado una
eficacia superior a la penicilina y al metronidazol;
pero deben asociarse a penicilina G, amoxicilina-
clavuldnico o ampicilina-sulbactam.

*  En los orificios de insercion de piezas tipo “pier-
cing” pueden originarse infecciones por anae-
robios (Peptostreptococcus, Prevotella), inicas o aso-
ciadas a aerobios. La retirada del adorno y un
tratamiento topico pueden conllevar la curacion;
pero la frecuente presencia de signos sistémicos
obliga a una antibioticoterapia general (amoxici-
lina-clavulanico, clindamicina).

*  En la mayoria de infecciones localizadas suele ser
suficiente el tratamiento con un unico antibiético.

* En la tabla 2.4 se recuerdan los antimicrobianos
mas eficaces. Al elegirlos, deberd siempre tenerse
presente la posible copatogenicidad de organis-
mos aerobios. Periédicamente, sobre todo en el
ambito nosocomial, deben revisarse los patrones
de sensibilidad a los antibi6ticos.

La antibioticoterapia se prolongara como minimo
10 dias; en abscesos pulmonares, hasta 3 o 4 semanas y
en osteoartritis y abscesos cerebrales, de 6 a 8 semanas.

Las recidivas no son infrecuentes. Es imprescindible el
drenaje quirurgico, desbridamiento o extirpaciéon de
todo foco supurado. Pueden ser beneficiosos, segin
distintas localizaciones, el oxigeno hiperbdrico, la apli-
cacion de H,O, y la irrigacion de focos profundos des-
bridados con suero salino fisiol6gico.

La colitis seudomembranosa serd tratada por via
oral durante un minimo de 10 dias con vancomicina
(40 mg/kg/dia/6horas, maximo 500 mg/dia) o metro-
nidazol (30 mg/kg/dia/6h, maximo 2g / dia). El me-
tronidazol intravenoso puede también ser eficaz. Como
terapéutica coadyuvante puede ser util la resincolesti-
ramina, que neutraliza la citotoxina del C. difficile (360
mg/kg/dia, maximo 16 g/dia en 4 dosis). La intoxica-
cién alimentaria por C. perfringens suele exigir unica-
mente unos adecuados aportes hidroelectroliticos; los
antibi6ticos no estan indicados.

Botulismo

El botulismo es una enfermedad neuroparalitica pro-
vocada en los humanos por las neurotoxinas A, B, Eo F
elaboradas por Clostridium, casi exclusivamente por C.
botulinum aunque también, de forma ocasional, por C.
baratiiy C. butyricum. Son bacilos anaerobios gramposi-
tivos formadores de esporas, presentes en el polvo de
suelos, a través del cual pueden diseminarse y alcanzar
productos agricolas, como vegetales o miel. Las toxi-
nas llegan por via sanguinea a las sinapsis colinérgicas
de nervios craneales y periféricos, se unen irreversible-
mente a ellas por mecanismos enzimaticos y bloquean
la liberacion de acetilcolina. Segiin su modo de adqui-
sicion natural se distinguen 4 tipos; los dos primeros
constituyen procesos toxicos y los dos restantes verda-
deras infecciones.

Botulismo alimentario. Por ingestion de alimentos mal
cocinados o conservados, en los que se produjo una
germinaciéon y multiplicacién de esporas productoras
de neurotoxinas. Es el botulismo cldsico, provocado
tradicionalmente por alimentos envasados de elabora-
cion casera, pero también servidos en restaurantes o
comercializados. Es raro en ninos.

Botulismo de las heridas. Resulta de la produccion de
toxinas en heridas o tejidos traumatizados, ain en au-
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Tabla 2.4. Infecciones anaerobias. Antibioticoterapia

Antibioticos
Betalactamicos

Penicilina G sddica

Ampicilina

Amoxicilina-clavulanico

Ampicilina-sulbactam

Piperacilina-tazobactam
Cefoxitina
Carbapenemes

Imipenem

Meropenem
Lincosaminas

Clindamicina

Anfenicoles

Cloranfenicol

Nitroimidazoles

Metronidazol

Glicopéptidos
Vancomicina
Macrélidos

Claritromicina

Susceptibilidad documentada

Cocos Gram +. Clostridium,
Veillonella, Fusobacterium
(no F nucleatum)

Id. penicilina G

Cocos Gram +y Gram -.
Clostridium. Bacilos Gram -

Id

Id

B. fragilis. Resto bacilos Gram -

Bacteroides. Resto anaerobios
(excepto C. difficile)

Id

Bacteroides. Cocos Gram +.

Prevotella. Fusobacterium
(excepto F varium)

Bacteroides. Resto bacilos
Gram -. Cocos Gram +

Bacteroides. Resto bacilos Gram -.

Enterobacterium. C. difficile

C. difficile

Actinomyces, Propionobacterium

Eubacterium. Fusobacterium

Prevotella. Porhhyromonas

IM. Via intramuscular; IV: via intravenosa; VO: via oral.

Dosis kg/dia

100.000 — 400. 000 U

200 - 400

40 - 45 mg de amoxicilina

100 — 300 mg de ampicilina

50 mg de ampicilina

240 mg de piperacilina

100 — 200 mg
60 - 100 mg
60 — 120 mg
20-40 mg
10 - 20 mg
50 - 100 mg
30 mg
15 -35 mg
40 mg
15 mg

Via (interalos h)

IV (4)

IV (6)
VO (8)

IV (6-8)
VO (8 -12)
IV (6 -8)
IV/IM (4 - 6)

IV/IM (6)

IV (8)

IV (6-38)
VO (6 - 8)

IV (6)

IV (6)
VO (6)

VO (6)

VO (12)
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sencia de heridas abiertas, colonizados por esporas. Su
presentacion es excepcional en la edad infantil, predo-
minando en adolescentes.

Botulismo del lactante. Afecta a ninos menores de 12 me-
ses, especialmente en el primer semestre de vida (mas
del 90% de los casos). Las neurotoxinas implicadas son
sobre todo de los tipos Ay B. Se producen en el intes-
tino por esporas ingeridas, aunque su procedencia se
desconoce en la mayoria de ocasiones; el consumo de
miel es el mecanismo mds a menudo incriminado (15%
de casos), responsabilizandose también a la ingestion
de particulas contaminadas con esporas depositadas en
el suelo o polvo de la casa. La colonizacién y germina-
cion intraluminal de esporas podrian verse favorecidas
por ciertas caracteristicas locales transitorias presentes
en lactantes, como insuficiencias de la microflora com-
petitiva normal o una hipomotilidad intestinal; el mo-
mento del destete tras una lactancia materna exclusiva
podria constituir una de estas situaciones, al modificar-
se la flora intestinal.

Botulismo de origen indeterminado. Afecta a mayores de 1
ano sin que sea posible implicar un origen alimentario
o traumatico. Incluiria formas equivalentes al botulis-
mo del lactante, posibilitadas por ocasionales deficien-
cias locales de los factores gastrointestinales fisiologi-
camente encargados de neutralizar el crecimiento de
las esporas. Suele asociarse al uso de antibiéticos y a
enfermedades, anomalias (diverticulo de Meckel) o in-
tervenciones quirdrgicas del tracto digestivo; ha sido
descrito en postrasplantados de médula 6sea.

Al margen de estos mecanismos, deben hoy ser
consideradas posibles formas debidas al uso inapropia-
do de toxina botulinica con fines terapéuticos o a su
inhalacién aerosolizada en potenciales acciones biote-
rroristas.

Diagndstico

Diagnéstico clinico. El botulismo se caracteriza por la
aparicion, brusca o gradual, de paralisis flacidas simé-
tricas de progresion descendente. El botulismo del lac-
tante se manifiesta insidiosamente, después de un pe-
riodo de incubacién de 3 a 30 dias. Suele inaugurarse
con un llamativo estrenimiento, de 3 o mas dias de du-

racion, al que siguen signos de disfunciéon autonémica:
sequedad bucal, midriasis, atonia vesical. A los pocos
dias o semanas, se anaden letargia, hipotonia y paralisis
flacidas simétricas descendentes, con afectacion inicial
de pares craneales (disminucion del reflejo de succion,
del llanto y la deglucién, paralisis facial), posible insu-
ficiencia respiratoria posterior y, por ultimo, paresia de
las extremidades inferiores, con hiporreflexia. No hay
fiebre, en ausencia de sobreinfecciones. Un incremen-
to ponderal o la aparicién de edemas puede traducir
una produccién excesiva de hormona antidiurética
(ADH). Son posibles formas frustradas, atipicas o rapi-
damente progresivas con riesgo de muerte subita.

El botulismo alimentario y el de las heridas se ins-
taura después de un periodo de incubacion de 12 a 48
horas y de 4 a 14 dias, respectivamente. Se inicia con
cefalea y letargia, sin fiebre, seguidas abruptamente de
pardlisis flacidas simétricas con el caracteristico patréon
descendente, que cuando alcanzan los musculos respi-
ratorios pueden provocar su insuficiencia. Si su origen
es alimentario, les preceden a menudo sintomas gas-
trointestinales: nduseas, vomitos. Si surge de una heri-
da, puede haber supuracion local y fiebre.

Diagnostico etiolégico. En el botulismo del lactante, se
consigue mediante el aislamiento del Clostridium o la
deteccion biolégica de la toxina en heces, en las que
persisten hasta 4 o 5 meses. En las restantes formas, se
basara en la demostracién de la neurotoxina en mues-
tras del paciente: aspirado gastrico, heces, secrecion de
heridas, exudados. En el botulismo alimentario puede
reconocerse la toxina en los alimentos implicados y en
un suero precoz.

Los examenes convencionales son normales o ne-
gativos. En el botulismo del lactante, el electromiogra-
ma puede evidenciar un “patrén BASP” (potenciales
de accion de unidad motora muy abundantes, de breve
duracién y pequena amplitud) y un incremento de los
potenciales evocados musculares tras la estimulacion
nerviosa a alta frecuencia.

Diagnostico diferencial. El botulismo del lactante de-
be distinguirse sobre todo de sepsis, metabolopatias y
enfermedades neuromusculares primarias; en casos de
evolucion fulminante, de una muerte subita verdadera.
En los otros tipos, se plantea con la mastemia gravis,
el sindrome de Guillain-Barré y ciertas intoxicaciones.
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Tratamiento

Se basa en distintas medidas, a aplicar segun los dife-
rentes tipos de botulismo.

B Medidas de soporte. Son fundamentales. En especial
en la forma del lactante, cuyos trastornos respiratorios
pueden exigir una estricta monitorizaciéon ante la posi-
ble necesidad de intubacién endotraqueal, ventilacion
asistida, alimentacién parenteral, etc.; su aplicaciéon
precoz suele permitir una recuperacion total en 2 a 3
meses.

B Anuibioticoterapia. En lineas generales, estard so6lo
indicada para el tratamiento de infecciones bacteria-
nas secundarias. En el botulismo de las heridas, puede
considerarse el uso de antibi6ticos parenterales, como
penicilina G o metronidazol. Los aminoglucésidos es-
tan contraindicados en el botulismo del lactante, pues-
to que podrian potenciar el bloqueo neuromuscular
provocado por la toxina.

B Antitoxina botulinica equina heptavalente. Recien-
temente disponible en los CDC (“Centers for Disease
Control and Prevention”), de EE UU, contiene an-
ticuerpos frente a los siete tipos conocidos de toxina
botulinica (A-G). Esta Indicada en los botulismos ali-
mentario y de las heridas. Debe administrarse con la
maxima precocidad posible, por via intravenosa, para
neutralizar las toxinas en el suero antes de su irreversi-
ble union neuronal. Al indicarla, deberan tenerse bien
presentes posibles reacciones de hipersensiblidad. No
es util en el botulismo del lactante, dada la practica au-
sencia de toxina en el suero de los pacientes afectos.
Puede obtenerse el producto y las instrucciones para
su uso a través del TIf. 770-488-7100 o en http://www.
bt.cdc.gov/agent/botulism

B nmunoglobulina antibotulinica humana (Baby BIG).
Es especifica para el tratamiento del botulismo del lac-
tante causado por las toxinas Ay B de C. botulinum. Se
administra en dosis tinica endovenosa, lo antes posible
para prevenir el bloqueo neuromuscular. Esta disponi-
ble en el Departamento de Salud Publica de California
(TIf. 510-231-7600 o http:// www.infantbotulism.org/).

B Cirugia. Es imperativo el desbridamiento e irriga-
cion de las heridas sospechosas de albergar esporas.

Profilaxis. Se basa en impedir la entrada de esporas y
toxinas en el organismo. Esto incluye una adecuada
preparacion y coccion de los alimentos y un buen trata-
miento de las heridas. Se desaconsejara la ingestion de
miel cruda antes de los 12 meses de edad; la lactancia
materna sigue ofreciendo mas beneficios que riesgos
en este caso, previniendo las formas precoces y graves
de botulismo del lactante.
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ASPERGILOSIS.
ASPERGILOSIS PULMONAR

S. Gartner ¢ L. Rivera ® N. Cobos

La aspergilosis pulmonar comprende un grupo de en-
fermedades cuyo agente etiol6gico implica a las espe-
cies del género Aspergillus. Las principales entidades
son:

1) Aspergiloma pulmonar (saprofitica)
2) aspergilosis invasora pulmonar

3) aspergilosis broncopulmonar alérgica
4) asma aspergilar

5) alveolitis alérgica extrinseca.

Las especies de Aspergillus se caracterizan por te-
ner hifas septadas hialinas. Se encuentran ampliamen-
te distribuidas en todo el medio ambiente y durante
todo el ano, con altas concentraciones en otono, por
la eficiente dispersion de las conidias (unidades de re-
produccion sexual) y su gran poder de adaptacion a di-
ferentes sustratos (suelos, tierra de mesetas, graneros,
excrementos de animales, construcciones, humedad,
polvo, etc.). Son hongos oportunistas y patogenos ac-
cidentales. Han sido reconocidas mas de 300 especies.
Las entidades infecciosas son producidas por A. fumi-
gatusy A. flavus, A. nigery A. terreus que han emergido
como patogenos en pacientes inmunocomprometidos.

La inhalacién de las conidias o esporas que son de
diametro pequeno (2-3 pm), pueden invadir la mucosa
nasal, los senos paranasales, oidos, e incluso alcanzar
las vias aéreas terminales y espacios alveolares, colo-
nizando asi el tracto respiratorio tanto superior como
inferior y, en consecuencia, desarrollar la enfermedad
infecciosa segun el estado inmunolégico local o gene-
ral del huésped y de la arquitectura del pulmén, entre
otros factores, y no a la intensa exposicion al hongo. La
colonizacién broncopulmonar ocurre con mayor fre-
cuencia en ninos afectados de asma, bronquiectasias,
fibrosis quistica y discinesia ciliar primaria.

Pacientes con cavidades preexistentes pueden de-
sarrollar el aspergiloma, los inmunocomprometidos y
con alteracion en sus neutréfilos o macréfagos son alta-
mente susceptibles a la aspergilosis invasiva, los pacien-

tes inmunocomprometidos o con alteraciones de las
defensas locales del pulmén pueden desarrollar una as-
pergilosis semiinvasora, los trasplantados pueden pre-
sentar una traqueobronquitis aspergilar, y los pacientes
con asma croénica y fibrosis quistica, que reaccionan an-
te el poder alergénico del hongo, pueden producir una
forma grave de alergia conocida como Aspergillosis
broncopulmonar alérgica. Algunos pacientes atopicos
asmaticos IgE dependientes responden inmunolégica-
mente a la exposicion de antigenos de Aspergillus, pre-
sentando el asma aspergilar, y algunos pacientes at6opi-
cos 0 no, expuestos a la inhalacién masiva de esporas,
pueden desarrollar una alveolitis alérgica extrinseca.

Aspergilosis saprofitica o por colonizacion
(aspergiloma)

La colonizacién por Aspergillus de las vias aéreas en pa-
cientes con cavidades preexistentes como consecuen-
cia de quistes congénitos pulmonares, tuberculosis,
fibrosis quistica, cualquier enfermedad que produzca
una cavitacion pulmonar, representa un factor de ries-
go para formar un aspergiloma (bola de hongo). La au-
sencia de defensas locales, sobre todo los macréfagos,
como consecuencia de la reepitelizaciéon de la cavidad
residual permite la germinacién de las esporas. Crece
el hongo y realiza su ciclo evolutivo, sin invadir ni danar
el parénquima subyacente y sin diseminacién por via
hematica. Esta entidad difiere de las lesiones cavitadas
observadas en la aspergilosis necrotizante cronica o la
pulmonar invasora, en donde el Aspergillus participa en
el proceso inflamatorio, con formacién de cavidades
por necrosis histica local e invasion del tejido adyacen-
te necroético. Las especies mads frecuentes aisladas son
A. fumigatus, seguido del A. flavus, A. nidulans y A. niger.

Diagnostico

Diagnostico clinico. El sintoma principal es la hemop-
tisis, que puede ser leve, recurrente o comprometer la
vida del paciente, como resultado de la invasién local
de los vasos sanguineos, por friccion mecanica o por
una toxina liberada por el hongo. Sintomas inespeci-
ficos como la tos crénica, el malestar general, la fiebre
e hiporexia. En la radiografia de térax se observa una
masa opaca redonda u oval, rodeada de un halo aéreo
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en forma de semiluna (signo de Monod), la mayoria
de las veces se localiza en los 16bulos superiores o seg-
mentos superiores de los lI6bulos inferiores. Es comun
el engrosamiento de la pleura adyacente, y menos fre-
cuentes los niveles hidroaéreos que denotan hemorra-
gia, infeccién bacteriana concomitante o licuefacciéon
de la masa micética.

El aspergiloma puede permanecer estable, cursar
de forma asintomatica, aumentar de tamano o resolver-
se espontaneamente en anos.

Diagnostico diferencial. Incluye abscesos pulmonares
bacterianos o tuberculosos, quistes hidatidicos compli-
cados o micetomas debidos a otros hongos.

Diagnéstico etiologico. El cultivo de esputo es ttil pero
s6lo da positivo en la mitad de los pacientes. Ademas se
debe interpretar con precaucion debido a la concentra-
cioén de especies de Aspergillus en el ambiente. Los test
serolégicos demuestran anticuerpos IgG precipitantes
contra antigenos de Aspergillus en el 100% de los casos
de aspergiloma. La prueba cutdnea con antigenos de
Aspergillus tiene poca utilidad diagnoéstica. Solo alrede-
dor del 50% de los casos muestran una reaccién positi-
va de tipo inmediata, y puede aparecer respuesta tardia
de manera esporadica.

En cuanto a las pruebas diagnésticas en base a la
deteccion de antigenos, la del galactomanano es rela-
tivamente la mas especifica, 89%, con una sensibilidad
del 71%.

Tratamiento

El tratamiento con anfotericina B es discutible, debido
a que la penetracion del farmaco en la masa micoética
es escasa. El itraconazol por via oral ha dado resultados
esperanzadores con lisis del hongo, negativizaciéon de
las precipitinas sanguineas y pocos efectos secundarios.
El voriconazol, de la 2° generacion de azoles, ha de-
mostrado mayor eficacia que el itraconazol en ensayos
clinicos.

La reseccioén quirurgica es el tratamiento definiti-
vo, pero tiene un alto indice de complicaciones tales
como hemorragias, fistulas broncopleurales e incluso
mortalidad. Debe ser considerada cuando no hay res-
puesta a la terapéutica médica antifingica o en pacien-

tes con enfermedades pulmonares subyacentes e inmu-
nocomprometidos sintomdticos o hemoptisis masivas.

Las posibles terapias adicionales incluyen la radio-
terapia, la administraciéon de agentes antiftiingicos intra-
cavitarios o endobronquiales y antifiingicos nebulizados.

En definitiva, en muchos de los casos, la observa-
cion y conducta expectante sin intervencion es lo ade-
cuado. A veces se produce la muerte espontanea del
hongo y lisis subsiguiente del micetoma.

Aspergilosis pulmonar invasora (API)

Es una infeccién oportunista devastadora y potencial-
mente letal que afecta usualmente a pacientes inmu-
nocomprometidos, con neutropenia, disfuncién de
neutréfilos y/o macréfagos, sometidos a quimioterapia
citotoxica o tratamiento crénico con altas dosis de corti-
coides, trasplantados de médula 6sea u otros 6rganos, o
inmunodeficiencia adquirida o congénita, asi como los
que tienen una enfermedad pulmonar crénica preexis-
tente. E1 A. fumigatus es el responsable de mas de la mitad
de los casos, seguido por el A. flavus. Frecuentemente se
considera una enfermedad nosocomial, la inhalacion de
esporas presentes en el aire por un huésped susceptible,
puede deberse a materiales o sistemas de ventilacion
contaminados o la demolicién y construccién, aunque
los recuentos de esporas en las salas hospitalarias varia
sin razén aparente o en respuesta a brotes espordadicos
de actividad en el medio ambiente, como la limpieza
con aspirador o por otros medios.

El 6rgano comunmente afectado es el pulmon,
seguido del tracto respiratorio superior (senos parana-
sales y mucosa nasal). La traqueobronquitis ulcerativa
ha sido recientemente reconocida como una entidad
clinica producida por Aspergillus en pacientes con sida
o trasplantados de pulmoén.

Una vez que las esporas de Aspergillus llegan al
tracto respiratorio inferior germinan y se transforman
en hifas invasivas. Esto ocurre si las condiciones loca-
les (macréfagos alveolares, leucocitos mononucleares y
monocitos) lo permiten. La funcién de los macréfagos
alveolares es ingerir y destruir las esporas, mientras los
leucocitos y monocitos destruyen a las hifas. Inmuno-
légicamente, la neutropenia es el factor de riesgo mas
importante para la infeccién invasora, tanto su intensi-
dad como su duracion.
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Diagnostico

Diagnéstico clinico. La clinica es muy variable e ines-
pecifica, y puede atribuirse a la infecciéon por otros
patégenos. El compromiso pulmonar es rapido y pro-
gresivo. La presentacion usual es la fiebre persistente e
infiltrados pulmonares que no responden a la terapia
antibiética convencional. Puede haber disnea y tos no
productiva. El dolor toracico es un sintoma que puede
indicar hemorragia o infarto pulmonar, producto de
la invasiéon del hongo a los vasos sanguineos, aunque
la hemoptisis no es frecuente. En mas de la mitad de
los casos las infecciones bacterianas simultdneas y por
otros hongos estan asociadas a la neumonia por Asper-
gillus. El patégeno asociado mas comun es la candida,
seguida de especies de enterobacteria y pseudomonas.
La diseminacién ocurre por via hematoégena por la ca-
pacidad del hongo de invadir los vasos sanguineos, con
formacion de trombos.

Los hallazgos radiolégicos no son especificos, ya
que otras infecciones o condiciones pueden producir
imagenes similares. Frecuentemente se describen in-
filtrados parcheados, ubicados en cualquier 16bulo del
pulmoén. Si progresa la enfermedad, se producen infar-
tos con densidades bien definidas en forma de cuna.
A la hora de valorar la afectacién pulmonar, la tomo-
grafia computarizada (TC) de térax es el método de
imagen de eleccion. Los hallazgos en la TC incluyen
el signo del halo o de la media luna de aire (drea clara
alrededor de la lesion nodular), causada por el edema
o hemorragia alrededor de la zona isquémica. En eta-
pas mas avanzadas se aprecia el signo crescente (zona
crescente en la periferia del nédulo pulmonar, como
causa de la contraccién del tejido infartado). Cuando
la neutropenia se resuelve, el drea puede cavitarse y de-
jar la apariencia de bola de hongo.

Diagnostico etiolégico. El diagnéstico requiere la iden-
tificacién histopatolégica del hongo. El cultivo de espu-
to es poco sensible y especifico, porque se ve la coloni-
zacion en el tracto respiratorio sin haber enfermedad
invasora. Para mejorar la especificidad y sensibilidad de
los cultivos, se usan cultivos de la mucosa nasal que son
moderadamente sensibles y especificos. En el lavado
broncoalveolar (BAL) tanto la citologia como el cultivo
y la deteccion de antigenos son de primera linea para
el diagnostico. A veces, se requerird la biopsia a cielo
abierto.

La deteccion de anticuerpos contra Aspergillus es
de valor limitado, probablemente por el estado de afec-
tacion inmune de los enfermos comprometidos. En
cuanto a la detecciéon de antigenos, la determinacion
del galactomanano (componente de la pared celular
fangica) es relativamente la mas especifica, 89%, con
una sensibilidad del 71%. Hay situaciones que pueden
dar falsos positivos como son el uso de antibi6ticos co-
mo la piperacilina-tazobactam o los betalactimicos, en-
tre otros. La deteccion de galactomanano en el lavado
broncoalveolar (BAL) parece ser mas sensible que la
deteccién en suero.

La reaccién de cadena polimerasa (PCR) también
se utiliza para el reconocimiento del A. fumigatus aun-
que esta en fase de investigacion. Entre las ventajas esta
la rapidez y entre las limitaciones podemos mencionar
la falta de métodos estandarizados y la dificultad para
discernir entre colonizacioén y enfermedad en algunos
casos, por lo que se estan realizando estudios mas pro-
fundos.

Tratamiento

El tratamiento y su duracién no han sido claramente de-
finidos, y dependerdn de la extension de la enfermedad,
del estado inmune del paciente y de la evolucion. Como
la enfermedad tiene un curso rapido, especialmente en
ninos leucémicos inmunocomprometidos, se aconseja
empezar la terapia prontamente, ain de manera empi-
rica, si la clinica asi lo sugiere. Se deben instaurar altas
dosis de anfotericina B (1-1,5 mg/kg/ dia) por via en-
dovenosa, hasta alcanzar por lo menos la dosis minima
total que es de 30 mg/kg, con especial cuidado con los
efectos secundarios que se describen como son la nefro-
toxicidad en primer lugar, la flebitis, la hipopotasemia,
la hipomagnesemia y la anemia. Como terapia adyuvan-
te se indica el uso de transfusiones de granulocitos, fac-
tores estimuladores de crecimiento de colonias, o inter-
feron-g, para compensar la neutropenia.

El uso de nuevos agentes antifingicos como la
anfotericina B liposomal, fluconazol e itraconazol oral
representa una alternativa valiosa, sobre todo en los
pacientes con alteracion de la funcion renal. En la ac-
tualidad el voriconazol es mas eficaz que la anfoterici-
na By es el tratamiento de eleccién en la aspergilosis
invasora. La dosis recomendada es de 6 mg/k/ cada
12 horas las 2 primeras dosis y después 4 mg/k cada 12
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horas, endovenoso. Dosis orales en ninos de 2-11 anos
de 7 mg/kg dos veces al dia sin dosis de carga. En los
mayores de 11 anos usar dosis de adultos, o sea 200 mg
dos veces al dia. Se recomienda monitorizar niveles en
sangre para evitar toxicidad del firmaco y asegurarse
niveles en rango terapéuticos. En caso de resistencia al
voriconazol se puede utilizar la anfotericina liposomal
(menos nefrotoéxica que la B), la caspofungina y nuevos
farmacos antifingicos como las equinocandinas. En la
actualidad hay datos clinicos que avalan el tratamien-
to combinado de voriconazol con caspofungina, y se
estan realizando estudios con la anidulafungina (una
equinocandina), pero no se dispone de datos fiables en
pediatria en estos momentos.

En cuanto a los efectos adversos, los azoles tienen
reacciones cruzadas con las enzimas del citrocromo
P-450 y podrian explicar las interacciones farmacol6-
gicas. Todos los azoles pueden causar hepatotoxicidad
que incluye alteraciones de las enzimas hepaticas, e
hiperbilirrubinemia, reversibles con la suspension del
tratamiento. Las equinocandinas son mejor toleradas.

La duracién del tratamiento es controvertida.
Muchos autores coinciden en que el tratamiento debe
continuar hasta que la neutropenia se recupere, los cul-
tivos sean negativos, y la clinica y anormalidades radio-
l6gicas se resuelvan. La reseccion quirdrgica no esta in-
dicada en pacientes seriamente enfermos. Se considera
en aquellos donde la lesion se localiza cerca del me-
diastino, por el riesgo tan alto de hemorragia pulmo-
nar fatal, en los que tienen un foco residual después de
una terapia antifingica inicial, y en los que tienen una
lesion cavitaria que produzca una hemorragia masiva.

En el huésped susceptible es muy importante la
prevencion, reduciendo en lo posible la duracién del
defecto en sus defensas, evitando la exposicion a las
esporas y mejorando los sistemas de filtracion de aire
de los hospitales, aunque la instalaciéon de sistemas de
flujo de aire laminar es una solucién costosa. La qui-
mioterapia profildctica antimicética se esta basando en
el uso de aerosol nasal con anfotericina B. Por ahora la
estrategia mas razonable es la terapéutica precoz empi-
rica con anfotericina B, ante la sospecha clinica.

Aspergilosis pulmonar semiinvasora

Llamada también aspergilosis necrotizante croénica,
es un proceso en el cual la inhalacion del Aspergillus

provoca una invasiéon local del pulmén que lleva a su
destruccion, pero no hay diseminacién a otros 6rganos.
Al igual que la invasora, afecta a pacientes con inmu-
nosupresion o alteraciones de los mecanismos defen-
sivos locales pulmonares. Algunos autores opinan que
la aspergilosis necrotizante crénica o semiinvasora y la
aspergilosis pulmonar invasora pueden ser la evolucion
del mismo proceso patologico.

Diagnéstico clinico. La clinica se presenta de forma
lenta con tos, expectoracion y disnea. Ademas son fre-
cuentes la pérdida de peso, la fiebre y la leucocitosis.
En la radiografia se pueden observar infiltrados a pre-
domino apicales y posteriormente puede aparecer una
cavidad con la imagen del hongo en su interior.

El diagnoéstico definitivo se realiza mediante el ais-
lamiento del hongo en las muestras de BAL o de los
aspirados de secreciones bronquiales obtenidos por
broncoscopia. El analisis histolégico del tejido pulmo-
nar pone en evidencia la destruccion del tejido pulmo-
nar por la presencia invasiva del Aspergillus.

Tratamiento

El tratamiento con anfotericina B es bueno, pero en la
actualidad el voriconazol o el itraconazol son de elec-
cion.

Traqueobronquitis aspergilar

La traqueobronquitis aspergilar es una enfermedad
casi exclusiva de los pacientes con trasplantes de o6r-
ganos s6lidos (fundamentalmente de pulmoén y co-
razén) y de los pacientes con sida. La presencia de
hifas de Aspergillus en la membrana basal de la via
aérea provoca intensa inflamacién, ulceras con pro-
duccién excesiva de moco y de seudomembranas que
se sitian preferentemente en la suturas del 6rgano
trasplantado.

Diagnéstico clinico. La clinica se inicia de forma insi-
diosa y posteriormente el paciente presenta fiebre, tos
productiva y raramente expectoracion hemoptoica o
disnea. La radiografia puede ser normal o demostrar
la presencia de areas de aumento de densidad peri-
bronquial. El diagnéstico se realiza mediante la visua-
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lizacién broncoscoépica de las lesiones y los hallazgos
anatomopatolégicos.

El diagnoéstico definitivo se realiza mediante el ais-
lamiento del hongo de las lesiones necroéticas traqueo-
bronquiales.

Tratamiento

El tratamiento incluye anfotericina B endovenosa y ne-
bulizada. Se puede utilizar la combinacién de voricona-
zol y caspofungina.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA)

Es una enfermedad de reaccién de hipersensibilidad
pulmonar, aguda, crénica o recurrente, descrita como
una forma grave de alergia inducida por Aspergillus. La
ABPA es relativamente rara en ninos. Se presenta gene-
ralmente en pacientes asmaticos o con fibrosis quistica.
El agente causal es el Aspergillus fumigatus.

Se origina por la colonizacion del arbol traqueo-
bronquial con conidias de Aspergillusy por la respuesta
inmunolégica local, desencadenada por el huésped.
No estd claro si las esporas micéticas permanecen
atrapadas dentro de la luz bronquial debido al moco
anormalmente espeso o si son los hechos inmunolégi-
cos locales los que contribuyen al atrapamiento de las
esporas. Al germinar las conidias liberan gran cantidad
de antigenos, estimulando la producciéon de anticuer-
pos IgE, IgG e IgA. La respuesta inflamatoria es debida
a la IgE que provoca una reaccion de hipersensibilidad
tipo I inmediata, y a la IgG que conduce a la formacién
de inmunocomplejos y reaccion tipo III de Arthus. Los
mediadores inflamatorios de los mastocitos sensibiliza-
dos causan edema bronquial, broncoespasmo y acumu-
lacién de eosinofilos. La reaccién intensa inflamatoria
produce lesién bronquial, bronquiectasias y, si progre-
sa, fibrosis pulmonar.

Diagnostico
Diagnéstico clinico. La mayoria de los pacientes tienen

sibilancias, usualmente refractarias a la terapéutica

con broncodilatadores, tos cronica, anorexia, malestar

general, fiebre y expectoraciéon de tapones de moco
manchados con sangre. En los pacientes con fibrosis
quistica aparece un empeoramiento de su funcién pul-
monar; la capacidad total pulmonar, la capacidad vital,
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
y la capacidad de difusiéon del monoéxido de carbono
disminuyen. Al examen fisico muestran signos de en-
fermedad pulmonar crénica de la fibrosis quistica o
del asma como son la hiperaireacion pulmonar, los si-
bilantes espiratorios, la tos productiva y los estertores
localizados sobre las vias aéreas de consolidacion. Los
criterios clinicos para el diagnostico de ABPA los pode-
mos dividir en primarios y secundarios (tabla 2.5), aun-
que en los ninos con fibrosis quistica muchos de estos
criterios ya estan presentes por su enfermedad de base.

Tabla 2.5. Diagnéstico de la aspergilosis
broncopulmonar alérgica

Criterios primarios
1. Eosinofilia sanguinea periférica ( > 400 totales )

2. Test cutaneo inmediato positivo (+) para
Aspergillus fumigatus

3. IgE sérica total elevada ( >800 U/mL )

4. IgE especifica contra Aspergillus elevada
(>3U/mL)

5. 1gG especifica elevada ( > 0,450 )

Criterios secundarios

1. Cultivo de esputo positivo (+) a Aspergillus
2. Enfermedad bronquial obstructiva

3. Test cutaneo tardio positivo (+) a Aspergillus
4

Rx de térax: bronquiectasias centrales en
I6bulos superiores e infiltrados o atelectasias
nuevas

5. Deterioro de las pruebas funcionales
respiratorias

Con la presencia de 4 6 mas criterios primarios, mas uno
0 mas criterios secundarios, se establece el diagnéstico de
ABPA.

Diagnostico diferencial. Diversas entidades se pueden
confundir con la ABPA: incluyen las neumonias virales
o bacterianas, el paciente asmatico atopico con atelec-
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tasia y tapones de moco con un control inapropiado,
la aspiracién de cuerpo extrano, la fibrosis quistica sin
ABPA, el sindrome de cilios inmoviles, la tuberculosis
con eosinofilia y la alveolitis alérgica extrinseca.

Patterson y colaboradores sugieren su clasificacion
en 5 estadios clinicos. El estadio I o fase aguda se carac-
teriza por la presencia de broncoespasmo, eosinofilia,
infiltrados pulmonares, reacciéon cutanea inmediata
y tardia con antigenos de Aspergillus positivo y un au-
mento de la IgE sérica total. Se debe instaurar la tera-
péutica con corticoides y broncodilatadores. Después
de la terapéutica correcta, los infiltrados se aclaran, los
sintomas se reducen, mejora la funcién pulmonar, y
los valores de IgE sérica total disminuyen. EI paciente
entra en el estadio II o de remision, la dosis de los cor-
ticoides debe reducirse progresivamente en esta fase,
el paciente puede permanecer en una remision pro-
longada o puede entrar en una fase de exacerbaciéon
de los sintomas, con el empeoramiento de la funcién
pulmonar y aumento de los niveles de IgE séricos tota-
les, siendo el estadio III o de exacerbacion de la enfer-
medad. El estadio IV se alcanza cuando el paciente se
hace corticodependiente para controlar y prevenir las
exacerbaciones. El estadio V es la fase de enfermedad
fibrética, y del panal de abeja, donde la respuesta a la
corticoterapia es escasa o nula y la fibrosis pulmonar
puede progresar hacia el cor pulmonar e hipertension
pulmonar.

La radiologia evidencia infiltrados pulmonares
triangulares o parcheados, homogéneos, ubicados co-
munmente en los I6bulos superiores. La impactacion
de moco e inflamacién de las vias aéreas puede causar
obstrucciéon completa del bronquio y conducir a ate-
lectasias. El bronquio impactado e inflamado puede
aparecer en la radiografia de térax como una sombra
en racimo de uvas, dedo de guante o V invertida. Las
reacciones inflamatorias dentro de las vias aéreas cau-
san dilatacion bronquial y engrosamiento de las pare-
des bronquiales que se ven como lineas paralelas, railes
de tren o anillos que representan bronquiectasias. Las
bronquiectasias saculares proximales o centrales son
bastante especificas de la ABPA.

Diagnéstico etiolégico. Las precipitinas o anticuerpos
contra el Aspergillus son débilmente positivas. Uno de
los examenes mas utiles son los niveles de IgE séricos
totales. El valor generalmente es mayor de 1000 U/
mL, y es importante para el control del paciente y su

pronéstico, aunque hay que recordar que muchos pa-
cientes con fibrosis quistica sin ABPA tienen niveles
elevados de IgE, probablemente por ser también pa-
cientes atopicos. La presencia de eosinofilia en sangre
periférica y esputo sugiere ABPA y es uno de los crite-
rios primarios de diagnostico. El cultivo de A. fumigatus
en el esputo es un criterio secundario debido al alto
porcentaje de individuos con fibrosis quistica sin ABPA
con cultivos positivos de sus esputos por colonizacién
del Aspergillus, aunque el cultivo negativo no descarta el
ABPA. Se han descrito dos tipos de reacciones cutaneas
a los antigenos de Aspergillus, la inmediata o tipo I que
ocurre dentro de los 15-30 minutos y es altamente sen-
sible, y la reaccion tardia (reaccion de Arthus), descrita
como una lesion hemorrdgica que ocurre 4 a 10 horas
después de la provocacion.

Tratamiento

La terapéutica a elegir son los corticoides por via oral,
la forma inhalada es ineficaz, aunque existen traba-
jos que apoyan las altas dosis de corticoides inhalados
asociados con los corticoides por via oral. La dosis de
prednisona es de 1 a 2 mg/kg/dia cada manana. La do-
sis se mantiene hasta que se presente la mejoria clinica
inicial, radiolégica o de las pruebas respiratorias fun-
cionales de la fase aguda, que representa alrededor de
2 a 4 semanas. El objetivo es controlar la respuesta in-
flamatoria del huésped. Después, se mantiene la dosis
a dias alternos durante 3 meses y se disminuye progre-
sivamente a lo largo de 3 meses mds. Los niveles séricos
totales de IgE y la radiologia proporcionan una guia
util para controlar el tratamiento. Los niveles de IgE
séricos totales empiezan a disminuir a lo largo de los
primeros 2 meses del tratamiento. Si se evidencia au-
mento de los niveles de IgE sin empeoramiento clinico
en 2 oportunidades (control mensual), se debe aumen-
tar la dosis de corticoides, asi como si se evidencia em-
peoramiento de las imagenes radiologicas, o pruebas
pulmonares funcionales. El control radiolégico debe
realizarse cada 3 meses el primer ano, una vez se haya
alcanzado la fase de remision, y después cada 6 meses.
Las complicaciones de la terapia con corticoides orales
son el cambio de peso, labilidad emocional, diabetes,
estancamiento de la talla, osteoporosis, cataratas sub-
capsulares, etc. Pueden presentarse y parece relevante
con las dosis por encima de 40 mg/dia por dos meses.
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El itraconazol, por via oral a dosis de 5-10 mg/kg/
dia, durante 1 a 6 meses, ha dado buenos resultados
como terapia coadyuvante y con pocos efectos secun-
darios. La vigilancia estricta es muy importante. Las
exacerbaciones, tanto sintomaticas como asintomaticas
deben ser tratadas de la misma forma que la fase agu-
da. Con el itraconazol se han descrito algunos efectos
secundarios: dolor de cabeza, prurito, dolor abdomi-
nal, alteracion de las enzimas hepaticas, hipokalemia
y diarrea.

Recientemente se han publicado trabajos sobre la
eficacia del voriconazol en el tratamiento de la ABPA
en pacientes con fibrosis quistica. Se deben tener muy
presentes sus efectos adversos y sus interacciones de
toxicidad con otras medicaciones, como por ejemplo la
rifampicina o el omeprazol.

Asma aspergilar

Se presenta en pacientes con asma IgE dependiente,
atopicos, con reaccion inmediata cutanea positiva para
Aspergillus.

Diagnéstico clinico. La clinica de asma y la alteracién
en las pruebas funcionales respiratorias estan relacio-
nadas con la inhalacién del Aspergillus, que se compor-
ta como neumoalergeno, provocando asi la respuesta
inflamatoria que se traduce clinicamente en broncoes-
pasmo, con edema y eosinofilia bronquial. Las precipi-
tinas de Aspergillus suelen ser negativas.

Tratamiento

El tratamiento es el propio de cualquier paciente asma-
tico alérgico: broncodilatadores y corticoides.

Alveolitis alérgica extrinseca

Se produce en pacientes, atépicos o no, expuestos con-
tinuamente a antigenos de Aspergillus, con inhalaciéon
masiva de sus esporas, que producen una respuesta in-
flamatoria aguda o crénica en el alvéolo, desarrollando
una neumonia por hipersensibilidad conocida como
pulmoén del granjero.

Diagnostico clinico. El cuadro clinico puede ser agudo
(en las primeras 6 a 8 horas de la exposicién) o crénico.
Se caracteriza por fiebre, escalofrios, mialgias, tos y dis-
nea. En la TC de térax aparecen infiltrados alveoloin-
tersticiales difusos y un patrén intersticial fibroso en la
forma crénica. No existen signos de asma ni eosinofilia
sanguinea, y la IgE sérica es normal. La presencia de
precipitinas séricas especificas de IgG, capaz de activar
el complemento y la reaccién cutdnea tardia positiva,
es producto de las respuestas de tipo III y IV implicadas
en la patogenia de la enfermedad.

Tratamiento

El tratamiento consiste en evitar la exposicion al antige-
no y la administraciéon de corticoides por via oral para
evitar la fase de fibrosis irreversible.
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BABESIOSIS

J. J. Garcia

La babesiosis es una enfermedad producida por un
protozoo del género Babesia, que parasita los eritroci-
tos de animales salvajes y domésticos y se transmite por
una garrapata, Ixodes, ubicada en roedores, la misma
que transmite la Borrelia burgdorferi, agente de la enfer-
medad de Lyme. Cuenta con mas de 100 especies. Rela-
cionadas con el hombre s6lo hay las especies B. microti,
propia de los EE UU y B. divergens, junto con B. bovis,
propia de Europa. Durante muchos anos se consider6
como una enfermedad del ganado y ha sido en los ulti-
mos 30 cuando se ha valorado como patégeno humano
ocasional. El espectro clinico de la enfermedad es muy

variado, desde la falta de sintomas hasta la muerte. En
las personas sanas suele ser una enfermedad benigna.
Sin embargo, cambia su pronéstico en el inmunodefi-
ciente y en el esplenectomizado.

La larva de garrapata es infectada por la Babesia
después de alimentarse de un ratén infectado. La ninfa
infectada busca alimentarse de sangre e infecta a otro
roedor o a un ser humano. La penetracion e infeccion
de los eritrocitos se produce después del paso de es-
porozoitos desde las glandulas salivales a la circulaciéon
sanguinea. A medida que los trofozoitos maduros se
van dividiendo, y salen del eritrocito, danan la mem-
brana. No obstante no se conoce con exactitud el me-
canismo por el que provoca hemolisis.

El periodo de incubacion de la ninfa suele ser de
mayo a septiembre y la infeccién clinica ocurre en ge-
neral de 1 a 3 semanas mds tarde. Ha sido descrita una
transmision transplacentaria-perinatal pero con escasa
frecuencia, lo mismo que mediante transfusiones.

La inmunidad postinfecciosa es incompleta. El ba-
z0 juega un papel importante en la protecciéon frente
a este tipo de infecciones, de aqui su gravedad en los
esplenectomizados.

Diagnéstico

Diagnéstico clinico. Después de un periodo de incuba-
cion de 1 a 3 semanas a partir de las picaduras y de 6
a 9 tras una transfusion, pueden aparecer las distintas
manifestaciones clinicas. La mayoria de pacientes no
recuerdan la picadura de la garrapata, ya que la ninfa
ingurgitada que pica mide s6lo 2 mm de didmetro. Va-
rian desde infecciones subclinicas a formas fulminan-
tes. La sintomatologia es inespecifica y suele comenzar
de forma gradual: astenia, anorexia, artralgias, nauseas,
vomitos, cefalea, dolor abdominal, junto a fiebre inter-
mitente o continua. Con menor frecuencia se presenta
labilidad emocional, depresion, hiperestesia, hipere-
mia conjuntival, odinofagia y tos.

La exploracién demuestra minimas alteraciones,
a veces representadas sélo por la fiebre. En ocasiones
existe aumento del tamano del higado o bazo o incluso
hepatoesplenomegalia, enrojecimiento faringeo, icteri-
ciay hemorragias retinianas. Se ha descrito la presencia
de un exantema similar al del eritema crénico migrato-
rio, que se debe atribuir a la Borrelia burgdorferi mas que
a la Babesia, ya que utilizan el mismo vector.
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Las anomalias analiticas son la presencia de ane-
mia hemolitica, con niveles disminuidos de hemoglobi-
na sérica y elevaciéon de reticulocitos. La cifra leucoci-
taria suele ser normal o disminuida, con presencia de
linfocitos atipicos. Existe trombocitopenia. En la mitad
de casos puede aparecer una elevacion de las transami-
nasas. Proteinuria, hemoglobinuria y elevacién de las
cifras de urea son hallazgos relacionados con una fun-
cion renal alterada.

La edad condiciona la gravedad de las manifesta-
ciones clinicas y en general suele ser mdas benigna en
el nino, lo que no excluye la presentacion de cuadros
graves durante la infancia. Son grupos de riesgo los es-
plenectomizados y los coinfectados por B. burgdorferi.
Estas formas presentan hemdlisis, afectaciéon hepatica,
manifestaciones hemorragicas cutaneas, fallo renal,
sindrome de distrés respiratorio del adulto y coma.

La duracion suele ser de pocas semanas a varios
meses, con parasitemia que puede persistir incluso tras
la curacion clinica. A veces al cabo de casi 2 anos o mads
puede reaparecer.

Diagnéstico etiolégico. Mediante el examen microscé-
pico de la gota gruesa o mediante frotis con tincién de
Giemsa o Wright. Las formas predominantes se aseme-
jan mucho a las formas en anillo del Plasmodium falci-
parum. Puede existir uno, dos o mas puntos cromati-
cos. Las formas con cuatro, o la llamada cruz de Malta,
son patognomonicas de la enfermedad. La presencia
de merozoitos extracelulares y la ausencia de granulos
intraeritrocitarios sirven para su diferenciacién de los
Plasmodium. Los anillos mds grandes pueden tener una
vacuola central blanca.

Existe la posibilidad de diagndstico serolégico por
inmunofluorescencia indirecta. La confirmacién de la
sospecha de la infeccion puede hacerse mediante la
inoculaciéon intraperitoneal de sangre en hamsters do-
rados. La reacciéon en cadena de la polimerasa se prevé
como un buen método diagnéstico.

Tratamiento

El tratamiento de la infeccion leve por B. microti es la
combinacién de atovaquona a 40 mg/kg/dia admi-

nistrada cada 12 horas (maximo 750 mg/dosis), junto
con azitromicina a 10 mg/kg/dia (maximo 500 mg) el
primer dia y 5 mg/kg/dia los siguientes (maximo 250
mg), durante 7 dias. La infeccién asintomatica no sue-
le requerir tratamiento excepto en casos de parasitemia
prolongada (mas de tres meses). Los casos de infeccion
grave por B. microli es preferible tratarlos con clindami-
cina (30 mg/kg/dia administrada cada 8 horas) junto
con quinina (25 mg/kg/dia administrada cada 8 horas).

La infeccion por B. divergens suele ser siempre gra-
ve por lo que se recomienda la combinacién de clinda-
micina y quinina.

En los casos graves la exsanguinotransfusion pue-
de ser 1til con rdpida disminucién de la parasitemia.

En general, tratamientos de 7 a 10 dias suelen ser
suficientes si bien los pacientes inmunodeprimidos, o
los que presentan recurrencias, requieren tratamientos
mas prolongados (6 semanas o mas).
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BARTONELOSIS. ENFERMEDAD
POR ARANAZO DE GATO

L. Valdesoiro

El género Bartonella forma parte del subgrupo alfa 2
de las proteobacterias, bacilos gramnegativos. La bar-
tonelosis es clasicamente la infecciéon causada por B.
bacilliformis, considerada la tinica especie de este géne-
ro hasta 1993 cuando cuatro especies pertenecientes al
género Rochalimea fueron incluidas en el género Bar-
tonella (B. henselae, B. elisabethae, B. visonii, B. quintana).
En la actualidad el género Bartonella incluye 13 espe-
cies, de las cuales s6lo cuatro estan reconocidas como
patoégenos humanos.

Las especies mas frecuentemente aisladas como pa-
tégenos humanos son B. henselae, B. bacilliformis y B. quin-
tana. La especie B. elisebethae se ha descrito en una oca-
sién en un paciente afecto de endocarditis (tabla 2.6).

Los microorganismos del género Bartonella fueron
aislados inicialmente (1980) en pacientes inmunocom-
prometidos por la infeccién del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y afectos de angiomatosis bacilar
(AB) o peliosis hepatica (PH). Posteriormente ha ido
aumentando el espectro clinico que se les atribuye: des-
de una adenopatia aislada, forma tipica de la enferme-
dad por aranazo de gato, o bacteriemias asintomaticas,
hasta manifestaciones sistémicas graves como la fiebre
de Oroya, fiebre de las trincheras o la forma atipica de
la enfermedad por aranazo de gato. En los pacientes in-
munocomprometidos las formas de presentaciéon mads
caracteristicas, aunque descritas también con menor
frecuencia en inmunocompetentes, son la angioma-
tosis bacilar, peliosis hepatica, bacteriemia con fiebre
prolongada e infecciones localizadas como endocardi-
tis, abscesos hepdticos, en bazo o rinén y osteomielitis.

Se tratard aqui con mas detenimiento la infecciéon
por B. henselae por ser una patologia cada vez mads fre-
cuente, descrita tanto en pacientes inmunocompeten-
tes como inmunodeficientes, con distribucién mundial
y un variado nimero de manifestaciones clinicas.

Tabla 2.6. Especies del género Bartonella patogenas en humanos

Bartonella, . L - Patologia Patologia
i Reservorio Vector Distribucion ) . i o
especies en inmunocompetentes en inmunodeprimidos
Peru Bartonelosis:
Bartonella Flebotomus Ecuador Fiebre de Oroya (aguda)
. . Humano . %%
bacilliformis sanfly Colombia Verruga peruana
1000-3000 m (cronica)
Fiebre de las trincheras Angiomatosis bacilar
Bartonella .. . .- . s
. Humano Piojo Mundial Endocarditis Peliosis hepatica
quintana . . . -
Bacteriemia Bacteriemia

Aranazo Enfermedad Angiomatosis bacilar
Bartonella Gato Icterocepholides Mundial por aranazo de gato: Peliosis hepatica
henselae Perro felis -Tipica Bacteriemia

(pulga del gato) - Atipica Endocarditis
Bartonella

i? i? i? Endocarditis i?

elisabethae ¢ S S S

"Estas formas clinicas pueden manifestarse también en pacientes inmunocomprometidos y probablemente con mayor gravedad.

"*A pesar de ser mas frecuente su presentacion en pacientes inmunocomprometidos, también se presentan en menor frecuencia

en inmunocompetentes.
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Enfermedad por araihazo de gato

La enfermedad por aranazo de gato (EAG) es proba-
blemente la bartonelosis mas frecuente. Es una an-
tropozoonosis causada por la especie B. henselae. Esta
entidad es causa comun de adenitis regional crénica o
subaguda en ninos y adolescentes, tras una inoculacién
cutanea, el aranazo.

Un contacto con gatos se objetiva hasta en el 99%
de los casos, aunque no siempre se detecta un aranazo
o lesion. Se ha especulado con el posible papel de las
pulgas como vector para la transmision entre gatos y
del gato al humano, lo que podria explicar las ocasio-
nes en que no hay el antecedente de mordisco o arana-
zo. La transmision a través del vector entre humanos no
se ha podido demostrar. Aunque el gato es el reservo-
rio mas conocido y constatado, se piensa que también
otros animales (perros y monos) e incluso objetos in-
animados pueden actuar como transmisores. Cabe des-
tacar que la afectacion por B. henselae no parece tener
relacion con el estado inmunolégico del paciente, aun-
que en el paciente inmunocomprometido podria tener
mayor gravedad. Puede presentarse a cualquier edad,
pero aproximadamente el 80% de los casos descritos
son pacientes menores de 21 anos.

Diagnostico

Diagnéstico clinico. La EAG fue descrita por primera vez
por Debré y colaboradores, en 1932, como un proceso
infeccioso caracterizado por un chancro de inoculacién
y linfadenitis regional, que evoluciona de forma lenta
hacia la supuracién y posterior curaciéon. Puede afectar
a pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos,
dependiendo sus manifestaciones clinicas del estado
inmunolégico. En algunas ocasiones puede haber com-
plicaciones graves si se trata de pacientes inmunocom-
prometidos. Se manifiesta de un modo tipico o atipico.

B Forma tipica. En la mayoria de los casos existen an-
tecedentes de aranazo, mordisco o contacto con gato.
A los 3-10 dias aparece una papula que persiste entre
unos dias y 2-3 semanas. En las 2 6 3 semanas poste-
riores se desarrollan adenopatias regionales que se
mantienen 15-21 dias, algunas pueden persistir meses.

Muchos pacientes no presentan ninguna otra manifes-
tacion, no teniendo sensacion de enfermedad y hasta
49% presentan Unicamente una adenopatia aislada.

B Forma atipica. Puede involucrar a cualquier 6rgano,
abarcando manifestaciones propias de otras enferme-
dades infecciosas: sindrome de Parinaud, encefalitis,
meningitis aséptica, neurorretinitis, adenitis mesenté-
rica, uretritis, abscesos hepaticos o esplénicos (figura
2.5), neumonias, purpura trombocitopénica, osteomie-
litis, exantema maculo-papular transitorio, eritema nu-
doso, enfermedad de Gianotti-Crosti, sindrome mono-
nucleésico o fiebre prolongada de origen desconocido.
Tener presente esta posibilidad permite evitar técnicas
diagnosticas complicadas en pacientes afectos de EAG
atipica.

Diagnostico etioldgico. Se basa en el aislamiento de la
bacteria, otras técnicas de laboratorio y los hallazgos
histolégicos. El microrganismo crece en medios de
cultivo habituales, pero tiene la desventaja de ser de
crecimiento lento - mas de un mes de incubacién-y la
necesidad de muestras obtenidas por métodos cruen-
tos. La técnica de la reacciéon en cadena de la polime-
rasa (PCR) -que se encuentra ya al alcance de muchos
laboratorios- tiene la ventaja de la rapidez, pero precisa
también de muestras tisulares, al igual que la histolo-
gia. En muchos de los casos publicados inicialmente se
hace el diagnéstico a través de la biopsia, incluso he-
pdtica, con la tinciéon de Whartin-Starry; pero con la
experiencia actual la prdctica de estas exploraciones
invasivas es innecesaria.

Entre los métodos disponibles la serologia es la
que parece aportar mas ventajas; la mas utilizada es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI), para la detecciéon
de los anticuerpos séricos contra los antigenos de las
especies de Bartonella, con una alta sensibilidad y espe-
cificidad. E1 88% de los pacientes con sospecha de EAG
tienen IgG 3 de 64 mediante IFI. Se ha desarrollado
un enzimoinmunoensayo sensible (95%) y especifico,
aunque esta técnica no ha sido muy evaluada y algunos
estudios concluyen que no es tan sensible como IFIL.

El diagnéstico clinico de las formas atipicas de
EAG es dificil, en especial cuando no presenta adeno-
patias periféricas o no se refiere el antecedente de con-
tacto con gatos u otros animales domésticos que pue-
den transmitir tipicamente la enfermedad.
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Tratamiento

En la forma tipica deberia ser inicialmente sintomatico
dado que esta entidad es habitualmente autolimitada,
resolviéndose espontaineamente en 2 6 6 meses, aun-
que puede prolongarse hasta 1 6 2 anos.

Su tratamiento antibi6tico es discutido en pacien-
tes inmunocompetentes con manifestaciones tipicas,
aunque parece ser que la azitromicina durante 5 dias a
las dosis habituales acorta el tiempo de duracién de la
adenopatia. En pacientes con manifestaciones agudas
graves o con sintomatologia general, especialmente en
aquellos que presentan hepatoesplenomegalia o ade-
nopatias muy dolorosas y en inmunocomprometidos,
como los pacientes con sida, se ha demostrado efectiva
una antibioticoterapia sistémica. En general se prefiere
el uso de antibi6ticos por via oral: rifampicina, trimeto-
prim-sulfametoxazol, o ciprofloxacino. La gentamicina
parenteral ha demostrado eficacia, aunque no esta res-
paldada por suficientes estudios.

Fiebre de las trincheras

Es una enfermedad ocasionada por B. quintana, cuyo
Unico reservorio conocido es el ser humano y su vec-
tor el Corporis pediculus humanus. Tras la picadura, el

Fig. 2.5. Absceso esplénico por
Bartonella henselae. TC con
contraste donde puede observarse
una lesion redondeada de baja
densidad y tenue captacion
periférica en la porciéon posterior
del bazo.

piojo defeca y con el rascado el nifio se autoinocula el
microorganismo. B. quintana 'y B. henselae son las dos
especies que causan infecciones en pacientes inmuno-
comprometidos.

Diagnéstico clinico. Sus manifestaciones pueden ser
muy diversas: desde angiomatosis bacilar, peliosis he-
pdtica o bacteriemia, hasta lesiones focales como endo-
carditis, osteomielitis o afectacion del sistema nervioso
central. También se han descrito estas alteraciones,
aunque con escasa frecuencia, en pacientes inmuno-
competentes.

La fiebre de las trincheras caus6 epidemias con
elevada morbilidad entre las tropas durante la Primera
Guerra Mundial. Posteriormente se han detectado ca-
sos aislados en Europa y Méjico. La clinica consiste en
fiebre elevada, mialgias, cefalea y esplenomegalia con
una duracién de 10 a 12 semanas.

Tratamiento

EI microorganismo causal tiene un espectro de sen-
sibilidad in witro similar a la de B. henselae (tabla 2.7):
tetraciclinas, beta-lactimicos, macroélidos, fluoroqui-
nolonas, vancomicina, trimetoprima-sulfametoxazol.
Sin embargo, a diferencia de aquella, es resistente a los
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Tabla 2.7 Tratamiento antibiético de la enfermedad por araiiazo de gato y otras bartonelosis

Forma clinica Farmacos de eleccion

Forma tipica Sintomatico

Azitromicina

Forma atipica Rifampicina

v /o pacientes Ciprofloxacino
inmunocomprometidos

Gentamicina

Trimetropin-sulfametoxazol

Azitromicina

Angiomatosis bacilar Eritromicina

Peliosis Bacilar
Doxiciclina

Minociclina

Dosis

10 mg/kg /dia oral en 1 dosis (5 dias)
10-20 mg/kg/dia oral. Maximo 600 mg
20-30 mg/kg/dia oral en 2 dosis

10-15 mg/kg/dia e.v en 2 dosis
3-7 mg/kg/dia e.v en 1-3 dosis

6-12 mg de trimetropimarkg/dia oral o e.v en 2 dosis
10 mg/kg /dia oral en 1 dosis

30-50 mg/ kg /dia oral en 3-4 dosis
20-40 mg/kg/dia e.v en 4 dosis

2-4 mg/kg/dia oral en 1-2 dosis

4 mg /kg /dia oral en 2 dosis
No se recomienda en menores de 8 anos

NOTA. Dado que no hay suficientes estudios, las dosis aqui indicadas son las habituales para estos antibiéticos.

aminoglicésidos. El tratamiento de eleccion es la doxi-
ciclina, asociada a rifampicina en casos graves.

Angiomatosis bacilar y peliosis hepatica
Angiomatosis bacilar

Como para la peliosis hepatica, se ha descrito con pre-
ferencia en pacientes inmunodeprimidos, pero puede
ocurrir en ausencia de alteraciones inmunolégicas apa-
rentes. Angiomatosis bacilar y peliosis hepatica estan
causadas por B. henselaey B. quintana, que se han aisla-
do en tejidos afectados mediante cultivo directo y técni-
cas de amplificacion de secuencias especificas de DNA.
La angiomatosis bacilar consiste en una proliferaciéon
neovascular, inicialmente descrita en pacientes infecta-
dos por VIH. Afecta a piel, ganglios linfaticos y también
a otros organos internos incluidos higado, bazo, hueso,
cerebro, pulmén, intestino y cuello uterino. Pueden
presentarse lesiones cutdneas: las subcutdneas estan
causadas con mayor frecuencia por B. quintanay las le-
siones hepaticas s6lo por B. henselae.

Diagnéstico clinico. Se caracteriza por la presentacion
de placas cutaneas de color rojo intenso, que recuer-
dan a ulceraciones o nédulos subcutdneos. Su niimero
es variable. El diagnéstico diferencial debe hacerse con
el sarcoma de Kaposi y el granuloma piogénico, a través
del examen histolégico.

Tratamiento

Exige una antibioticoterapia precoz. La eritromicina es
el tratamiento de eleccion.

Peliosis hepatica o peliosis bacilar

Es un proceso vasoproliferativo, descrito en pacientes
infectados por VIH, con la produccion de abscesos he-
paticos y esplénicos. Los sintomas acompanantes son

fiebre, molestias abdominales y pérdida de peso.

Diagnéstico. Es histolégico y microbiolégico. En estas
lesiones se ha aislado s6lo la especie B. henselae, y se ha
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relacionado con la forma atipica de la enfermedad por
aranazo de gato.

Tratamiento

Ver tabla 2.7.

Enfermedad de Carrion

Se trata de una infeccién producida por la B. bacillifor-
mis, propia de una zona geografica especifica, a gran-
des altitudes entre 1000 y 3000 metros, en los Andes
(Pert, Ecuador y Colombia) donde vive el vector. El
Unico reservorio conocido es el ser humano. Se trans-
mite de persona a persona mediante la picadura de
Phlebotomus sandfly.

Diagnostico
Comprende una forma aguda y una forma crénica.

B Forma aguda: fiebre de Oroya. Se manifiesta con fie-
bre, escalofrios y una anemia hemolitica aguda que
desencadena un sindrome hemorragico. Sin tratamien-
to tiene una mortalidad del 40% y los pacientes que
sobreviven sin terapéutica desarrollan con frecuencia
infecciones por patégenos intracelulares como Salmo-
nella o Mycobacterium tuberculosis.

B Forma cronica: verruga peruana. Aparece meses des-
pués de la resolucion de la fase aguda. Se caracteriza
por la apariciéon de unos elementos cutaneos de aspec-
to verrucoso (angioqueratomas), no dolorosos y clini-
camente indistinguibles de las lesiones de la angioma-
tosis bacilar producidas por B. henselae o B. quintana.
Estas lesiones se localizan preferentemente en dreas
descubiertas de la piel. Evolucionan favorablemente
hasta su resolucién en 4 6 5 meses.

Diagnéstico etiolégico. En la forma aguda, la tincién
de Giemsa evidencia la existencia de hematies parasita-
dos por cocobacilos. El hemocultivo es frecuentemente
positivo.

En la forma crénica, en las muestras obtenidas por
puncioén, es detectable la bartonela.

Tratamiento. El cloranfenicol es muy eficaz en la fase
aguda y se considera el tratamiento de eleccion. Los
casos graves pueden tratarse con doxiciclina asociada
a rifampicina, igual que la fiebre de las trincheras. A
pesar de que la verruga peruana evoluciona esponta-
neamente a la curacion, el tratamiento con tetracicli-
nas parece abreviar el tiempo de duracion.
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Es una micosis sistémica granulomatosa y supurativa,
que produce lesiones en los pulmones, piel, huesos,
articulaciones y aparato genitourinario. Su agente cau-
sal es un hongo difasico, el Blastomyces dermatitidis. Si
bien se describen cinco formas de transmision, la in-
halacion, la inoculacion accidental, las mordeduras
de perros, la transmision conyugal o la intrauterina, la
mas frecuente es la inhalatoria pulmonar. La enferme-
dad ocurre cuando las esporas son inhaladas hacia el
pulmén, donde se transforman en levaduras, fase en la
que, segun la respuesta inmunitaria, pueden originar
manifestaciones pulmonares, los mas habituales, o pro-
vocar una diseminacion.

Aunque es una enfermedad de alta prevalencia en
América del Norte, con endemia en zonas que bordean
a los grandes lagos, también ocurre en otras partes del
mundo, como Africa o la India. En Europa suele ser
esporadica. Se desconoce la incidencia de la infeccién
entre las personas de las zonas endémicas.

Los residuos son el hdbitat natural, en especial los
orgdnicos o los putrefactos. No se han identificado fac-
tores de riesgo ni suele existir transmision humana, a
pesar de que se ha hablado de dos posibles mecanismos
de contagio.

Aunque es una enfermedad que puede ocurrir en
inmunodeprimidos, ha sido infrecuentemente relacio-
nada con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia.

La infancia no suele ser una edad preferente de in-
cidencia. No suele sobrepasar el 15% de los casos, si bien
puede aumentar cuando existen pequenas epidemias.

El periodo de incubacién sucede aproximadamen-
te entre 30-45 dias.

Diagnostico

Diagnoéstico clinico. Aproximadamente el 50% de los
infectados desarrollaran enfermedad y en la gran ma-
yoria sera pulmonar.

Enfermedad pulmonar. Suele dar, en casi todos los casos,
una clinica similar a la de las neumonias bacterianas,
con tos productiva y una sintomatologia que inicial-
mente podria responder al tratamiento antibacteriano
habitualmente establecido, pero posteriormente reapa-
receran las manifestaciones. A diferencia del adulto
que puede cronificar las manifestaciones pulmonares,
en el nino no suele sobrepasar los 6 meses.

Las imagenes radiolégicas propias y mas frecuen-
tes de la infancia son las consolidaciones lobares, que
pueden ser multiples y bilaterales, pero también pue-
den presentarse adenopatias hiliares, nédulos o pleu-
ritis discreta. Las diferencias con las masas propias del
adulto se atribuyen a que en el nifno no existen las for-
mas cronificadas.

Enfermedad diseminada. Parece que ocurre entre el 50 y
el 80% de los ninos afectados. La localizaciéon mas fre-
cuente es la 6sea: los huesos largos, costillas o vértebras
son los lugares mas habituales, si bien puede estar en
cualquier parte. Las lesiones cutdneas acostumbran a
ubicarse en las partes descubiertas. Se trata de papulas
o noédulos que posteriormente se ulceran y supuran, sin
olvidar la posibilidad de lesiones verrucosas.

La localizaciéon hepdtica, esplénica, renal, cardia-
ca, linfatica o neurolégica han sido descritas.

En el nino inmunodeprimido, la diseminacién a
diversas localizaciones es mds habitual, sin que sea la
causa de su muerte. Pueden existir manifestaciones
neonatales con evolucion infausta consecuente, con
afectacion materna previa.

Diagnostico etioldgico. Se realiza en materiales como
esputo, lavado bronquial y broncoalveolar, pus de abs-
cesos, biopsia de lesiones cutaneas u 6seas, de orina
recogida por puncién suprapiibica o incluso biopsia
pulmonar. Con hidréxido potasico al 10% se observan
elementos levaduriformes esféricos, con pared celular
gruesa y refringente, y un solo brote, unido a la célula
madre por un pediculo ancho. Una variante es montar
la preparacién con calcoflior y observar con microsco-
pio de fluorescencia. Después de la técnica en fresco se
pueden tenir con PAS.

El cultivo se realiza con el medio clasico de Sabou-
raud a 28°C o enriquecido con agar-infusién de cora-
z6n y cerebro a 37°C, observandolo durante 4 semanas.
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Tabla 2.8. Tratamiento de la blastomicosis
Forma clinica Gravedad
Pulmonar aguda

Asintomatica leve Autolimitada

Sintomatica moderada Poco grave

Grave Peligro vida
Diseminada

Aguda o subaguda Grave

Afectaciéon sistema nervioso

Inmunodeprimido

Los estudios serolégicos no son ttiles para el diag-
noéstico por su reactividad cruzada con otros hongos,
sin embargo pueden ser utiles para estudios epidemio-
légicos. La prueba de ELISA posee una sensibilidad del
80% pero su especificidad sigue siendo discutida. Las
pruebas cutdaneas con blastomicina no son sensibles ni
especificas ni se dispone de reactivo estandarizado.

El estudio anatomopatolégico demuestra una res-
puesta inflamatoria de tipo mixto, supurativa y granu-
lomatosa. El B. dermatitidis aparece libre en las zonas
supuradas o fagocitado en el interior de las células gi-
gantes.

Diagnéstico diferencial. Las lesiones pulmonares agu-
das deben diferenciarse de las neumonias y en las for-
mas cronificadas con la tuberculosis o neoplasias; las le-
siones cutaneas, de las leishmaniasis y la esporotricosis
y las lesiones 6seas, de la tuberculosis y la actinomicosis.

Tratamiento

En inmunocompetentes y en casos de infecciones de
moderada o escasa gravedad se utilizara itraconazol
5-10 mg/kg/dia solo o en forma secuencial después
de una corta aplicacién de anfotericina B (tabla 2.8).
La duracién minima es de 6 meses. Algunos expertos
recomiendan prolongarla en las afectaciones 6seas, asi
como prolongar 3 meses mas cuando no se ha resuelto
a los 6. Si no existe una respuesta favorable se puede
intentar incrementar la dosis del itraconazol. Farmacos
alternativos pueden ser ketoconazol y fluconazol.

Meningitis crénica severa

Posible diseminacion

Tratamiento

Observacion
Itraconazol
Anfotericina + secuencial Itraconazol

Anfotericina + secuencial Itraconazol
Anfotericina

Anfotericina + secuencial

En los casos graves, en las formas iniciales en in-
munodeprimidos o cuando existe diseminacion en sis-
tema nervioso, se utilizara anfotericina B 1 mg/kg dia-
rio con una dosis total de 30-35 mg/kg por un periodo
de 6 semanas. A continuacién o tras la respuesta inicial
se secuenciara con itraconazol hasta completar los 6
meses. En los casos de osteomielitis algunos expertos
recomiendan 1 ano de tratamiento.

En los casos en los que se utilice drenaje quirargi-
co de los abscesos, no se debe considerar como medida
curativa y debe mantenerse el tratamiento antibiético
idéntico.
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Enfermedades producidas por diferentes especies de
Borrelia, espiroquetas que tienen en comun su trans-
mision al ser humano a través de vectores desde dife-
rentes reservorios. Borrelia burgdorferi tiene como reser-
vorio diversos animales salvajes y se trasmite mediante
la picadura de garrapatas del género Ixodes: Borrelia
duttoniy Borrelia hispanica tienen su reservorio en dife-
rentes roedores y se transmiten a través de la picadura
de garrapatas del género Ornithodoros; Borrelia recurrentis
tiene por reservorio al ser humano enfermo y se trans-
mite a través de piojos (Pediculus humanus). Las Gnicas
enfermedades producidas por borrelias que existen ac-
tualmente en Espana son la enfermedad de Lyme y la
fiebre recurrente transmitida por garrapatas.

Enfermedad de Lyme

Las primeras descripciones datan de 1975, a raiz de un
brote de “artritis crénica” que afecté predominante-

Fig. 2.6. Eritema migratorio en la
enfermedad de Lyme (cortesia del
Dr. J. Vidal).

mente a ninos y adolescentes en la poblacién norteame-
ricana de Lyme (Connecticut). EI agente etiolégico es
la espiroqueta denominada Borrelia burgdorferi, la cual
se transmite a través de garrapatas Ixodes ricinus. Exis-
ten algunas diferencias entre las cepas de B. burgdorferi
identificadas en Europay las americanas, lo cual podria
explicar que existan variaciones en las manifestaciones
clinicas entre unas y otras areas geograficas.

Diagnostico

Diagnostico clinico. La enfermedad presenta tres esta-
dios: inicial localizado, temprano diseminado y tardio.
El periodo de incubacién hasta la apariciéon de las pri-
meras manifestaciones de la fase inicial localizada es
de 1 a 2 semanas (limites entre 3 dias y un mes). En
el lugar donde pic6 la garrapata surge una erupciéon
caracteristica, el eritema migratorio, que comienza co-
mo una maculo-papula roja y crece a lo largo de dias
o semanas hasta formar una lesién anular eritematosa
de entre 5 y 20 cm de didmetro; la zona central pue-
de quedar blanquecina, ampollosa o necrética (figura
2.6). En ocasiones se asocian sintomas generales como
fiebre, malestar, cefalea, artralgias y meningismo (sin
pleocitosis ni déficit neurolégico) que, en ausencia de
tratamiento, evolucionan de forma intermitente du-

rante varias semanas y acaban por remitir.
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La manifestaciéon mas frecuente de la fase tempra-
na diseminada consiste en la aparicion de multiples
eritemas migratorios secundarios, similares pero mads
pequenos que el primero; se observan a las 3-5 sema-
nas de la picadura y son consecuencia de la espiroque-
temia con diseminacién dérmica. Otro tipo de lesion
cutanea, exclusiva de las formas europeas de infeccion
por B. burgdorferi, es la “linfadenosis benigna cutis”.
Durante esta fase diseminada a menudo hay fiebre,
cefalea, fatiga, artralgias y mialgias. También son ma-
nifestaciones tipicas de este segundo estadio las neuro-
l6gicas -que pueden ocurrir con o sin la presencia de
las lesiones cutdneas- en forma de pardlisis del séptimo
par craneal (paralisis de Bell), meningitis linfocitaria o
radiculoneuritis; mucho mads raras son las paralisis de
otros pares craneales, la neuropatia periférica y la en-
cefalomielitis. La asociacién de dolor radicular intenso,
meningitis linfocitaria, paresia periférica de extremida-
des y paralisis de pares craneales se conocia en Europa
central desde muchos anos antes de identificarla con
la B. burgdorferi, con el nombre de sindrome de Ban-
nwarth. Menos frecuentes son conjuntivitis, carditis,
adenopatias, esplenomegalia, hepatitis y orquitis; la
afectacion cardiaca suele consistir en bloqueo auriculo-
ventricular de diversos tipos.

La fase tardia, o forma persistente de la infeccion,
tiene como manifestacién mads caracteristica la artritis
cronica oligoarticular de grandes articulaciones; habi-
tualmente afecta a la rodilla y dura semanas o meses,
con recurrencias. La artritis suele aparecer tras unos
seis meses de evolucion de la infeccion; en ocasiones se
presenta de forma aislada, sin que hayan existido ma-
nifestaciones de los estadios previos de la enfermedad
y ello puede dificultar el diagnéstico si no se tiene un
alto indice de sospecha. Otras manifestaciones corres-
pondientes a este tercer estadio son la acrodermatitis
crénica atroéfica y la afectacion neurolégica crénica. Es-
ta abarca una gran variedad de signos y sintomas, tanto
referidos al sistema nervioso central como al periférico,
pero excepcionales en ninos.

Diagnoéstico etiologico. Es facil aislar la B. burgdorferi de
muestras de la periferia de la lesién de eritema migrato-
rio si se cultiva en un medio especial (BSK). El diagnos-
tico de confirmacién en otros estadios de la enfermedad
se ve dificultado por la falta de estandarizacion de las
pruebas serolégicas especificas, que ocasiona deficien-
cias de sensibilidad y especificidad en la deteccion de an-

ticuerpos frente a B. burgdorferi en muchas ocasiones. Las
IgM especificas empiezan a aumentar entre las 2 y las 4
semanas después del inicio de la infeccion, y la respuesta
de tipo IgG no aparece hasta las 6-8 semanas. Es necesa-
rio corroborar, mediante una prueba estandarizada de
“Western immunoblot”, los resultados serolégicos posi-
tivos o dudosos obtenidos por técnicas de inmunofluo-
rescencia indirecta o ELISA. Los resultados negativos de
estos métodos, si se han realizado en un laboratorio de
confianza, no requieren confirmacién. La mayoria de
pruebas serolégicas positivas en pacientes con sintoma-
tologia inespecifica o no bien estudiados desde el punto
de vista clinico son, en realidad, falsos positivos. Se han
utilizado técnicas de amplificacion de DNA (como la
reaccion en cadena de la polimerasa-PCR) en muestras
cutaneas, de sangre y de liquido cefalorraquideo y sino-
vial, pero estas pruebas ain no estan suficientemente
estandarizadas ni validadas.

Diagnostico diferencial. Se ha de establecer segin el
estadio y las manifestaciones clinicas. El eritema migra-
torio con celulitis, erisipela, eritema multiforme y otras
lesiones cutaneas similares; la artritis con artritis idio-
patica juvenil (forma oligoarticular), artritis psoriasica,
artritis reactiva, fiebre reumatica y artritis virica; la me-
ningitis con meningitis por enterovirus y tuberculosa, y
en las formas de meningitis crénica o recidivante con
la enfermedad de Behcet y las causas de meningitis de
Mollaret.

Tratamiento

Depende del estadio clinico de la enfermedad y de la
edad del nino. En la fase inicial localizada, el antibio-
tico de eleccion en los ninos mayores de 8 anos es la
doxiciclina oral (100 mg/12 horas), y en los menores
de esa edad la amoxicilina (30-50 mg/kg/dia), en am-
bos casos durante 14-21 dias. En los estadios mas avan-
zados se utilizan los mismos antibiéticos, pero durante
un tiempo mads prolongado en el eritema migratorio
multiple (21 dias), la paralisis facial aislada (21-28 dias)
y la artritis no cronificada (28 dias); cuando hay artritis
persistente o recurrente, carditis o meningitis, se reco-
mienda administrar tratamiento por via parenteral con
ceftriaxona o penicilina G, durante 14-21 dias.
Durante unos anos se dispuso en Estados Unidos
de una vacuna para prevenir la enfermedad de Lyme
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en personas con alto riesgo de contraer la infeccion,
pero se ha retirado por su escasa eficacia.

Fiebre recurrente

Enfermedad ocasionada por espiroquetas del género
Borrelia, cuya caracteristica clinica fundamental es la
recurrencia de los episodios febriles, que tienen varios
dias de duracién, y estan separados por intervalos de
apirexia. En Espana es muy baja la incidencia y, como
en todo el Mediterraneo Occidental, el agente etiolo-
gico predominante es la Borrelia hispanica, transmitida
por la garrapata Ornithodoros erraticus. Se presenta de
forma esporadica o en pequenos brotes, con predomi-
nio en zonas rurales y durante el verano. El periodo de
incubacién es de alrededor de una semana.

Diagnostico

Diagnéstico clinico. Las manifestaciones se inician brus-
camente con fiebre elevada, escalofrios, sudoracion,
cefalea intensa, artromialgias en extremidades y debili-
dad progresiva. Puede haber un exantema macular en
el tronco y petequias en piel y mucosas. A menudo se
asocia dolor abdominal, hepatoesplenomegalia, icteri-
cia, epistaxis, tos con dolor pleuritico y, en casos graves,
neumonitis, meningitis y miocarditis. El episodio ini-
cial dura de 4 a 7 dias y termina espontineamente por
crisis. Tras unos dias o semanas de apirexia se produce
un nuevo brote. Las recurrencias tienen caracteristicas
semejantes a las del primer episodio, aunque, a medida
que se repiten los brotes, se hacen mas suaves, breves y
espaciadas. El niimero de recurrencias es variable entre
una y mas de diez.

Diagnéstico etiolégico. Se confirma por la identifica-
cioén de las espiroquetas en el examen de un frotis de
sangre durante el periodo febril, con microscopio de
campo oscuro o mediante tinciéon de Giemsa, Wright
o naranja de acridina. El aislamiento se puede hacer
mediante cultivo en el medio BSK. Sin embargo, cada
vez es mas habitual emplear la amplificaciéon de acidos
nucleicos (reaccién en cadena de la polimerasa) que,
ademas, permite identificar la especie.

Tratamiento

En los ninos menores de 8 anos los antibiéticos de elec-
cién son la penicilina o la eritromicina; por encima de
esa edad se suele recomendar una tetraciclina. Se ad-
ministran durante 5 dias. Al iniciar el tratamiento es
posible una reaccion de Jarisch-Herxheimer, habitual-
mente leve.
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BRUCELOSIS

A.R. Goma

La brucelosis es una zoonosis causada por microorga-
nismos del género Brucella. Su amplia distribucién a
nivel mundial, la convierten en un problema de salud
publica de primera magnitud. La brucelosis humana
es consecuencia de la brucelosis animal. El animal en-
fermo o infectado es la tinica fuente de infeccién del
hombre.

La brucelosis es mas frecuente en el adulto, que
la adquiere a través del contacto con los animales in-
fectados, con sus despojos, o al consumir productos de
aquellos. En el nino es menor su incidencia (<10%),
y se infecta preferentemente a través del consumo de
alimentos que provienen de animales infectados. Clasi-
camente cursa con fiebre ondulante y variada sintoma-
tologia; en el nino la sintomatologia es mas atipica con
fiebre discontinua e irregular.

Las brucelas son cocobacilos gramnegativos, aero-
bios, inméviles y no esporulados. Son organismos intra-
celulares facultativos, que pueden burlar las defensas
del huésped y sobrevivir dentro de las células durante
periodos prolongados de tiempo. Precisan de medios
de cultivo especiales, son sensibles a temperaturas ele-
vadas, pero sobreviven durante tiempo prolongado
(meses) en el medio ambiente (suelo, agua, y alimen-
tos hasta 2 meses; leche 2 6 3 semanas; queso 2 meses'y
mantequilla hasta 5 meses).

Existen diversas variedades de brucelas con varios
biotipos (tabla 2.9). Cada una de ellas tiene un reser-
vorio animal, y producen distintos grados de infeccién
en el hombre. Brucella melitensis (cabras, ovejas), Bru-
cella abortus (bovidos) y Brucella suis (cerdos, liebres y
renos), son las especies que producen con mas frecuen-
cia infeccion en el hombre; de éstas las mas virulentas
son las producidas por Brucella melitensisy Brucella abor-
tus. Otros tipos de brucelas como B. canis (caninos), B.
ovis (ovejas) y B. neotomae (roedores), raramente son
causa de infeccién humana, al igual que B. pinnipediaey
B. cetaceae (animales marinos).

Se ha obtenido la secuencia completa del genoma
de B. melitensis en 2002 y posteriormente de B. abortus
y B. suis.

La epidemiologia de la brucelosis ha cambiado
en los ultimos anos debido a factores sociosanitarios,
politicos y la evolucién de viajes internacionales. Areas
de paises tradicionalmente endémicos como Francia,
Israel y muchos latinoamericanos, han conseguido el
control de la enfermedad. Han emergido nuevos focos
de brucelosis humana en Asia central y en otros paises
como Siria; la situacién ha empeorado en paises como
Turquia, Iran, Arabia Saudi y Emiratos Arabes consi-
derados actualmente areas endémicas con tendencias
variables. Los datos sobre incidencia y prevalencia en
el area subsahariana son inciertos. Actualmente es una
infeccion infrecuente en paises industrializados.

En Europa, Albania y Macedonia tienen la inci-
dencia mds elevada, seguidos de Grecia y Bosnia; en
el area mediterranea, Argelia, Tinez y Marruecos; en
el continente americano, Méjico y Pert; y en los Esta-
dos Unidos, la incidencia es baja, aunque en zonas de

Tabla 2.9. Género Brucella: biotipos / huéspedes / virulencia en humanos.

Especie Biotipos
B. abortus 1-6,9

B. melitensis 1-3

B. suis 1,2,3,4,5
B. canis -

B. ovis -

B. neotomae =

Huésped(es) Virulencia en humanos
Bévidos Moderada
Cabras/ovejas Alta
Cerdos/liebres/renos Alta/moderada/baja
Perros Baja

Ovejas Ninguna

Roedores Ninguna





