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Resumen

Listeria, Corynebacterium y Bacillus son bacilos grampositivos aerobios ubicuos. L. monocytogenes es
un patégeno zoonético y transmitido por los alimentos. La listeriosis en una enfermedad con un amplio
espectro de gravedad que va desde una gastroenteritis febril autolimitada hasta una enfermedad invasi-
va grave, con frecuente afectacion del sistema nervioso central, que afecta predominantemente a perso-
nas con algin grado de inmunosupresion celular. Tiene predileccion por mujeres embarazadas, en las
que no suele producir enfermedad grave, pero en las que se asocia a graves complicaciones obstétricas
y a altas tasas de morbimortalidad neonatal. C. difteriae es el agente causal de la difteria cutdnea o de
las vias respiratorias, con potenciales complicaciones cardiacas y neurolégicas, mediadas por la toxina
diftérica. El resto de las especies de Corynebacterium han sido consideradas tradicionalmente saprofi-
tas, aunque en las (ltimas décadas se han descrito varias de ellas como causantes de infecciones opor-
tunistas. B. anthracis produce carbunco o antrax cutaneo, respiratorio o gastrointestinal, segln la via de
entrada de las esporas, que son capaces de germinar en formas multiplicativas y generar toxinas, res-
ponsables de la enfermedad, estando considerado como uno de los potenciales agentes de bioterrorismo
por su elevada letalidad.

Abstract

Listeria, Corynebacterium, and Bacillus infections

Listeria, Corynebacterium, and Bacillus are ubiquitous gram-positive bacilli. L. monocytogenes is a
zoonotic pathogen that is transmitted by food. Listeriosis is a disease with a wide spectrum of severity
that ranges from self-limiting febrile gastroenteritis to severe invasive disease with frequent involvement
of the central nervous system. It predominantly affects people with some degree of cellular
immunosuppression. It has a predilection for pregnant women, in whom it does not tend to produce
severe disease, but is associated with severe obstetric complications and high rates of neonatal
morbidity and mortality. C. diphtheriae is the causal agent of cutaneous or respiratory tract diphtheria,
with potential cardiac or neurological complications mediated by the diphtheria toxin. The rest of the
Corynebacterium species have traditionally been considered saprobionts, although various species have
been described as the causal agents of opportunistic infections in recent decades. B. anthracis produces
cutaneous, respiratory, or gastrointestinal anthrax, according to the spores’ route of entry. The spores are
capable of germinating and multiplying, generating the toxin that is responsible for the disease. It is
considered a potential bioterrorism agent for its high degree of lethality.
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Listeria monocytogenes

Epidemiologia

Listeria monocytogenes es un patégeno zoonético, descubierto
en 1926, descrito como patégeno humano en 1929 e incor-
porado al grupo de patégenos transmitidos por alimentos en
1983!. La incidencia global se desconoce, aunque ha aumen-
tado al incorporarse en el afio 2000 al listado de enfermeda-
des de declaracién obligatoria. Aunque representa menos del
1% de las enfermedades transmitidas por los alimentos, es la
que acarrea mayor tasa de mortalidad (en torno al 15%, aun-
que con un importante sesgo de notificacién) en Europa y
EE. UU.2 especialmente en pacientes mayores, pacientes
inmunodeprimidos y recién nacidos. L. monocytogenes es un
microorganismo ubicuo cuyo hébitat principal es el suelo y
la materia vegetal en descomposicién. Se ha aislado en nu-
merosos productos alimenticios para seres humanos y ani-
males, agua y heces de numerosas especies de animales y de
seres humanos (el 1%-5% de los individuos sanos son excre-
tores fecales de L. monocytogenes®). Dada su capacidad de su-
pervivencia en ambientes pobres en oxigeno, icidos y con
alto contenido en sal y en un amplio rango de temperaturas
(de 1°C a 45°C), es un patégeno de ficil diseminacién en la
industria alimentaria. La listeriosis invasiva suele presentarse
como una enfermedad esporddica en pacientes susceptibles,
mientras que la gastroenteritis se identifica mds comtinmen-
te en el contexto de un brote, habitualmente asociado a car-
nes procesadas, quesos blandos, patés, productos crudos y
comidas preparadas®.

Microbiologia

L. monocytogenes es la Gnica especie de Listeria que infecta a
los seres humanos, aunque se han notificado casos raros de
infecciones por L. fvanovii y L. grayi®. L. monocytogenes es un
microorganismo aerobio y anaerobio facultativo que no for-
ma esporas. Es un bacilo grampositivo corto que se presenta
individualmente o en cadenas cortas, aunque puede decolo-
rarse durante el proceso de tincion y mostrarse como gram-
negativo o variable con la tincién de Gram; a veces, se obser-
van bacilos cortos o cocobacilos. Esta variabilidad hace que
su identificacién en la tincién de Gram sea un reto diagnds-
tico, y puede ser confundido con diplococos, difteroides,
Haemophilus u otros bacilos gramnegativos®. L. monocytogenes
muestra una movilidad caracteristica «tambaleante» a 28°C.
Crece bien en los medios de cultivo habituales en condicio-
nes 6ptimas a 30-37°C, aunque puede crecer a temperaturas
de refrigeracién (4-10°C), y muestra en medios de agar san-
gre una estrecha zona de betahemdlisis clara alrededor de
cada colonia.

Etiopatogenia

La mayoria de las infecciones en pacientes adultos son el re-
sultado de la ingesta oral, la penetracién de la mucosa intesti-
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nal y su diseminacién sistémica. L. monocytogenes invade las
células mediante la unién de internalinas bacterianas con la
cadherina E de las células huésped’, y crece en el citoplasma
como patdgeno intracelular facultativo. A continuacién, el
organismo utiliza un mecanismo unico de propagacién de
una célula a otra sin exponerse al entorno extracelular®, a tra-
vés de la polimerizacién de la actina en la superficie de la
bacteria que le permite impulsarse por si misma’. La listerio-
lisina O, una toxina hemolitica y citolitica formadora de po-
ros, es su principal factor de virulencia; induce la falta de res-
puesta del receptor de células T'. La respuesta inmunitaria a
L. monocytogenes se basa principalmente en la activacién de los
macréfagos por los linfocitos T, por lo que las alteraciones en
la inmunidad celular, la funcién de los macréfagos o sus vias
de sefalizacion aumentan la susceptibilidad a la infeccién'"1%:

Edad
La mayoria de los casos ocurren en pacientes mayores de 65
afios, como resultado de la inmunosenescencia.

Embarazo

La mayor susceptibilidad puede atribuirse a las alteraciones
en el sistema inmune durante el mismo, especialmente en el
tercer trimestre'®. Durante la bacteriemia materna, L. mono-
cytogenes puede atravesar la placenta e infectar al feto.

Inmunosupresion

Cualquier grado de inmunosupresién celular aumenta el
riesgo de enfermedad invasiva por L. monocytogenes; la mayo-
ria de los casos declarados de la enfermedad se producen en
pacientes susceptibles: neoplasias sélidas o hematoldgicas y
su tratamiento, tratamiento crénico con corticoides, tras-
plante de érgano sélido, infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) avanzada, especialmente sin trata-
miento, enfermedades cronicas (diabetes, cirrosis, enfermedad
renal crénica y hemodidlisis, alcoholismo) o enfermedades
autoinmunes y del coligeno y su tratamiento, especialmente
los firmacos anti-TNFE.

Manifestaciones clinicas y manejo diagndstico

La enfermedad producida por L. monocytogenes depende, fun-
damentalmente, de la situacién inmunolégica del huésped.

Infeccién en pacientes inmunocompetentes

El estado mds frecuente tras la exposicion a L. monocytogenes
en pacientes inmunocompetentes es el de portador asinto-
matico; el 10% desarrollard una enfermedad leve.

Gastroenteritis febril
No es infrecuente que se notifiquen brotes por alimentos
contaminados, méds en verano, con una alta tasa de ataque

(50%-100%).

Clinica. Ocurre tipicamente en pacientes sanos después de
la ingesta de un gran in6culo de bacterias desde alimentos
contaminados. El periodo de incubacién es de alrededor de
24 horas, sustancialmente mds corto que el de la enfermedad
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invasiva. Los sintomas son los de la diarrea infecciosa aguda
y suele autolimitarse en 48 horas. Durante los brotes, se han
notificado casos de infecciones invasivas en pacientes suscep-
tibles.

Diagnéstico. Se debe sospechar listeriosis en pacientes con
presunta exposicion y diarrea infecciosa aguda; la mayor par-
te de los casos no se diagnostican por su naturaleza autolimi-
tada. Deben obtenerse estudios de heces para descartar cau-
sas alternativas comunes de enfermedad diarreica, y
hemocultivos (HHCC) en pacientes febriles y en inmunode-
primidos. En ausencia de bacteriemia, es dificil establecer un
diagnéstico definitivo, siendo generalmente un diagnéstico
de presuncion en el contexto de un brote.

Enfermedad invasiva

Las formas mas frecuentes de enfermedad invasiva son la
bacteriemia (29%), la afectacién de sistema nervioso central
(SNC) (24%) o la infeccién asociada al embarazo (43%). El
periodo de incubaci6n de la listeriosis invasiva es mds largo
que en la gastroenteritis, de 11 dias de media; el 90% de los
casos ocurren dentro de los 28 dias'.

Bacteriemia (excluidas mujeres embarazadas y neona-
tos). L. monocytogenes es considerada la causa del 20%-50%
de las bacteriemias primarias; se produce en pacientes sus-
ceptibles y tiene una alta tasa de mortalidad (40%-45%)".

Clinica. Fiebre y tiritona; una cuarta parte de los pacientes
habfan presentado diarrea. El riesgo de infeccién del SNC es
alto.

Diagnéstico. HHCC. El cultivo de heces no estd indicado.

Infeccion del sistema nervioso central. L. monocytogenes
causa alrededor del 10% de las meningitis infecciosas, siendo
el segundo patégeno mis frecuente en pacientes inmunosu-
primidos, pacientes diabéticos o con consumo perjudicial de
alcohol'. La mortalidad es alta, alrededor del 30%, y se ha
mantenido estable en los dltimos afios; de los pacientes que
sobreviven, hasta el 45% presenta secuelas®.

Clinica. La manifestacién mds frecuente es la fiebre (90%),
pero no siempre va acompafiada de signos meningeos; puede
haber una disminucién del nivel de consciencia y signos fo-
cales hasta en un tercio de los pacientes, sugiriendo encefali-
tis. La rombencefalitis (encefalitis que afecta el tronco del
encéfalo y/o el cerebelo) es una manifestacion poco comin
que ocurre tipicamente en individuos sanos que han adquiri-
do la infeccién a través del consumo de alimentos contami-
nados, a menudo en brotes.

Diagnéstico. Se deben obtener HHCC y realizarse puncién
lumbar (PL) con anilisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
cultivo y PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) si estd
disponible, en todos los casos de pacientes con sospecha cli-
nica de meningitis o neurolisteriosis.

Hallazgos en el LCR: pleocitosis, con un diferencial que
puede oscilar entre el 100% de células polimorfonucleares y
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el 100% de mononucleares. L. monocyrogenes es la inica bac-
teria no tuberculosa que produce pleocitosis mononuclear en
ausencia de terapia con antibi6ticos. La hiperproteinorraquia
es moderada, y se observa hipoglucorraquia en el 40% de los
pacientes. La tincién de Gram del LCR tiene una sensibili-
dad baja, observando bacilos grampositivos intracelulares y
extracelulares en solo un tercio de los pacientes’; en algunas
ocasiones, L. monocytogenes puede confundirse con otros pa-
tégenos en la tincién de Gram®. En este escenario, la PCR
multiplex para la infeccién del SNC es muy util"’. El cultivo
suele ser positivo, aunque se demora alrededor de 24 horas.

Los HHCC son positivos en mds de la mitad de los casos.
En las raras ocasiones en que el cultivo de LCR y la PCR son
negativos pero los HHCC son positivos y el paciente presen-
ta clinica compatible, se puede hacer el diagnéstico. En los
pacientes con rombencefalitis, los HHCC son positivos con
mayor frecuencia que los cultivos de LCR.

Si las pruebas microbioldgicas iniciales son negativas,
pero la sospecha de neurolisteriosis es alta, se deben repetir.

Diagnaéstico diferencial. Depende de la presentacion clinica:
1. Pacientes con clinica de meningitis y pleocitosis poli-
morfonuclear en el LCR: otras meningitis bacterianas. La
meningoencefalitis por L. monocytogenes debe sospecharse (y
cubrirse empiricamente) en pacientes mayores de 50 afios,
con cualquier grado de inmunodepresién celular o enferme-
dades crénicas predisponentes, y en mujeres embarazadas.

2. Pacientes con clinica de meningitis y pleocitosis linfo-
mononuclear: infecciones viricas, fingicas y micobacterianas
del SNC. La sospecha de L. monocytogenes se debe establecer
en presencia de factores de riesgo.

3. Pacientes con rombencefalitis: la listeriosis es la causa
infecciosa mds comun; sin embargo, en este escenario se de-
ben considerar causas no infecciosas, especialmente la escle-
rosis maltiple y la presentacién neurolégica de otras enfer-
medades autoinmunes sistémicas. El bajo nivel de consciencia
y la fiebre apoyan la sospecha de listeriosis. Entre las causas
infecciosas se incluyen la familia Herpesviridae, tuberculosis,
enfermedad de Lyme y neurobrucelosis. Por lo general, la
distincion se basa en cultivos o pruebas moleculares del

LCR.

Listeriosis en mujeres embarazadas

La incidencia de listeriosis en el embarazo es 15 veces mayor
que en la poblacién general, y mis frecuente en el tercer
trimestre!®.

Clinica. Gastroenteritis febril y bacteriemia. La infeccién
suele ser leve, se autolimita sin tratamiento y el diagndstico
se pierde si no se obtienen HHCC; la afectacién del SNC es
infrecuente, incluso en presencia de bacteriemia. Pese al
buen pronéstico en la mujer gestante, las infecciones fetales
y neonatales pueden ser graves.

Diagnéstico. Se debe sospechar listeriosis en mujeres emba-
razadas con presunta exposicién y sintomas compatibles,
principalmente fiebre o diarrea en ausencia de causa alterna-
tiva. Se recomienda la realizacién de HHCC y, si la sospecha
es alta, iniciar antibioterapia empirica; los cultivos de heces
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no se recomiendan'. Las mujeres embarazadas asintomdticas
con presunta exposicién no precisan ninguna evaluacién
diagnéstica ni actuacién terapéutica, aunque si se debe ad-
vertir que el periodo de incubacién puede extenderse hasta
dos meses y deben consultar ante la presencia de sintomas
durante el mismo.

Infeccion fetal y neonatal

Clinica. Las infecciones fetales y neonatales son graves y pue-
den provocar pérdida fetal, parto prematuro, sepsis neonatal,
meningitis y muerte’. La evaluacién de la sepsis neonatal y
la meningitis incluye cultivos de sangre y LCR; si es posible,
también debe obtenerse un cultivo de placenta. Las manifes-
taciones de la infecci6n estdn relacionadas con el momento en
el que ocurra la enfermedad materna:

Granulomatosis infantiséptica. Es una rara infeccion dise-
minada que se adquiere por via transplacentaria, caracteriza-
da por la presencia de lesiones cutdneas y granulomas y abs-
cesos en multiples érganos. La mayorfa de los afectados
nacen muertos o mueren a las pocas horas de nacer. El diag-
néstico incluye el andlisis histopatol6gico de la placenta, que
muestra una corioamnionitis pronunciada con abscesos; los
organismos a menudo son visibles dentro del epitelio del am-
nios sin tinciones especiales, pero se demuestran claramente
con tincién de Gram o de plata metenamina.

Listeriosis neonatal de inicio precoz. Se presenta como sep-
sis neonatal en los primeros dias de vida, y se asocia a parto
prematuro y corioamnionitis; es adquirida intradtero y pre-
senta una alta mortalidad.

Listeriosis neonatal de inicio tardio. Ocurre mis alld de los
siete dias de vida y generalmente se presenta como meningi-
tis neonatal en recién nacidos a término de madres asintoma-
ticas, que adquieren la infeccién en el canal del parto. Tiene
menor mortalidad que la sepsis neonatal, pero hasta el 40%
de los lactantes que sobreviven presentan secuelas neurolé-
gicas.

Infeccion focal

Se han descrito numerosas manifestaciones focales de liste-
riosis en informes de casos y series pequeiias. No presentan
caracteristicas especificas, pero tienden a ocurrir en pacien-
tes inmunodeprimidos. El diagnéstico se establece mediante
la recuperacién de L. monocytogenes en cultivo de la localiza-
cién afecta.

Tratamiento

El tratamiento de elecci6n para la infeccién por L. monocyto-
genes es ampicilina o penicilina. Se ha demostrado sinergia de
ambas con aminoglucésidos y cotrimoxazol. Macrélidos, co-
trimoxazol, quinolonas, linezolid, tetraciclinas, rifampicina o
meropenem son alternativas ttiles. L. monocytogenes posee
resistencia natural a las cefalosporinas®. El tratamiento varifa
con los diferentes sindromes clinicos:
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Gastroenteritis

Los pacientes asintomdticos o con clinica leve con presunta
exposicién no precisan tratamiento. En los pacientes con sos-
pecha de gastroenteritis febril por L. monocytogenes con facto-
res de riesgo se recomienda tratamiento para evitar el desarro-
llo de listeriosis invasiva, con amoxicilina o cotrimoxazol en
dosis habituales durante 5 o 7 dias.

Enfermedad invasiva (pacientes no gestantes)

Ampicilina intravenosa (200-300 mg/kg/dia)*®. Ampicilina de-
muestra una actividad bactericida retardada in vitro en las con-
centraciones alcanzadas en el LCR, por lo que en pacientes
con infeccién del SNC se recomienda la adicion sinérgica de
aminoglucésido en una dosis inica diaria durante los primeros
3-5 dias®. La misma recomendacion se aplica a la bacteriemia
por el riesgo de siembra en el SNC. La asociacién de ampici-
lina con cotrimoxazol es al menos tan eficaz”!' y puede ser mds
apropiada en pacientes con deterioro de la funcién renal.

En pacientes con alergia a betalactimicos, el manejo de-
pende de la gravedad y del tipo de reaccién alérgica®. En
pacientes con alergia a penicilina mediada por IgE (urticaria,
angioedema, anafilaxia) puede realizarse desensibilizacién, o
elegir un régimen alternativo. Los pacientes con alergia a
penicilina no mediada por IgE requieren un régimen alter-
nativo. Se recomienda cotrimoxazol (10-20 mg/kg/dia —ba-
sado en trimetoprim— en cuatro dosis), en asociacién con
aminoglucésidos o rifampicina. Otras opciones incluyen:
meropenem (2 g intravenosos cada 8 horas) mis gentamici-
na, si se permite el uso de carbapenemes; linezolid también
es activo, pero la experiencia clinica es escasa, lo mismo que
con rifampicina o quinolonas. Los macrélidos y las tetracicli-
nas, aunque tienen actividad #z vitro contra L. monocytogenes,
son bacteriostaticos, su eficacia clinica es incierta y se ha in-
formado de resistencia mediada por plasmidos, por lo que no
se recomienda su uso.

La infeccién invasiva por L. monocytogenes asocia altas ta-
sas de mortalidad, por lo que el inicio inmediato de trata-
miento antibidtico es de vital importancia. Se debe mantener
una alta sospecha clinica, especialmente en las infecciones
del SNC, e incluir tratamiento para listeriosis en todos los
pacientes con sospecha de meningitis que presenten factores
de riesgo. Se recomienda mantener el tratamiento durante
14 dias en las bacteriemias, extendiéndolo hasta 3-6 semanas
en inmunodeprimidos. Para la infeccién del SNC, la dura-
cién recomendada es de 3-4 semanas, hasta ocho semanas si
se trata de enfermos inmunodeprimidos, por la alta tasa de
recidivas. Los aminoglucésidos pueden suspenderse tras la
defervescencia®.

Para el tratamiento de los pacientes con infeccién focal
por L. monocytogenes se utilizard ampicilina con aminoglucé-
sidos o cotrimoxazol, con una duracién adaptada al sitio es-
pecifico de la infeccién. En situaciones que requieran trata-
mientos muy prolongados, se puede plantear el cambio a la
via oral con amoxicilina o cotrimoxazol tras dos semanas de
tratamiento intravenoso.

Pacientes embarazadas
No hay ensayos aleatorizados para evaluar el régimen y la
duracién 6ptimos del tratamiento. Si bien el prondstico de
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las pacientes embarazadas es favorable, existe un alto riesgo
de complicaciones obstétricas y una alta tasa de morbimorta-
lidad para el neonato. El manejo depende de la clinica®*:

1. Las pacientes asintomdticas, incluso con exposicién a
alimentos presuntamente contaminados, no precisan trata-
miento. Deben ser instruidas para consultar en caso de sin-
tomas en el periodo de incubacién.

2. Las pacientes con sintomas y presunta exposicién de-
ben recibir tratamiento empirico con ampicilina 2 g intrave-
nosos cada 4 horas a la espera de los resultados. En pacientes
alérgicas a penicilina, se recomienda cotrimoxazol, siempre
que no esté en el primer trimestre o en el dltimo mes de
embarazo, o meropenem si se permite. Si ninguna de estas
opciones puede administrarse, se ha utilizado vancomicina,
aunque la evidencia disponible estd basada en casos aislados.
Si los HHCC son positivos, se recomienda mantener el tra-
tamiento durante 14 dias, y vigilancia fetal con ecografia se-
manal durante el tercer trimestre. Si los HHCC son negati-
vos y no se establece un diagnéstico alternativo, el enfoque
6ptimo es incierto; en general, se recomienda completar un
ciclo de tratamiento antibi6tico con amoxicilina oral o cotri-
moxazol y valorar la vigilancia obstétrica.

3. Dado lo inespecifico de la clinica de la listeriosis y el
riesgo en pacientes embarazadas, se recomienda considerar
esta posibilidad en todas las pacientes embarazadas con fie-
bre y trabajo de parto prematuro, realizar HHCC y plantear
la necesidad de tratamiento empirico.

Recién nacidos
Se recomienda tratamiento con ampicilina y gentamicina in-
travenosas.

Otras consideraciones
Son las siguientes:

1. Si se ha iniciado tratamiento con dexametasona para la
meningitis bacteriana, debe suspenderse una vez que se iden-
tifique L. monocytogenes.

2. En pacientes tratados con firmacos inmunosupresores,
es deseable reducir el nivel de inmunosupresion.

3. En los pacientes sin mejorfa clinica, se recomienda
descartar metdstasis sépticas mediante pruebas de imagen.

4. Algunos autores recomiendan hacer un cribado sistema-
tico de enfermedad maligna en pacientes con infeccién del
SNC por L. monocytogenes sin factores de riesgo evidentes.

Corynebacterium
Epidemiologia

Existen descripciones clinicas compatibles con difteria en la
antigiiedad. Klebs aislé C. diphtheriae de una pseudomembra-
na en 1884 y Loeffler demostr6 que era el agente etiol6gico
de la difteria. En 1888, Roux y Yersin describieron la toxina
y sus efectos clinicos. En 1890 von Behring y Kitasato de-
mostraron el concepto de inmunidad pasiva mediante el de-
sarrollo de la antitoxina en cobayas, por lo que recibieron el

Nobel de Medicina en 1901.
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En la era prevacunal, la difteria era una enfermedad in-
fantil con alta tasa de mortalidad (5%-8%), causante de mis
del 1% de las muertes en nifios®. El tratamiento con antito-
xina a principios del siglo XX tuvo un efecto beneficioso so-
bre la mortalidad, aunque la incidencia se mantuvo elevada
hasta la introduccién de la vacunacién con toxoide en la dé-
cada de 1930.

Debido a la vacunacién contra la difteria, pricticamente
universal en paises desarrollados?, estd aumentando relativa-
mente la morbilidad producida por otras especies de Coryne-
bacterium en pacientes debilitados, inmunosuprimidos y porta-
dores de dispositivos médicos, especialmente endovasculares.

Microbiologia

El género Corynebacterium se agrupa dentro del orden Acti-
nomycetales, e incluye mas de 80 especies de bacilos grampo-
sitivos aerobios, no formadores de esporas, no dcido-alcohol
resistentes, no encapsulados e inméviles. En los dltimos
afios, se ha reorganizado taxonémicamente segin parime-
tros genéticos y quimicos, estando mds relacionado con el
género Mycobacterium que otros corineiformes; su pared ce-
lular tiene dcidos micélicos de cadena corta y otros cidos
que le confieren lipofilia. Crecen bien en medios de cultivo
generales como agar sangre, dando lugar a colonias secas. En
la tincién de Gram, muestran una disposicién caracteristica
a modo de caracteres chinos y pueden presentar una tincién
de Gram variable, debido al adelgazamiento de la pared ce-
lular que conduce a la descoloracién?. En las regiones pola-
res de la bacteria se encuentran grinulos metacromaticos de
color azul parpura a rojo con azul de metileno.

C. difteriae (korune, maza y diphthera, cuero en griego) re-
cibe su nombre por su caracteristica apariencia en forma de
maza en la tincién de Gram y su propension a formar una
pseudomembrana similar al cuero. Se cultiva en medios es-
peciales?® con 4cido telirico que inhibe los gramnegativos y
la mayorfa de la flora respiratoria superior (Loeffler, Mue-
ller-Miller o Tinsdale), en los que forman colonias de color
negro grisiceo con un halo marrén.

El resto de Corynebacterium son, en general, microorganis-
mos comensales de piel y mucosas con escaso poder patégeno,
aunque en las dltimas décadas se han descrito varias de ellas
como causantes de infecciones oportunistas; algunas de las cua-
les presentan una amplia resistencia a antimicrobianos.

Etiopatogenia

C. difterine es considerado un modelo clisico de virulencia
bacteriana por la produccién de exotoxina, siendo esta la res-
ponsable de la mayor parte de las manifestaciones de la en-
fermedad. La potente toxina de la difteria es codificada por
el gen tox, que transmiten los corinebacteri6fagos. Se com-
pone de tres dominios: uno de unién al receptor celular, un
dominio transmembrana y un dominio catalitico que impide
el correcto ensamblaje entre el ARN de transferencia, el
ARN mensajero y el ribosoma, deteniendo la sintesis protei-
ca®. Existen cepas no toxigénicas de C. diphtheriae, morfol6-
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gicamente indistinguibles de las cepas toxigénicas, y que no
producen enfermedad; si son infectadas por los fagos, pue-
den convertirse en toxigénicas. C. pseudotuberculosis y C. ulce-
rans también pueden elaborar toxina.

Manifestaciones clinicas
Difteria

Difteria de las vias respiratorias. Se transmite por micro-
gotitas respiratorias. Los primeros sintomas incluyen odi-
nofagia, malestar general y fiebre, con posterior formacién
de una pseudomembrana sobre la faringe inicialmente blan-
ca que luego se vuelve negra, y que puede extenderse por la
via respiratoria hasta obstruirla completamente; su extrac-
cion forzada causa sangrado de la mucosa. Un tercio de los
pacientes presentan grandes adenopatias cervicales y sub-
mandibulares que confieren el aspecto cldsico de «cuello de
toro», y que pueden sangrar o necrosarse’’. La tasa de mor-
talidad es de aproximadamente el 10% sin tratamiento, y se
produce por asfixia o miocarditis.

La toxicidad cardfaca se observa en hasta el 25%-30% de
los pacientes?, unos 10 dias después del inicio de los sinto-
mas. Se produce una miocarditis aguda, que puede causar
disfuncién sistélica, arritmias y bloqueo auriculoventricular,
con una mortalidad del 30% sin tratamiento. La presencia de
pseudomembrana amigdalina y de adenopatias cervicales
grandes predicen la afectacién cardiaca.

La toxicidad neurolégica es menos frecuente (5%), y
también se relaciona con la gravedad del cuadro respirato-
rio?”. Durante la fase de estado, se produce una neuropatia
motora local que se manifiesta como debilidad del paladar
blando y la faringe posterior y que puede asociar debilidad
bulbar y neuropatias oculomotoras. También se puede obser-
var una neuropatia motora descendente que afecta a los
miembros y al diafragma, una polineuropatia sensitiva en
guante y calcetin o una disfuncién autonémica que puede
ocurrir hasta 3 meses después de la resolucién del cuadro
respiratorio. La recuperacién completa es la norma, y la cli-
nica revierte al bloquear la toxina.

Difteria cutanea. Se transmite por contacto y se caracteriza
por tlceras crénicas que no cicatrizan y forman una mem-
brana grisicea. C. diphtheriae se aisla habitualmente con otros
pat6genos, y la infeccién no responde a antitoxina, por lo que
se ha discutido su patogenicidad. Las lesiones pueden ser re-
servorios y fuentes de diseminacién de la infeccién.

Infecciones producidas por otras especies

de Corynebacterium

C. ulcerans, C. bemolyticum y C. pseudotuberculosis pueden pro-

ducir toxina diftérica y causar una enfermedad similar a la

difteria, aunque generalmente de transmisién zoonética.
Las especies saprofitas de Corynebacterium pueden pro-

ducir infecciones invasivas, generalmente bacteriemia, endo-

carditis o complicaciones metastisicas en pacientes suscepti-

bles, por comorbilidad o inmunosupresién. Es una causa

frecuente de infeccién nosocomial.
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Diagnostico

El diagnéstico de difteria es principalmente clinico; el diag-
néstico diferencial incluye mononucleosis, faringitis y amig-
dalitis estreptocécica o virica, angina de Vincent y epiglotitis
aguda.

Para el diagnéstico microbioldgico de la difteria respira-
toria, se debe retirar la membrana y enviarla al laboratorio
répidamente, informando de la sospecha para inocularla en
medio de cultivo selectivo. En la difteria cutdnea se puede
recoger aspirado o hisopado de las lesiones. La disposicién
en letras chinas en la tincién Gram puede permitir una iden-
tificacién presuntiva®. La demostracién de la toxina en el
laboratorio se ha hecho tradicionalmente por inmunopreci-
pitacién en agar (prueba de Elek), aunque por las dificultades
en su interpretacion, actualmente se detecta mediante PCR
del gen tox, o enzimoinmunoandlisis que usa anticuerpos
monoclonales contra el fragmento A de la exotoxina y es al-
tamente preciso®. La difteria es una enfermedad de declara-
ci6n obligatoria.

El resto de las corinebacterias son aislables en agar san-
gre con fosfomicina, crecen tras 24-48 horas a 37°C con at-
mésfera enriquecida en CO, y son frecuentemente contami-
nantes. Actualmente, existen pruebas moleculares y genéticas
sencillas y ripidas que permiten la identificacién correcta de
las distintas especies (MALDI-TOEF, PCR), con informacién
acerca de la sensibilidad a los antimicrobianos.

Tratamiento

La base del tratamiento de la difteria respiratoria es la admi-
nistracién precoz de antitoxina diftérica, junto al tratamiento
antibiético y las medidas de soporte y vigilancia de las alte-
raciones cardiacas y circulatorias. El manejo de la via aérea es
critico durante el tratamiento de la difteria respiratoria, es-
tando recomendada la intubacién profildctica.

La antitoxina neutraliza la toxina circulante libre y no
tiene efecto sobre la toxina fijada a los tejidos, por lo que se
debe retirar la membrana. Su administracion debe ser lo mds
precoz posible, preferiblemente en las primeras 48 horas,
para prevenir la progresion de la enfermedad, por via intra-
venosa en una dosis de 20000 a 120000 UI en funcién de la
gravedad?®. Existe riesgo de presentar la enfermedad del sue-
ro, por lo que se recomienda realizar una escarificacién con
una dilucién 1:1000, seguida de una prueba intradérmica; si
son positivas, se debe realizar desensibilizacién. Actualmente
existe escasez mundial de antitoxina, por lo que se estd traba-
jando en el desarrollo de anticuerpos recombinantes contra
la exotoxina®.

El tratamiento antibidtico destruye las bacterias, impi-
diendo la elaboraci6n de una nueva toxina y previniendo su
propagacién. C. diphtheriae es sensible a la mayoria de los
antimicrobianos, incluidos betalactimicos, macrélidos, qui-
nolonas, tetraciclinas, cotrimoxazol, aminoglucésidos y ri-
fampicina. Tradicionalmente se ha usado penicilina y eritro-
micina durante 14 dias’®, aunque los macrélidos no se
recomiendan en pacientes con miocarditis por su potencial
efecto arritmogénico.
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La difteria cutdnea se trata con el mismo régimen anti-
biético que la enfermedad respiratoria. No se ha demostrado
que la antitoxina sea beneficiosa.

Se deben instaurar medidas de aislamiento respiratorio y
de contacto en todos los pacientes con sospecha de difteria
respiratoria o cutdnea, y hacer estudio de contactos y vacu-
naci6n. El aislamiento se mantendr hasta haber completado
14 dias de antibioterapia, y recibir dos cultivos negativos se-
parados 24 horas recogidos tras la suspension del antibiético.
La vacunaci6n con toxoide diftérico es necesaria después de
la convalecencia.

Se aconseja la inmunizacién de toda la poblacién con la
vacuna triple bacteriana (difteria, tétanos, tosferina), seguida
de refuerzo con el toxoide diftérico cada 10 aflos y en caso de
viaje a una zona de alta incidencia.

En el caso de infeccion por otras especies de Corynebacte-
rium se recomienda el tratamiento dirigido por estudios de
sensibilidad sobre la cepa aislada.

Bacillus
Epidemiologia

El 4ntrax o carbunco (del griego anthrax, carbén, en referen-
cia a las lesiones necréticas) se describié en el siglo XVII en
cardadores de lana. Es principalmente una zoonosis que
afecta a herbivoros; los seres humanos se infectan por expo-
sicién a animales o sus productos. Actualmente, gracias a la
mejorfa de las condiciones de la ganaderfa y al uso de la va-
cuna en animales, se ha reducido dristicamente la infeccién
en seres humanos, aunque sigue siendo endémico en paises
con condiciones higiénico sanitarias deficientes. La infeccién
en el medio rural se asocia al contacto con animales, y en
zonas urbanas al consumo de alimentos contaminados. Es un
patégeno importante en el terrorismo biolégico, como se
demostré tras la liberacién accidental de esporas en la anti-
gua URSS en 1979°!) confirmindose en 2001 en EE. UU,,
cuando se produjo un brote intencionado con dntrax asocia-
do al envio de esporas por correo postal*?. Un tnico caso de
carbunco por inhalacién debe plantear la posibilidad de una
diseminaci6n deliberada de esporas, puesto que la enferme-
dad de origen natural es extraordinariamente infrecuente.
B. cereus y otras especies de Bacillus son organismos ubi-
cuos; casi todas las infecciones son de origen ambiental.

Microbiologia

La familia Bacillaceae agrupa mds de 50 géneros que compar-
ten la capacidad de formar endosporas. El género Bacillus
incluye unas 400 especies®’; las dos con mayor relevancia cli-
nica son B. anthracis, patégeno obligado responsable del dn-
trax o carbunco, y B. cereus, causante de gastroenteritis; el
resto son consideradas oportunistas o contaminantes.

Son bacilos grandes grampositivos o variables dispuestos
en forma de bastones simples, en parejas o como largas cade-
nas. Crecen bien en medios generales como agar sangre,
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aunque para el aislamiento de muestras muy contaminadas
como las heces se requieren medios selectivos para grampo-
sitivos o un pretratamiento con calor, basado en la resistencia
de las esporas. Las colonias son blanco grisdceas, muy adhe-
rentes, y con hemolisis variable segin las especies. Las colo-
nias de B. anthracis muestran un aspecto caracteristico en
«cabeza de medusa» o en «cola de cometa»**. Las esporas se
observan ficilmente en cultivo, pero no en muestras clinicas.
Poseen una cipsula polipeptidica, a diferencia de la mayoria
de las cdpsulas bacterianas compuestas por polisacdridos, vi-
sible con tincién de tinta china o azul de metileno en mues-
tras clinicas, pero que no se produce al cultivar la bacteria in
vitro.

Etiopatogenia

La virulencia del género Bacillus se debe a la produccién de
toxinas. La informaci6n genética para la toxina de B. anthra-
cis se transporta en un pldsmido, y codifica para tres protei-
nas: antigeno protector (PA), factor de edema (EF) y factor
letal (LF); no son téxicas de forma individual pero combina-
dos forman la toxina del edema (PA + EF) y la toxina letal
(PA + LF). El PA se une al receptor celular, las proteasas del
huésped lo escinden y retienen en la membrana un fragmen-
to que se polimeriza formando un heptimero al que se unen
entonces EF o LE. La formacién del complejo produce un
poro transmembrana a través del cual se libera EF y LF en el
citoplasma, donde interfieren en la sefializacién celular’**.

B. cereus produce las toxinas diarreica y emética. Otras
especies de Bacillus producen sustancias extracelulares con
capacidad antimicrobiana (bacitracina o polimixina) y enzi-
mas (amilasa, colagenasa, hemolisina, fosfolipasa, proteasa y
otras).

Clinica

B. anthracis

Produce carbunco o dntrax cutineo, respiratorio o gastroin-
testinal seguin la via de entrada de las esporas, que son capa-
ces de germinar en formas multiplicativas y generar toxina,
responsable de la enfermedad®. No se debe confundir con la
forunculosis (infeccién de los foliculos pilosos, habitualmen-
te por estafilococos), que también recibe el nombre de 4n-
trax.

En el carbunco cutdneo, que supone el 95% de las infec-
ciones naturales en seres humanos, la via de entrada es una
rotura en la piel que se contamina con esporas, con aparicién
a los 2-5 dias, en el sitio de la inoculacién, de una pépula
pruriginosa de 1-3 cm que progresa a un anillo de vesiculas
que se ulcera y genera una escara negra indolora, no puru-
lenta, de borde muy indurado, rodeada de intenso edema y
acompafiada de linfadenopatia dolorosa. En los casos no
complicados, sin diseminacién secundaria, las lesiones mues-
tran una curacién lenta a lo largo de un periodo de 1 a 3
semanas sin dejar cicatriz. La enfermedad cutinea grave pro-
duce un edema intenso que afecta a toda una extremidad o al
tronco, y asocia diseminacién secundaria, bacteriemia y sig-
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nos de toxemia. El carbunco cutineo tiene una tasa de mor-
talidad sin tratamiento del 20%.

El carbunco gastrointestinal se produce por la ingestién
de esporas; es poco frecuente en seres humanos, aunque es la
via principal de infeccién en animales. La clinica depende de
la parte del aparato digestivo afectada. La forma orofaringea
cursa con ulceras necréticas en orofaringe y es6fago que pro-
ducen odinofagia, disfagia e intenso edema facial y cervical,
con extensién local a las adenopatias regionales, y sintomas
sistémicos. En la forma abdominal se producen tlceras ne-
créticas en la mucosa intestinal y cursa con vémitos, dolor
abdominal, diarrea y fiebre, generalmente con ascitis impor-
tante que progresa a infeccién sistémica, con una mortalidad
sin tratamiento mayor del 50%.

En el carbunco respiratorio las esporas son inhaladas
hasta la superficie alveolar y transportadas por los macréfa-
gos al sistema linfitico mediastinico, donde germinan y se
multiplican produciendo hemorragia y necrosis. La transmi-
si6n de persona a persona no ocurre porque la replicacién
bacteriana se produce en los ganglios linfiticos y no en el
drbol broncopulmonar. En el dntrax respiratorio puede ha-
ber un periodo latente de hasta dos meses, en el que las es-
poras permanecen en las fosas nasales sin germinar. Tiene un
patrén clinico bifdsico, con una fase inicial con clinica pseu-
dogripal y una segunda fase grave con fiebre, linfadenopatia
mediastinica masiva y distrés respiratorio. La obstrucciéon
linfitica produce edema pulmonar y derrame pleural, y los
bacilos vegetativos destruyen los macréfagos y son liberados
hacia la circulacién sistémica, con alta concentracién de bac-
terias en sangre. La mortalidad es muy alta, incluso si se ini-
cia el tratamiento apropiado.

La bacteriemia de alto nivel secundaria a cualquiera de
las formas primarias de carbunco, més frecuente en la forma
intestinal y respiratoria, da lugar a una diseminacién a cual-
quier 6rgano o sistema, incluyendo el SNC, produciendo
una meningoencefalitis hemorrigica casi siempre mortal. En
la década de 1990 se describi6 una forma adicional de car-
bunco en personas que se inyectaban heroina contaminada
por esporas de B. anthracis (carbunco por inyeccion), consis-
tente en una infeccién sistémica grave®’.

Otras especies de Bacillus

B. cereus produce dos formas clinicas de toxiinfeccion alimen-
taria. La forma emética es producida por la ingesta de toxina
termoestable y resistente a la protedlisis, tipicamente en
arroz frito. El periodo de incubacién es de 1 a 6 horas, tras
las cuales comienzan sintomas de afectacién del tracto gas-
trointestinal superior, principalmente vémitos. La forma dia-
rreica se produce tras la ingestién de esporas presentes en la
comida, que germinan en el intestino produciendo una toxi-
na termoldbil, similar a las de 7 choerae o E. coli enterotoxi-
génica, que provoca diarrea liquida tras un periodo de incu-
baci6n de alrededor de 12 horas. B. cereus puede producir una
endoftalmitis ripidamente destructiva tras lesiones traumdti-
cas penetrantes contaminadas con tierra.

Las infecciones por otras especies de Bacillus son infre-
cuentes y diversas, como toxiinfeccion alimentaria, endocar-
ditis, bacteriemia, osteomielitis, meningitis y abscesos. Son
patégenos principalmente oportunistas.
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TABLA1

Recogida y procesamiento de muestras ante un caso sospechoso
de carbunco

Sindrome Muestra

Carbunco cutaneo Vesicula: tincion de Gram, cultivo y PCR de liquido de la

vesicula abierta

Escara: tincion de Gram, cultivo y PCR de muestras
obtenidas con torunda de la base de la Glcera o del
borde de la escara

Biopsia en sacabocados: tincion de Gram, PCR, cultivo
y analisis histoldgico e inmunohistoquimico

Suero: obtener una muestra de suero en los primeros
7 dias y una muestra de suero de convalecencia a los
14-35 dias

Muestra de sangre para frotis, cultivo, PCR y deteccion
de LF (en los casos con afectacion sistémica)

Carbunco por inhalacion Esputo (si el paciente expectora): tincion de Gram
y cultivo

Muestra de sangre para frotis, cultivo, PCR y deteccion
de LF

Si existe derrame pleural: muestra para tincion de Gram,

cultivoy PCR

Biopsia bronquial o pleural (en su caso): tincion de
Gram, PCR, cultivo y anélisis histologico e
inmunohistoquimico

Muestra de LCR para cultivo, tincién de Gram y PCR si

existen signos meningeos o se sospecha una meningitis

Suero: obtener una muestra de suero en los primeros
7 dias y una muestra de suero de convalecencia
a los 14-35 dias

Carbunco gastrointestinal ~ Heces: cultivo
Muestra rectal con torunda

Muestra de sangre para frotis, cultivo, PCR y deteccion
de LF

Si existe ascitis, obtener una muestra para tincion de
Gram, cultivo, PCR y deteccion de LF

Meningitis por carbunco Muestras de LCR para tincion de Gram, cultivo, PCRy
deteccion de LF

Muestras de sangre para tincion de Gram, cultivo y PCR

y deteccion de LF

*Modificada del Center for Infectious Disease Research and Policy!'.
LCR: liquido cefalorraquideo; LF: factor letal; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa.

Diagndstico

El carbunco es una infeccién poco frecuente, en la que es
importante reconocer una posible fuente de exposicion, asi
como algunos datos clinicos que permitan establecer la sos-
pecha diagnéstica (tabla 1). En el dntrax cutdneo, es caracte-
ristica su naturaleza indolora y la presencia de edema despro-
porcionado. Las vesiculas que rodean la escara negra
contienen numerosos bacilos y escasos leucocitos visibles en
la tincién de Gram y con tinta china, que tifie la cdpsula
producida 7z vivo; en el cultivo crecen ficilmente bacilos si
no se han administrado antibiéticos. También se puede to-
mar muestra del borde de la escara o una biopsia del fondo.
Los HHCC son frecuentemente positivos en los casos con
mala evolucién. En el carbunco intestinal, se estudian heces
o HHCC; en las formas orofaringeas, se puede tomar una
muestra de las dlceras. Si hay ascitis, el liquido presenta gran-
des cantidades de bacilos, y es una muestra ttil para la deter-
minacién de PCR. En el carbunco respiratorio, los HHCC
son utiles incluso tras el tratamiento. El liquido pleural suele
mostrar bacilos con las técnicas de tincién, cultivo o PCR.
Las alteraciones radiolégicas son tipicas, con ensanchamien-
to mediastinico y derrame pleural, y pueden contribuir en la
sospecha diagnéstica. Por su alta letalidad, la recogida de

Descargado para Boletin -BINASSS (bolet-binas@binasss.sa.cr) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en junio 22,
2022. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



muestras ha de realizarse con medidas de aislamiento de con-
tacto y respiratorio.

El carbunco se caracteriza por el altisimo nimero de bac-
terias en los tejidos y la sangre, por lo que es una de las pocas
infecciones bacterianas en las se pueden ver organismos en la
tinci6n de Gram de un extendido de sangre periférica®; si el
paciente ha recibido antibiéticos, se puede hacer una prueba
PCR. Existen técnicas comerciales de deteccién de toxina y
cépsula con un 96%-100% de sensibilidad, pero que requie-
ren confirmacién mediante PCR de los genes de las toxinas,
disponible en laboratorios de referencia®®. A pesar del desa-
rrollo de pruebas moleculares para el diagnéstico, la serolo-
gia sigue teniendo importancia para los casos en los que no
hay evidencia microbiolégica en las muestras clinicas; el
diagnéstico de cualquier forma de carbunco puede ser con-
firmado si se demuestra la seroconversién de anticuerpos
anti-PA en la fase de convalecencia (14-28 dias).

Para la identificacion de especies diferentes a B. anthracis
existen técnicas de identificacién basadas en espectrometria
de masas, electroforesis en campo pulsado o gel de poliacri-
lamida.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién del carbunco ha sido tradicio-
nalmente la penicilina G intravenosa. Sin embargo, en los
dltimos estudios de vigilancia®, hasta el 10% de las cepas
naturales presentaban betalactamasas de espectro extendi-
do, mientras que mantenian la sensibilidad a quinolonas,
tetraciclinas, rifampicina, vancomicina, linezolid o carbape-
nemes.
El tratamiento varifa en funcién

de la gravedad®*** (tabla 2). Para el TABLA2

INFECCIONES POR LISTERIA, CORYNEBACTERIUM Y BACILLUS

bioterrorismo, se recomienda el uso inicial de fluoroquinolo-
nas, carbapenémicos y doxiciclina hasta tener los resultados
del antibiograma, dado que se pueden seleccionar resisten-
cias a varios antimicrobianos en cepas de laboratorio.

El control de la infecci6n en seres humanos adquirida de
forma natural se basa en la vacunacién y en la vigilancia
de las enfermedades en animales y la higiene industrial.

Las infecciones gastrointestinales por Bacillus spp. suelen
ser autolimitadas y generalmente no precisan mds tratamien-
to que el sintomdtico y de soporte. Para el resto de las infec-
ciones, se recomienda el tratamiento dirigido basado en el
antibiograma.

Responsabilidades éticas
Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experimentos

en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los

autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningiin conflicto de intereses.

carbunco cutineo sin afectacién
sistémica, se puede administrar tra-
tamiento por via oral (ciprofloxaci-

Recomendaciones para el tratamiento del carbunco

Todas las cepas, independientemente de Duracién

su sensibilidad

Cepas sensibles a
penicilina

no, moxifloxacino o doxiciclina, o
amoxicilina como alternativa). Para
los casos graves, el inicio ripido del
tratamiento antibitico adecuado
es un elemento crucial; se reco-

Carbunco cutaneo sin
afectacion sistémica
(via oral)

Ciprofloxacino, 500 mg/12 h, o Amoxicilina, 1g/8 h 7-10 dias para los casos

Levofloxacino, 750 mg/24 h, o adquiridos naturalmente
Moxifloxacino, 400 mg/24 h, o
Doxiciclina, 100 mg/12 h, o

Clindamicina, 600 mg/8 h

60 dias para los casos
relacionados con el
bioterrorismo

mienda la combinacién de un bac-
tericida, como un betalactimico o
una quinolona, con un inhibidor de
la sintesis de proteinas, que se
mantendrd durante 14 dias o hasta

Carbunco grave con
meningitis posible o
confirmada

Tratamiento triple intravenoso 2-3 semanas o hasta que
el paciente esté

1. Un farmaco bactericida clinicamente estable

(fluorquinolona) méas

(intravenoso) Ciprofloxacino, 400 mg/8 h o

Es necesaria profilaxis
con antibiéticos de hasta
60 dias desde el inicio de
la enfermedad

Levofloxacino, 750 mg/24 h o
Moxifloxacino, 400 mg/24 h

la mejorfa clinica. En las formas
mds graves de carbunco, se debe
considerar el tratamiento con anti-
toxina, u otros tratamientos experi-
mentales como anticuerpos mono-
clonales humanizados anti-PA%. Se
recomienda el drenaje del liquido
pleural y ascitico, puesto que la
gran cantidad de bacterias y de to-
xinas presentes en ellos empeora

2. Un farmaco bactericida
(betalactamico) mas

Meropenem, 2 g/8 h o
Imipenem, 1g/6h o
Doripenem, 500 mg/ 8 h

3. Un inhibidor de la sintesis de
proteinas

Linezolid, 600 mg/12h o
Clindamicina, 900 mg/8 h o
Rifampicina, 600 mg/12 h o

Ul/4ho

Cloranfenicol, 1 g/6-8 h

Penicilina G, 4 millones de

Ampicilina, 3 g/6 h

significativamente la  evolucion.
Para los casos de dntrax asociado a
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