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RESUMEN

Las infecciones pulmonares cavitadas
suelen asociarse a patdgenos anaerobios en
pacientes con factores predisponentes. La
coinfeccion por enterobacterias multi-
rresistentes y Mycobacterium tuberculosis
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Coinfeccion pulmonar cavitada por enterobacterias productoras de carbapenemasa y Mycobacterium

tuberculosis en huésped inmunocompetente.

Stenotrophomonas maltophilia y Esche-
richia coli productora de carbapenemasa. El
estudio molecular por GeneXpert confirmé
coinfeccidn por M. tuberculosis. El paciente
respondié favorablemente a tratamiento
antibidtico dirigido seguido de esquema
antituberculoso.

La coexistencia de patdégenos multi-
rresistentes y tuberculosis en un huésped
inmunocompetente sugiere alteraciones
locales de la inmunidad pulmonar. La
sospecha clinica ampliada y el uso de
herramientas moleculares fueron claves
para el diagndstico oportuno y el abordaje
terapéutico individualizado. Este caso
destaca la importancia de considerar
coinfecciones en cuadros pulmonares
cavitados persistentes, incluso en pacientes
sin inmunosupresién, y de integrar estudios
microbioldgicos avanzados en contextos de
alta resistencia bacteriana.

Palabras claves: tuberculosis pulmonar,
Enterobacteriaceae, coinfeccién, técnicas

de diagnéstico molecular, sistema
inmunoldgico
ABSTRACT
Cavitated Iung infections are usually

associated with anaerobic pathogens in
patients with predisposing factors.
Coinfection with multidrug-resistant
Enterobacteriaceae and Mycobacterium
tuberculosis in immunocompetent hosts is
rare and poses significant diagnostic and
therapeutic challenges.

We present the case of a 77-year-old man

with- no known immunosuppression,
presenting with subacute respiratory
symptoms and imaging findings of

pulmonary cavitation. Pseudomonas sp.,
Stenotrophomonas maltophilia, and
carbapenemase-producing Escherichia coli
were sequentially isolated. Molecular testing
by GeneXpert confirmed coinfection with M.
tuberculosis. The patient responded

favorably to targeted antibiotic treatment
followed by an antituberculosis regimen.

The coexistence of multidrug-resistant
pathogens and tuberculosis in an
immunocompetent host suggests local
alterations in  pulmonary  immunity.
Expanded clinical suspicion and the use of
molecular tools were key to timely diagnosis
and individualized therapeutic approach.
This case highlights the importance of
considering coinfections in persistent
cavitary pulmonary conditions, even in
patients without immunosuppression, and
of integrating advanced microbiological
studies in contexts of high bacterial
resistance.

Keywords: pulmonary tuberculosis,
Enterobacteriaceae, coinfection, molecular
diagnostic techniques, immune system

INTRODUCCION

Las infecciones pulmonares cavitadas
representan un desafio clinico relevante,
especialmente cuando se asocian a
patégenos multirresistentes o a etiologias
poco frecuentes en huéspedes inmu-
nocompetentes. Tradicionalmente, estas
lesiones se vinculan a bacterias anaerobias,
Staphylococcus aureus o Mycobacterium
tuberculosis, siendo esta Ultima una causa

clasica en paises con alta carga endémica
€h)

En Paraguay, la tuberculosis continla
siendo un problema de salud publica
prioritario. Segun el informe epidemioldgico
nacional, en 2023 se registraron 3.579
casos nuevos y retratados de tuberculosis
en todas sus formas, con una tasa de
mortalidad de 10,6 por cada 100.000
habitantes (?. Aunque la coinfeccion mas
documentada es la asociada a VIH, existen
reportes emergentes de coinfecciones
bacterianas en pacientes sin  inmu-
nosupresion, lo que sugiere la necesidad de
ampliar el enfoque diagndstico 3,
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La presencia simultanea de enterobacterias
productoras de carbapenemasa y M.
tuberculosis en un mismo huésped plantea
interrogantes sobre la interaccién
patdgeno-patégeno, la alteracién de la
inmunidad local y el impacto de factores
ambientales como la exposicion cronica a
biomasa. En este contexto, el uso de
herramientas moleculares como GeneX-
pert” ha permitido mejorar la deteccidon
precoz de tuberculosis, incluso en
escenarios de coinfeccion y baciloscopia
negativa (42,

Este caso clinico describe una coinfeccion
pulmonar cavitada en un paciente
inmunocompetente, con aislamiento se-
cuencial de enterobacterias multi-
rresistentes y diagndstico molecular de
tuberculosis, destacando la importancia de
una evaluacién microbioldgica integral y un
abordaje terapéutico individualizado.

dolor toracico izquierdo tipo puntada, tos
productiva nocturna con esputo
amarillento-verdoso, febricula persistente,
sudoracion nocturna y pérdida ponderal no
cuantificada. Refirid exposicion prolongada
a biomasa por coccidon con lefia y contacto
esporadico con animales de corral.

Fue tratado inicialmente con antibioticos de
amplio espectro en forma ambulatoria, sin
mejoria clinica, por lo que se decidid su
hospitalizaciéon para estudio. Al ingreso se
encontraba afebril, con signos vitales en
rango y rales crepitantes en campo
pulmonar superior izquierdo. Los exdmenes
de laboratorio mostraron leucocitosis

moderada (12.300/uL), PCR elevada (78
mg/L) y funcion renal conservada.

Figura 1. Tomografia de térax previo al inicio del tratamiento. A. Corte transversal que muestra
cavitacion pulmonar en el l6bulo superior izquierdo, con bordes irregulares y contenido aéreo-liquido,
en relacion con proceso infeccioso activo. B. Corte complementario que evidencia la extension de la
lesion cavitada y la conservacidn del parénquima pulmonar contralateral, sin adenomegalias

mediastinales ni derrame pleural.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 77 afios, agricultor,
residente en zona rural del interior de
Paraguay, sin antecedentes de inmu-
nosupresion ni comorbilidades crénicas
conocidas, consulté por cuadro respiratorio
subagudo de aproximadamente cuatro
semanas de evolucién, caracterizado por

La radiografia de térax evidencid
consolidaciéon cavitada en el I6bulo superior
izquierdo. La tomografia computarizada de
térax mostré una lesidon cavitada de
aproximadamente 4 x 3 cm en el segmento
posterior del |6bulo superior izquierdo, con
bordes irregulares, contenido aéreo-liquido
y discreto engrosamiento pleural adyacente
(figura 1). No se observaron adenomegalias
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mediastinales ni derrame pleural. El
parénquima pulmonar contralateral se
encontraba conservado.

El cultivo inicial de esputo aisld
Pseudomonas sp. y Stenotrophomonas
maltophilia, iniciandose tratamiento con
piperacilina-tazobactam. Ante persistencia
de picos febriles, al séptimo dia se repitid
cultivo de esputo, documentandose
Escherichia coli productora de carba-
penemasa, por lo que se instaurd
tratamiento dirigido con tigeciclina vy
colistina, segun sensibilidad antimicrobiana.

Al décimo dia de internacién se realizé
fibrobroncoscopia diagndstica, que evi-
dencio mucosa bronquial izquierda
congestiva con abundante secrecion
mucopurulenta. El lavado broncoalveolar
fue negativo para bacterias comunes,
hongos y bacilos acido-alcohol resistentes
por tincién de Ziehl-Neelsen. Sin embargo,
el estudio molecular por GeneXpert™
resultd6 positivo para Mycobacterium
tuberculosis sin resistencia a rifampicina.

El paciente completdé cuatro semanas de
tratamiento antibidtico dirigido con mejoria
clinica progresiva, desaparicion de la fiebre
y recuperacion del apetito. Posteriormente,
se inicido esquema antituberculoso estandar
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida vy
etambutol), con buena tolerancia vy
evolucién favorable.

Una nueva tomografia de torax realizada al
mes de iniciado el tratamiento
antituberculoso mostro resoluciéon parcial de
la cavitacion, con disminucion del didmetro
a 2 x 1,5 cm, reduccién del contenido
liquido 'y mejoria del patron de
consolidacién circundante (figura 2). El
parénquima pulmonar adyacente no
presentd nuevas lesiones ni complicaciones.

El paciente fue dado de alta con
seguimiento ambulatorio por infectologia y
neumologia, manteniéndose clinicamente
estable, sin recurrencia de sintomas ni
hallazgos radioldgicos progresivos en

controles posteriores.

Figura 2. Tomografia de térax posterior al tratamiento antibidtico dirigido y al inicio del esquema
antituberculoso. A. Corte transversal que muestra reduccién del tamano de la cavitaciéon pulmonar en
el 16bulo superior izquierdo, con disminucién del contenido liquido y mejoria del patrén de consolidacion
circundante. B. Corte complementario que evidencia resolucion parcial de la lesion cavitada, sin nuevas
areas de compromiso parenquimatoso ni signos de progresion radioldgica.
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DISCUSION

La tuberculosis contintia siendo una de las
principales causas de enfermedad infecciosa
en América Latina, con una incidencia
regional estimada de 25 a 50 casos por cada
100.000 habitantes (). En Paraguay, segun
el informe oficial del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social, se notificaron
3.579 casos nuevos y retratados en 2023,
con una tasa de mortalidad de 10,6 por cada
100.000 habitantes (?. La mayoria de los
casos corresponden a formas pulmonares vy,
aunque la coinfeccién mas documentada es
con VIH, se ha observado un aumento de
infecciones bacterianas en pacientes sin
inmunosupresion, especialmente en zonas
rurales y periurbanas ),

En paralelo, la resistencia antimicrobiana ha
emergido como una amenaza creciente. Las
enterobacterias productoras de
carbapenemasa, como Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, han sido reportadas
con mayor frecuencia en hospitales de
referencia del pais, con tasas de resistencia
que superan el 30% en algunos centros ),
Esta tendencia se alinea con datos
regionales que muestran una expansion
sostenida de cepas multirresistentes,
favorecida por el uso indiscriminado de
antibidticos, la automedicacién y la falta de
regulacién farmacoldgica (.

Aungue poco frecuente, la coinfeccion entre
M. tuberculosis y bacterias multirresistentes
resulta clinicamente relevante. Estudios
multicéntricos en América Latina han
documentado tasas de  coinfeccién
bacteriana en tuberculosis pulmonar de
hasta 12%, con predominio de bacilos
gramnegativos y anaerobios ®). Ademads,
factores ambientales como la exposicidén
cronica a biomasa, frecuente en
comunidades rurales paraguayas, se han
asociado con mayor riesgo de infeccion
respiratoria, alteracion de la inmunidad
local y predisposicion a coinfecciones ),

En el presente caso, no se realizé un estudio
inmunoldgico profundo que permitiera
confirmar una alteracion local de la
inmunidad pulmonar. No obstante, la
evolucion clinica sugiere una susceptibilidad
localizada  posiblemente vinculada a
condiciones estructurales o] micro-
ambientales, lo que plantea la necesidad de
investigaciones futuras que exploren estos
mecanismos.

Bajo esta perspectiva, la cavitacion
pulmonar observada puede atribuirse a la
accion combinada de Mycobacterium
tuberculosis, que genera necrosis caseosa,
y a enterobacterias multirresistentes como
Escherichia coli, capaces de inducir
inflamacion aguda y formacién de abscesos
(35, Aunque infrecuente, esta coinfeccion
ha sido descrita en pacientes inmu-
nocompetentes expuestos a biomasa, factor
ambiental que altera la inmunidad innata y
favorece la colonizacion por patdgenos
oportunistas (10),

En cuanto a manifestaciones clinicas, el
paciente presentdé un cuadro respiratorio
subagudo con tos productiva, febricula
persistente y pérdida ponderal, sintomas
compatibles  tanto con tuberculosis
pulmonar como con infeccién bacteriana
necrotizante (3, La persistencia de
sintomas, pese al tratamiento antibidtico
empirico y los hallazgos imagenoldgicos
cavitados, orientaron hacia una etiologia
mixta, como se ha descrito en coinfecciones
pulmonares en pacientes inmu-
nocompetentes @),

Con relacion al diagnéstico, la tomografia
axial computarizada reveld una cavitacion
de bordes irregulares en el l6bulo superior
izquierdo, hallazgo caracteristico de
tuberculosis avanzada pero también
observado en abscesos bacterianos por
bacilos gramnegativos (78, El uso de
GeneXpert™ ha demostrado alta sensibilidad
en muestras con baja carga bacilar y
coinfeccion, siendo especialmente util en
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escenarios de baciloscopia negativa (1), En
Paraguay, su implementacion ha mejorado
la deteccidon precoz de tuberculosis en
hospitales publicos, permitiendo diag-
ndsticos mas oportunos y precisos (12,

La integracion de métodos microbioldgicos
convencionales con herramientas mole-
culares fue clave para establecer el
diagnostico definitivo en este caso. No se
contd con recursos para realizar estudios de
secuenciacion genomica ni analisis de
virulencia o resistencia mas alld del
antibiograma convencional. Asimismo, no
se realizd6 cultivo especifico para M.
tuberculosis, aunque la clinica, la radiologia
y la respuesta al tratamiento orientaron
hacia una etiologia bacteriana mico-
bacteriana.

El abordaje terapéutico se estructuro en dos
fases: primero, el manejo dirigido de las
bacterias multirresistentes aisladas, vy
posteriormente, el tratamiento anti-
tuberculoso estandar tras confirmacion
molecular. La identificacion de Escherichia
coli productora de carbapenemasa justificd
el uso de tigeciclina y colistina, antibiéticos
reservados para infecciones graves por
bacilos gramnegativos resistentes. Esta
eleccion se baso en el perfil de sensibilidad
antimicrobiana y en guias internacionales
que recomiendan esquemas combinados en
infecciones por enterobacterias productoras
de carbapenemasa (13,

Una vez estabilizado clinicamente, se inicio
tratamiento antituberculoso con el esquema
estandar de primera linea: isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol,
segln recomendaciones de la OMS vy
consensos regionales 4. La secuenciacién
terapéutica permitié evitar interacciones
farmacologicas y evaluar la respuesta
clinica a cada intervencién. En Paraguay,
este esquema sigue siendo el mas utilizado
en pacientes sin resistencia documentada y
su eficacia ha sido validada en cohortes
locales (1),

La evolucién clinica fue favorable, con
resolucion de la fiebre, mejoria del apetito y
reduccion progresiva de la cavitacion
pulmonar en controles tomograficos. La
literatura sefiala que, en casos de
coinfeccion, la adherencia al tratamiento y
el monitoreo estrecho son fundamentales
para evitar recaidas, toxicidad acumulada o
progresion de lesiones (1314 En este
paciente, el seguimiento ambulatorio
multidisciplinario permitié consolidar la
recuperacion  sin  complicaciones. En
pacientes inmunocompetentes, la respuesta
suele ser positiva si se logra control
microbiolégico, resoluciéon radiolégica vy
continuidad del tratamiento anti-
tuberculoso. La vigilancia clinica y
radioldgica durante los primeros seis meses
es clave para detectar secuelas funcionales
o signos de reactivacion.

En conclusion, la coinfeccién pulmonar
entre  Mycobacterium  tuberculosis 'y
enterobacterias multirresistentes en
pacientes inmunocompetentes representa
un desafio diagndstico y terapéutico poco
frecuente, pero clinicamente relevante. Si
bien se trata de un reporte Unico, se
documenta una presentacion inusual de
coinfeccion pulmonar cavitada por
enterobacterias, lo que permite reflexionar
sobre mecanismos patogénicos poco
descritos y abre la posibilidad de futuras
series clinicas que profundicen en este
fenomeno. La experiencia expone la
importancia de mantener una sospecha
etioldgica ampliada ante cuadros térpidos,
integrar herramientas moleculares como
GeneXpert™ en escenarios de baciloscopia
negativa, y secuenciar el tratamiento segin
sensibilidad microbiolégica.

La evolucién favorable del paciente se logré
gracias a un abordaje multidisciplinario, al
uso racional de antimicrobianos y a un
seguimiento clinico estrecho. El control
clinico y radiolégico se mantuvo durante
cuatro semanas, periodo en el que se
evidencié la resolucién de la cavitacién y la
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mejoria sintomatica. Sin embargo, este
intervalo resulta limitado para descartar
recaidas o complicaciones tardias, por lo
que se recomienda extender el seguimiento
en casos similares.

En contextos como el paraguayo, donde
confluyen una alta carga de tuberculosis y
la exposicidn cronica a biomasa, este tipo
de presentaciones demanda estrategias
diagnosticas integradas y una vigilancia
epidemioldgica activa. En contextos como el
paraguayo, donde confluyen alta carga de
tuberculosis y exposicidn ambiental a
biomasa, este tipo de presentaciones exige
estrategias diagnédsticas integradas vy
vigilancia epidemioldgica activa.
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