CARTAS CIENTIFICAS

Fistula esofago-mediastinica
por M. tuberculosis en paciente
con infeccion por VIH

Sr. Editor: Desde la introduccién
de medicamentos antituberculosos efi-
caces, la tuberculosis esofdgica es una
manifestacién inusual de la enfer-
medad, que ocasionalmente se puede
complicar fistulizandose a estructuras
adyacentes. La aparicién de una fis-
tula es6fago-mediastinica es una com-
plicacién poco frecuente, que se puede
visualizar en la tomografia computari-
zada (TC) por la aparicién de una ima-
gen aérea en la periferia de un ganglio
mediastinico!. Presentamos un caso
con fistula eséfago-mediastinica por
Mycobacterium tuberculosis, que de-
sarrollé un SRI tras iniciar tratamien-
to antirretroviral y antituberculoso.

Varoén de 36 afios con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 e infeccién
por virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) conocida desde hace
11 afios y que no habia realizado se-
guimiento clinico. Consulta por pre-
sentar, desde hacia un mes, cuadro de
pérdida de 10 kg de peso, sudoracién
nocturna, fiebre de hasta 38,5 °C y tos
seca. En la exploracidn fisica se pal-
paba un conglomerado adenopético
doloroso de 2 x 3 cm laterocervical de-
recho. En la analitica destacaba una
carga viral de VIH de 69.000 copias/
ml y linfocitos CD4 de 54 céls./ml
(5,9%), con hemograma y bioquimica
general sin alteraciones de interés. La
placa de térax no mostré alteraciones
significativas, mientras que en la TC
se observaban adenopatias paratra-
queales y subcarinales de predominio
derecho superiores a 1 cm, alguna con
contenido aéreo y trayecto fistuloso
hacia el es6fago (fig. 1). Se realizé gas-
troscopia confirmando la existencia de
fistula esofagica. En la broncoscopia
no se apreciaron alteraciones. La baci-
loscopia del broncoaspirado y de la
PAAF de adenopatias supraclavicula-
res fue negativa, observandose poste-
riormente crecimiento de M. tubercu-
losis en ambas muestras. Se inicié
tratamiento antirretroviral (AZT, 3TC
y efavirenz) y 10 dias mas tarde, tras
recibir cultivos de micobacterias, se

Figura 1. Fistula esofago-mediastinica (flecha).
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afiadieron rifampicina, isoniazida y
piracinamida. Durante los dias si-
guientes se aprecia disminucion de la
fiebre, mejoria del estado general y
desaparicién de la tos. Al décimo dia
de tratamiento reaparece la fiebre y
aumentan de tamarfio las adenopatias.
Se anaden al tratamiento dosis bajas
de esteroides y etambutol, y dias mas
tarde, inicia mejoria progresiva de
toda la sintomatologia. Cuatro meses
después, el paciente se encontraba
asintomatico, la cifra de linfocitos CD4+
era de 281 céls./ml (13,5%) y tenia una
carga viral de 76 copias/ml. Los test de
resistencia a los tuberculostaticos ma-
yores fueron negativos.

Los pacientes con sida tienen una
mayor susceptibilidad a infecciones
diseminadas por micobacterias, sien-
do mads frecuentes las localizaciones
atipicas. La afectacién esofdgica por
M. tuberculosis es poco frecuente (se
ha estimado una incidencia del 0,14%
en pacientes fallecidos de tuberculo-
sis?*) debido al rdapido peristaltismo
existente en el eséfago y al epitelio es-
camoso recubierto de moco y saliva,
que favorecen la eliminacién de las
bacterias. La tuberculosis esofagica
suele ser secundaria a la extensién
desde otras estructuras adyacentes
como adenopatias, parénquima pul-
monar o vértebras, afectando prin-
cipalmente a su tercio medio. Sin
embargo, en algunas series se ha ob-
servado una infeccién previa por Can-
dida albicans, que ocasionaria una
pérdida de la integridad del epitelio
esofégico, favoreciendo, de este modo,
la superinfeccién por M. tuberculosis 'y
la fistulizacién posterior. El sintoma
mas frecuente es la disfagia, pudién-
dose asociar tos en relacién a la inges-
ta, cuando fistuliza a via respiratoria.
La hematemesis es poco frecuente.
Para su diagnéstico se debe emplear
el esofagograma y, especialmente,
la TC toracica, que no sélo confirma la
naturaleza secundaria del proceso,
sino que también descarta complica-
ciones como perforaciones, pneumo-
mediastino o enfermedad de Pott. La
existencia de fistulas es6fago-esofa-
gicas y aire rodeando a las linfadeno-
patias mediastinicas, aunque no son
muy frecuentes, si deben hacer sospe-
char infeccion por M. tuberculosis; es-
pecialmente si no existe traumatismo
o intervencionismo previo!. La toma
de muestras por via endoscépica con-
firma el diagnéstico, observandose
granulomas hasta en un 50% de los
casos?8. El tratamiento es fundamen-
talmente médico con un 90% de cura-
ciones*.

En el tratamiento de infecciones
oportunistas de pacientes con infec-
cion por VIH, se puede observar un
empeoramiento paraddjico de la sin-

tomatologia inicial, conocido como sin-
drome de reconstitucién inmunolégica
(SRI). Se caracteriza por una reaccién
inflamatoria, que ocurre en pacientes
inmunodeprimidos cuando mejora su
inmunidad. Es especialmente frecuen-
te en pacientes con infeccién por VIH,
que experimentan un aumento signifi-
cativo de la cifra de linfocitos CD4,
como consecuencia de iniciar trata-
miento antirretroviral (se estima una
incidencia del 10 al 25%"). E1 SRI sue-
le aparecer a las 2 semanas de iniciar
TARGAS3, pero cuando ocurre en pa-
cientes con infeccién por VIH sin tera-
pia antirretroviral, suele aparecer a
los 3 meses. El diagnéstico es clinico y
de exclusion, aunque apoyan el diag-
néstico la disminucién de la carga vi-
ral, el aumento de linfocitos CD4 o la
positivizacién de la reaccién cutdnea
frente a la tuberculina. Una vez des-
cartada la existencia de resistencias al
tratamiento antituberculoso o la pre-
sencia de otra patologia concomitante,
la actitud es expectante. En aquellos
casos de mala evolucién podrian em-
plearse esteroides (prednisona 1 mg/
kg/dia), no estando indicada la inte-
rrupcién del tratamiento antitubercu-
loso, ni la adicién de nuevos farma-
cos®.

Como conclusién, queremos resal-
tar, que en presencia de una fistula
esofdgica (especialmente en pacientes
con sida), se debe descartar la posibili-
dad de tuberculosis ganglionar fistuli-
zada. Para su diagnéstico, las técnicas
mas utiles son la esofagoscopia (per-
mite la toma de biopsias para estudio
histolégico y cultivos) y la TC toracica,
para localizar el lugar de fistulizacién
y descartar complicaciones secunda-
rias.
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Streptococcus agalactiae aislados

en Santa Fe, Argentina; estudio

de la sensibilidad a antibioticos de uso
clinico y mecanismos de resistencia

a eritromicina y clindamicina

Sr. Editor: Streptococcus agalac-
tiae también llamado Streptococcus
del grupo B (EGB) forma parte de la
microbiota normal del tracto gastroin-
testinal y urogenital humano. Es la
primera causa de infecciones invasi-
vas en recién nacidos y mujeres puer-
perales y también uno de los agentes
mas aislados en infecciones en inmu-
nodeprimidos!. Los antibiéticos be-
talactamicos contindan siendo los
antimicrobianos de eleccién en el tra-
tamiento y quimioprofilaxis de las in-
fecciones por EGB; en caso de pacien-
tes alérgicos a estos antimicrobianos
se recomienda el uso de macrélidos o
lincosaminas y una alternativa poten-
cialmente 1til en pacientes inmuno-
comprometidos es el uso de quinolo-
nas.

El objetivo del presente trabajo fue
determinar los patrones de sensibili-
dad de EGB aislados de pacientes del
Hospital Dr. J. M. Cullen (Santa Fe,
Argentina), y caracterizar el fenotipo
y el genotipo de los mecanismos de re-
sistencia a macrolidos y lincosaminas.

Se recolectaron 291 aislamientos
consecutivos de muestras obtenidas
por procedimientos invasivos y no in-
vasivos durante el ano 2004. Se inclu-
y6 un aislamiento por paciente. Se de-
terminé la sensibilidad a penicilina
(PEN), ampicilina (AMP), levofloxaci-
no (LEVO), eritromicina (ERI) y clin-
damicina (CLI) por los métodos de di-
fusién y dilucién en agar (CLSI)?3. La
caracterizacién fenotipica de la resis-

TABLA 1. Concentraciones minimas inhibitorias (limites del rango, CIM;y y CIMgy)
y porcentajes de sensibilidad de las 291 cepas de S. agalactiae a los antimicrobianos

ensayados
- . Limites del rango CIM, CIM, Porcentaje
Antimicrobianos (pg/ml) (p,glni(l]) (p,g/nzg) de sensibilidad

Penicilina = 0,015-0,06 = 0,015 0,03 100
Ampicilina 0,015-0,25 0,06 0,06 100
Eritromicina = 0,015-1024 =0,015 0,03 97,6
Clindamicina = 0,015-0,5 0,03 0,06 100
Levofloxacino = 0,25-2 1 1 100

CIM: concentracién inhibitoria minima; CIM;5¢: CIM que inhibe el 50% de los aislamientos;
CIMyo: CIM que inhibe el 90% de los aislamientos; Limites de rango: valores inferiores y superiores

de las CIM obtenidas.

tencia a macrélidos, lincosaminas y
estreptograminas se determin6 me-
diante el método de difusién del doble
disco utilizando ERI (15 pg) y CLI
(2 pg) a una distancia de 20 mm en
agar Mieller-Hinton suplementado
con 5% de sangre de carnero. Se defi-
nié como fenotipo MLSg constitutivo
(cMLSg): ERI y CLI resistente. Feno-
tipo MLSginducible (MLSg): ERI re-
sistente y CLI sensible (con achata-
miento del halo de CLI, efecto D).
Fenotipo M (eflujo): ERI resistente y
CLI sensible (sin achatamiento del
halo de CLI). La deteccién genotipica
de la resistencia se realiz6 por reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR)
empleando cebadores especificos para
mefA, ermB, ermTR y linB, como se ha
descripto previamente?.

Ningin aislamiento mostré resis-
tencia a los agentes betalactamicos y
todos los aislamientos fueron sensibles
a CLI y LEVO (tabla 1). Siete cepas
(2,4%) resultaron resistentes a ERI de
las cuales, cinco mostraron fenotipo
MLSg inducible (iMLSg) portando s6lo
el gen ermB y dos el fenotipo M porta-
doras soélo del gen mefA. Si bien tres
aislamientos mostraron una concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) a
CLI limite, no se detect6 la presencia
del gen linB. Los valores de CIM para
ERI en las cepas con fenotipo iMLSg
oscilaron entre 256 y 1.024 pg/ml
mientras que en los aislamientos con
fenotipo M fueron de 8 y 16 pg/ml. Si
bien en el aiio 2000 nuestro grupo de
trabajo informé de un ndmero bajo de
aislamientos con sensibilidad dismi-
nuida a PEN y a AMPS, en este estu-
dio todas las cepas fueron sensibles.
Esta tendencia también fue observada
por Betriu et al”.

Los valores de resistencia a macroli-
dos y lincosaminas varian amplia-
mente dependiendo del pais y del area
geografica estudiada. Tanto en Argen-
tina como en otros paises de Latino-
américa los porcentajes de resistencia
a ERI no superan el 6%, valores muy
inferiores comparados con los de otros
sitios del resto del mundo®1°. Las dife-

rentes politicas de uso de estos anti-
microbianos podrian explicar, en par-
te, estos datos de resistencia.

En el presente trabajo se encontré
que la resistencia a macroélidos se de-
bi6 fundamentalmente a la presencia
de una metilasa asociada al gen ermB,
con fenotipo iMLSg en contraste con
otros autores que describen diferen-
tes proporciones de fenotipo constitu-
tivo e inducible donde este dltimo se
encuentra mayoritariamente asocia-
do a la presencia de ermTR.

En los aislamientos analizados, el
predominio del fenotipo iMLSg asocia-
do al gen ermB podria deberse a la
prevalencia de un clon diferente en
nuestra region o a la diseminaciéon
de este mecanismo de resistencia en
nuestra comunidad. Resulta intere-
sante sefialar que se detecté un des-
censo en la resistencia a ERI (5,2% en
el afio 20008 a 2,4% en el presente es-
tudio). Esto podria explicarse por las
modificaciones en los esquemas tera-
péuticos que incluyen la disminucién
del uso de macrdélidos en los distintos
tratamientos.

Si bien en este estudio el 100% de los
aislamientos son sensibles a LEVO, se
debe continuar la vigilancia de dicho
antimicrobiano ya que han emergido
en otras ciudades del mundo cepas de
EGB con resistencia a fluorquinolo-
nas'2.

En conclusién, en nuestro hospital
la incidencia de la resistencia a ma-
crélidos es baja, donde al menos uno
de los mecanismos de resistencia invo-
lucrado parece ser distintivo de la re-
gion. Es fundamental la vigilancia de
la sensibilidad a estos y otros agentes
antimicrobianos, a los fines de reducir
los fallos terapéuticos en el tratamien-
to de pacientes infectados o coloniza-
dos por EGB, sobre todo en aquellos
considerados grupo de alto riesgo.
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