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Falla terapeutica del antimoniato de meglumina
en el tratamiento de la leishmaniasis visceral
Informe de un caso

Therapeutic failure of meglumine antimony in visceral
leishmaniasis treatment: Report of a case

Karla P. Escolan,* Maribel Rivera,t Jackeline Alger.t

RESUMEN. En los ultimos afios en Honduras se han
documentado casos de falla terapéutica al tratamiento
con antimoniato de meglumina (AM), lo que ha origi-
nado dudas sobre su eficacia. El presente caso ilustra el
enfoque diagndstico y manejo terapéutico de un pa-
ciente con leishma-niasis visceral (LV) recurrente, cuyo
desenlace fue fatal al no responder adecuadamente al
tratamiento. El nifio de 3 afios de edad, procedente de
Reitoca, Francisco Morazan, fue ingresado en cuatro
ocasiones en el Hospital Escuela durante el periodo
1999-2002. El diagnostico de LV (frote de médula dsea
y cultivo) se establecié en el tercer ingreso (mayo 2002),
ocasidn en gue se inicio tratamiento con AM (medica-
mento genérico, 30 mg/kg/d sal IM por dos dias, se-
guido por 60 mg/kg/d sal IM por 19 dias) maés
dexametasona (8 mg/dia 1V) en los primeros 2 dias. Su
evolucion intrahos-pitalaria fue satisfactoria. Dos me-
ses después reingres6 y nuevamente se identifico
Leishmania spp (frote médula 6sea y cultivo). Se inicio
un nuevo ciclo de AM (medicamento original) pero el

*  Postgrado de Pediatria, Universidad Nacional Auténoma de Honduras, Tegucigalpa.

Actualmente Pediatra Hospital Juan Manuel Gélvez, Gracias, Lempira.
Infectéloga Pediatra. Departamento de Pediatria, Instituto Hondurefio de
Seguridad Social, Tegucigalpa.

Parasitéloga. Servicio de Parasitologia, Departamento de Laboratorios Clinicos,
Hospital Escuela, Tegucigalpa.

Dirigir correspondencia a: J. Alger correoelectronico: malaria@cablecolor.hn

t
¥

172

paciente fallecié al decimoséptimo dia de tratamiento.
La respuesta terapéutica en LV depende de la eficacia
del medicamento y del estado inmune del paciente. Es
necesario estandarizar y evaluar sistematicamente la
respuesta terapéutica al tratamiento antileishmaniasico
en Honduras.

Palabras clave. Gluconato de sodio antimonio.
Leishmaniasis. Leishmania infantum. Leishmaniasis
visceral.

ABSTRACT. In the last few years in Honduras cases of
therapeutic failure to treatment with meglumine
antimoniate (MA) have been documented, which has
originated doubts about its efficacy. This case illustrates
the diagnostic and therapeutic approach of a patient
with recurrent visceral leishmaniasis (VL) whose
outcome was fatal with inadequate response to the
treatment. The 3-year-old boy, resident of Reitoca
district, Francisco Morazan, was attended at the Hos-
pital Escuela in four occasions during 1999 to 2002.
The diagnosis of VL (bone marrow smear and culture)
was made during the third hospitalization (May 2002),
when he received treatment with MA (generic drug, 30
mg/kg/d salt IM x two days followed by 60 mg/kg/d
salt IM by 19 days) plus dexamethasone (8 mg/day 1V)
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in the first 2 days. His evolution in the hospital was
satisfactory. Two months later he was re-admitted and
again it was identified Leishmania spp. (bone marrow
smear and culture). A new cycle of MA (original drug)
was started but the patient died during the seventeenth
day of treatment. We concluded that the therapeutic
response in VL depends on drug efficacy and patient
immune status. It is necessary to standardize and
systematically evaluate the therapeutic response to
antileishmanial treatment in Honduras.

Keywords. Antimony sodium gluconate. Leishmaniasis.
Leishmania infantum. Leishmaniasis, visceral.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es endémica en 88 paises alrededor del
mundo produciendo una carga de enfermedad que se ha
estimado en unos 2,090,000 afios perdidos por discapacidad
y muerte prematura (DALY, disability adjusted life years)
y 51,000 muertes anuales.® El agente etioldgico, protozoo
del género Leishmania, es transmitido a los humanos a tra-
vés de la picadura de una pequefia mosca del género
Phlebotomus en Asia, Africa y Europa, y del género
Lutzomyia en América. Mas de 20 especies y subespecies
del parasito infectan al ser humano, causando un amplio
espectro de cuadros clinicos. La leishmaniasis visceral (LV)
es la forma clinica més severa. En individuos inmunocom-
petentes, la infeccion permanece asintomatica o subclinica
en la mayoria de los casos. Si el paciente desarrolla la en-
fermedad después de un periodo de incubacién variable
(semanas a meses) y no recibe tratamiento, la LV puede ser
fatal.>® En el continente americano se han informado ca-
sos de LV producida por L. chagasi en la mayoria de las
regiones semiaridas donde se encuentra su vector princi-
pal, Lu. longipalpis.

El primer caso de LV en Honduras se informé en 1974.
Posteriormente, durante el periodo de 1978 a 1990, se
describi6 las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
60 casos confirmados parasitoldgicamente ingresados en el
Hospital Escuela, Tegucigalpa.*® Los pacientes son tipica-
mente nifios, en su mayoria menores de cinco afios y pro-
cedentes de la zona sur del pais.” De ésa misma region
también se informan casos de leishmaniasis cutanea no ul-
cerada o atipica (LCA), en cuyas lesiones se encuentra L.
chagasi.® En todos los paises de Centroamérica se ha infor-
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mado la existencia del vector, excepto en Belice; la existen-
cia de casos de LV, excepto Panama y Belice; y la existencia
de LCA solamente se ha informado en Honduras, Nicara-
gua, El Salvador y Costa Rica (Comunicacién personal, C
Ponce, Laboratorio Central; Ref. 9-13).

El tratamiento de eleccion de la LV es a base de sales
antimoniales pentavalentes (antimoniato de meglumina,
v.g. Glucantime, o estibogluconato de sodio, v.g. Pentostan)
o0 de anfotericina B (Ref. 14). Recientemente se ha infor-
mado la emergencia de resistencia a las sales antimoniales
pentavalentes, con importantes implicaciones ya que las
drogas alternativas (anfotericina B, pentamidina) suelen ser
mas tdxicas 0 muy costosas.*® En Honduras, en los Gltimos
afios se han presentado casos de falla terapéutica con
antimoniato de meglumina lo que ha originado dudas so-
bre la eficacia de la droga (M. Riveray J. Alger, Hospital
Escuela, datos no publicados). El presente caso ilustra el
enfoque diagndstico y el manejo terapéutico de un pacien-
te con LV recurrente atendido en el principal centro hospi-
talario del pais, y cuyo desenlace fue fatal al no responder
adecuadamente al tratamiento antileishmaniésico.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

El nifio de 3 afios de edad, procedente de la aldea de Agua
Caliente, Municipio de Reitoca, Francisco Morazan, in-
gresO por primera vez en el Hospital Escuela el 18 de no-
viembre de 1999 por presentar durante un mes, segln re-
firid su madre, fiebre diaria no cuantificada, subjetivamente
alta, con diaforesis y sin escalofrios. El cuadro se acompa-
fi6 de distension abdominal progresiva, no dolorosa. Quin-
ce dias previos a su ingreso, el nifio presentd lesiones
petequiales en miembros superiores e inferiores, malestar
general e hiporexia. La madre negd otra sintomatologia.
No se informé de antecedentes patoldgicos personales ni
familiares. Al examen fisico, se encontraron los siguientes
signos vitales: frecuencia cardiaca (FC) y pulso (P): 118
por minuto; frecuencia respiratoria (FR): 32 por minuto;
temperatura (T): 38°C. Las medidas antropomeétricas al
ingreso fueron: peso de 13 Kg y talla de 82 cm (Cuadro
No. 1). El paciente lucia palido, crénicamente enfermo y
con adenopatias cervicales bilaterales. No se detectaron al-
teraciones cardiopulmonares. El abdomen se describi6
como globoso, blando, depresible, y con un perimetro ab-
dominal de 42 cm. El bazo fue palpable bajo el reborde
costal izquierdo (BRCI), consignandose una dimensién de
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Cuadro No. 1. Parametros clinicos y de laboratorio presentados por el paciente en cuatro ingresos durante el periodo 1999 -

2002.

Caracteristicas clinicas y parametros de laboratorio

No. de ingreso Peso Temperatura Bazo Hb(g/dL) Leucocitos Plaquetas
(Fecha) (Kg) (°C) (cm) | Ht(Vol%) (céllul) lul
1er ingreso(Nov. 18, 1999) 13.0 38.0 6x4 86/— 6,200 114,000
2do ingreso(Enero 24, 2000) 13.2 37.0 14 x 6 —— 5,100 118,000
3er ingreso(Marzo 17, 2002) 15.9 38.5 18 8.7/26.7 2,100 82,000
4to ingreso(Agosto 22, 2002) 15.0 Afebril 12 10.2/32 3,400 28,000
Parametros al dia 10 IH SD Febril 18 7.2/20.6 1,200 50,000
Parametros al dia 17 IH SD 38.7 15 8.5/25.2 1,740 120,000

IH= intrahospitalario; SD= sin dato.

6 x 4 cm, de superficie lisa y no doloroso. Con esa evolu-
cion y hallazgos clinicos fue ingresado con el diagndstico
de esplenomegalia en estudio, a descartarse Kala-azar, ma-
laria cronica y proceso mieloproliferativo.

Los hallazgos de laboratorio demostraron valores de he-
moglobina (Hb)= 8.6 g/dL, leucocitos= 6,200 cél/pl,
neutrofilos= 2,790 cél/ul, linfocitos= 3,162 cél/ul,
plaguetas= 114,000/ul, TGO = 49 U/L, TGP= 10 U/L,
LDH= 886 U/L (Cuadro No. 1). Ademas, se demostro
proteina C reactiva positiva, hematozoario negativo, BAAR
de jugo gastrico negativo en tres muestras, PPD negativa,
antigenos febriles negativo. El monotest fue positivo y la
IgM para Epstein Barr virus (EBV) se informd con titulos
de 1:32. El examen parasitolégico de un frote de médula
6sea no demostrd amastigotes de Leishmania spp. y el in-
forme hematolGgico del frote fue hiperplasia mieloeritroide
sin cambios metaplasicos ni parasitos. No se realizé culti-
vo para Leishmania. En base a todas estas evidencias, en su
primer ingreso la esplenomegalia se atribuyd a
mononucleosis infecciosa. El paciente se manejé con-
servadoramente y después de 19 dias de hospitalizacién,
fue egresado y seguido a través de la Consulta Externa de
Pediatria.

Dos meses después (24 de enero, 2000), el paciente se in-
gresd por segunda ocasion a través de la Consulta Externa
en vista de la persistencia de la esplenomegalia y con el
proposito de investigar otras causas, incluyendo
hipertension portal y linfoma. En esta ocasion el paciente
estaba afebril, con persistencia de la palidez y lucia
crénicamente enfermo. Al examen fisico, el bazo se en-
contr6 de 14 x 6 cm BRCI (Cuadro No. 1). Se realizo
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nuevos estudios de laboratorio, entre ellos, IgM para Epstein
Barr virus (EBV) y toxoplasmosis, las cuales fueron negati-
vas y la electroforesis de hemoglobina, que se informé sin
alteraciones. En el frote de médula 6sea nuevamente no se
observo amastigotes de Leishmania spp. y la evaluacion
hematoldgica del frote informd persistencia de la hiperplasia
mieloeritroide sin cambios neoplasicos. No se realizé cul-
tivo para Leishmania. Adicionalmente, se realiz6 una
panendoscopia que se informé como normal, con lo que
se excluyo la hipertensién portal. En esta segunda hospita-
lizacion, la esplenomegalia fue atribuida a secuestro de glo-
bulos rojos. El paciente se egres6 después de 24 dias de
hospitalizacion tratado con sulfato ferroso, acido folico y
seguimiento a través de la Consulta Externa.

A los 5 afios de edad, el paciente reingres6 por tercera oca-
sién a este centro hospitalario (17 de marzo, 2002), con
historia de un afio de evolucion de presentar masa abdo-
minal a nivel de hipocondrio izquierdo, de crecimiento
progresivo y ocasionalmente dolorosa. Ademas, historia de
fiebre no cuantificada, subjetivamente baja y esporadica;
historia de pérdida de peso no cuantificada, hiporexia, as-
tenia, adinamia y con el antecedente familiar de una her-
mana de 7 afios de edad que fue diagnosticada y tratada
por LCA en su comunidad de origen. Al examen fisico, se
encontro al paciente con apariencia de padecer una enfer-
medad cronica, con signos vitales de FC y P de 132 por
minuto, T: 38.5° C, FR: 32 por minuto. Sus medidas
antropométricas fueron: peso de 15.9 kg vy talla de 90 cm.
No se encontraron adenopatias palpables, el sistema
cardiopulmonar se encontr6 sin alteraciones y el abdomen
se informo como globoso, blando, depresible, doloroso a
la palpacion en el cuadrante superior izquierdo. El bazo
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estaba agrandado con una longitud de 18 cm BRCI (Cua-
dro No. 1). Con ese cuadro fue reingresado para estudio
de esplenomegalia masiva.

Los hallazgos de laboratorio fueron los siguientes:
hematocrito (Ht)= 26.7 vol%, Hb= 8.7 g/dL, leucocitos=
2,100 cél/ul, neutrofilos= 1,100 cél/pl, linfocitos= 700 cél/
ul, plaquetas= 82,000/pl, tiempos de coagulacion norma-
les, BUN= 12 mg/dL, creatina= 0.55 mg/dL, TGO= 75
U/L, TGP= 33 U/L, proteinas totales= 9.2 g/dL, albumi-
na= 3.4 g/dL (Cuadro No. 1). En esta ocasién el frote de
médula 6sea inform6 abundantes amastigotes de
Leishmania spp. (Figura No. 1) y el cultivo en medio de
Senekjie fue positivo, con demostracion de promastigotes
al 6to dia, realizandose el diagndstico de LV. Se inicid tra-
tamiento con antimoniato de meglumina, medicamento
genérico adquirido por la Secretaria de Salud, a una dosis
inicial de 480 mg/dia IM por los primeros dos dias, equi-
valente a 30 mg/kg de la sal y a 10 mg/kg de la base, segui-
da de 960 mg/dia IM por 19 dias, equivalente a 60 mg/kg
de lasal y a 20 mg/kg de la base. Es decir, un tratamiento
por 21 dias con sales antimoniales. Ademas se administrd
dexametasona a dosis de 8 mg 1VV/dia durante los primeros
dos dias. Al 5to dia de tratamiento, el paciente presentd un
sindrome gastroentérico caracterizado por evacuaciones
diarréicas de 3-4/dia durante tres dias y fiebre de 39°C. El
nifio fue tratado con ceftazidime 400 mg IV ¢/6 horas, y
amikacina 120 mg iv ¢/12 horas, durante 12 dias. Su evo-
lucion durante 26 dias de estancia hospitalaria fue satisfac-
toria, la fiebre desaparecio y la esplenomegalia se redujo en
25%. El paciente fue sequido a través de la Consulta Ex-
terna. En la cita del 22 de julio, se informo la persistencia
de la esplenomegalia con dimensiones de 6.5 cm BRCI.

i N

Figura No. 1. Frote de médula 6sea obtenido del paciente
durante su tercer ingreso (20 de marzo, 2002. Coloracion de
Giemsa). En (A) se observa un amastigote y en (B) se observan
varios amastigotes. En algunos de ellos se puede apreciar el
nucleo y el kinetoplasto (ADN extranuclear). La barra mide
aproximadamente 5 pm.
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No se detectaron otras complicaciones y se le extendié una
nueva cita en un mes (Cuadro No. 1).

Cuatro meses después del Gltimo egreso (22 de Agosto,
2002), el paciente reingresé por cuarta ocasion a través de
la Consulta Externa al encontrarse incremento de la
esplenomegalia a 12 cm BCRI (Cuadro No. 1). Ademas,
la madre refiri6 historia de fiebre subjetivamente baja, no
cuantificada, esporadica. El propésito del ingreso fue in-
vestigar una reactivacion de la LV, considerandose la
reinfeccion como el mecanismo de reactivacion. Los exa-
menes de laboratorio demostraron los siguientes valores:
Ht= 32 vol%, Hb= 10.2 g/dL, leucocitos= 3,400 cél/pl,
neutréfilos= 1,840 cél/ul, linfocitos= 1,270 cél/pl,
plaguetas= 28,000/pl. En el frote de médula Gsea se iden-
tificd nuevamente amastigotes de Leishmania spp. y se de-
mostré promastigotes en el cultivo en medio de Senekjie al
4to dia. Se inici6 un nuevo ciclo con antimoniato de
meglumina, en esta ocasion se propuso completar el trata-
miento por 27 dias y se obtuvo el medicamento original
(Rhone-Poullanc, denominado Glucantime®), pues se con-
sideré que la falla terapéutica podia deberse a problemas
de manufacturacion del medicamento genérico utilizado
en el primer ciclo. El antimoniato se administro en dosis
de 300 mg IM/dia en los primeros dos dias, equivalente a
20 mg/kg de la sal y 7 mg/kg de la base, seguida de 900 mg
IM/dia por 27 dias, equivalente a 60 mg/kg de la sal y 20
mg/kg de la base. En esta ocasién no se administraron
esteroides. Al tercer dia intrahospitalario se agregaron
antibioticos debido a cuadro gastroentérico y al décimo
primer dia se decidié cambiar el esquema de antibidticos
debido a que el paciente presentaba neutropenia febril y
neumonia derecha. El paciente continué presentando fie-
bre y deterioro de los parametros hematoldgicos (Cuadro
No. 1), hasta requerir transfusién de 150 ml de glébulos
rojos empacados los dias 10 y 15 intrahospitalarios y una
unidad de plaquetas el dia 17. El paciente falleci6 al déci-
mo séptimo dia post-tratamiento con Glucantime. La causa
del deceso se atribuyo a probable hemorragia intracraneana
secundaria a trombocitopenia.

DISCUSION

Este caso clinico corresponde a un nifio pre-gscolar en quien
se realizo el diagndstico de LV recurrente y que presento
un desenlace fatal al no responder adecuadamente al trata-
miento antileishmaniasico con antimoniato de meglumina.
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El nifio fue diagnosticado hasta en su tercer ingreso, pre-
sentd una recurrencia del cuadro clinico después de com-
pletar un primer ciclo de tratamiento de 21 dias utilizando
un medicamento genérico y no respondié a un segundo
ciclo de tratamiento en el que se utiliz6 medicamento ori-
ginal (Glucantime®). En vista de que la muestra de médu-
la 6sea no se cultivd en los dos primeros ingresos, No pode-
mos descartar completamente que el paciente desde en-
tonces presentaba LV. Por otro lado, una evolucién de 29
meses, entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, es
una evolucion demasiado extensa para no haber presenta-
do un desenlace fatal antes del tercer ingreso. En el anali-
sis de 35 pacientes atendidos en el Hospital Escuela (1983-
1990), se describe que el 50% de los casos tenia una evolu-
cion 1 a 3 meses, rango de 8 dias a 7 meses.® En cuanto a
la recurrencia de la LV, ésta podria ser producto de
reinfeccién con una cepa diferente o bien, persistencia o
reactivacion de la misma cepa.’® La reinfeccion podria pre-
sentarse ya que el paciente residia en un area endémica,’
aunque esto no explica la no respuesta al segundo ciclo de
tratamiento. Alternativas mas factibles incluyen la reactiva-
cion del parasito por factores propios del mismo (virulen-
cia), debido a la presencia de una patologia subyacente que
no permitié una buena respuesta terapéutica o al desarro-
llo de resistencia después de utilizar una droga sub-6pti-
ma.

No contamos con una caracterizacién de los parasitos ais-
lados del paciente, aungue los mismos se mantienen a tra-
vés de sub-cultivos sucesivos en medio de Senekjie en el
Servicio de Parasitologia, Departamento de Laboratorios
Clinicos del Hospital Escuela, y en un futuro se podrian
analizar. De acuerdo a los resultados de los estudios clini-
cos en el paciente, no se logro identificar ninguna patolo-
gia subyacente. La presencia de una enfermedad subya-
cente pudo haber sido la causa de los dos primeros ingre-
sos y la LV fue un problema agregado a un nifio ya debili-
tado. Desafortunadamente no se realiz una autopsia. Se
ha reconocido que la respuesta terapéutica en LV no solo
depende de la eficacia del medicamento sino también del
estado inmune del paciente asi como de factores del para-
sito y del vector.*® Por otro lado, no se ha registrado la
existencia de parésitos resistentes en el pais, aunque en el
Hospital Escuela se han manejado otros casos en los que se
document¢ falla terapéutica (Sala Medicina Pediatrica, Sala
de Lactantes) y se han identificado multiples problemas
clinicos y terapéuticos que ha ocasionado el uso de medi-
camento genérico que no retne las condiciones
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farmacoldgicas éptimas (Programa Nacional de Prevencién
y Control de la Enfermedad de Chagas y Leishmaniasis,
Secretaria de Salud, comunicacién personal). Uno de estos
casos también presentd un desenlace fatal. Se trat6 de un
nifio de 5 afios, procedente de Santa Barbara quien recibié
dos tratamientos con antimoniato de meglumina (primer
ciclo con medicamento genérico y segundo ciclo con me-
dicamento original) y un tercer ciclo con anfotericina B,
durante el cual fallecié. En la regién del noroeste de la In-
dia, se han informado tasas tan altas de resistencia al
estibogluconato sédico como 70% (Ref. 15, 20). En pai-
ses como Bangladesh, Sudan y Brasil, la resistencia va en
aumento, y en los paises mediterraneos la resistencia se esta
propagando asociada al nimero creciente de pacientes
coinfectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Huma-
na.?2 Por lo tanto, en Honduras se deben promover ac-
ciones que limiten la apariciéon y extensién de parasitos
resistentes. Entre estas acciones, y quiza las mas importan-
tes, estan aquellas relacionadas con la utilizacion de medi-
camentos de buena calidad y la adherencia a las normas de
tratamiento. La adherencia por parte de los pacientes esta
parcialmente asegurada pues la administracién del medi-
camento es institucional. Sin embargo, no en todos los
centros de atencién del pais se utiliza el esquema recomen-
dado por el Programa Nacional de Prevencion y Control,
gue también es el recomendado por la Organizacion Pana-
mericana de la Salud y Organizacion Mundial de la Salud.
En el Hospital Escuela, por ejemplo, en algunas salas de
internamiento se estima la dosis en base a la sal del medi-
camento (antimoniato de meglumina) y en otras salas se
estima en base a la base (antimonio), y la duracién del tra-
tamiento varia de 12 a 28 dias. Todo esto origina una dife-
rencia en las dosis administradas, diaria y final. El
antimoniato de meglumina se presenta en solucion
inyectable al 30%, equivalente a 85 mg de antimonio por
cada mililitro de la sal. La dosis recomendada en base al
antimonio es de 20 mg/kg/dia via intramuscular por 28
dias.*®?® Sj se desea estimar la dosis en base a la sal, el calcu-
lo se debe hacer por 70 mg/kg/dia. Adicionalmente, en
algunas salas de internamiento de este centro hospitalario
se utilizan esteroides en los dos primeros dias de tratamiento.
No se encontré ninguna referencia que indicara su uso en
la LV y més bien estan contraindicados.?* La inmunidad
celular es la respuesta inmune mas importante que detiene
el progreso de la infeccion en LV y es la base de la blsque-
da de antigenos que promuevan una respuesta inmune
mediada por células T como candidatos de vacunas contra
este parasito.? Por lo tanto, beneficia al paciente que este
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mecanismo inmunoldgico esté potenciado y no suprimi-
do.

Consideramos que es importante dirigir todos los esfuer-
zos disponibles para prevenir la emergencia de la resisten-
cia al antimoniato de meglumina en el pais. Basados en la
experiencia adquirida a través del abordaje del presente caso
y otros casos atendidos en el Hospital Escuela, recomenda-
mos lo siguiente: 1) realizar frote y cultivo de médula dsea
de todos los casos sospechosos de LV; alternativamente se
puede realizar inmunodiagnéstico cuando esté disponi-
ble;?627 2) completar tratamiento con sales antimoniales
de buena calidad a las dosis de 20 mg/kg/dia del medica-
mento base 0 70 mg/kg/dia de la sal por 28 dias; 3) evaluar
la respuesta terapéutica utilizando parametros clinicos (tem-
peratura, visceromegalia), parasitoldgicos (frote y cultivo
de médula dsea) y hematoldgicos (hemoglobina, leucocitos,
plaquetas) de acuerdo a criterios establecidos; se sugiere
que si no hay mejoria clinica al dia 7, se debe tomar nueva
muestra de médula dsea (frote y cultivo), realizar estudios
para identificar alguna patologia subyacente e iniciar trata-
miento con anfotericina B (Ref. 14, 23); 4) no se deben
utilizar esteroides y 5) si el paciente fallece, se debe solici-
tar autopsia. Si no se obtiene el consentimiento de los
familiares para efectuar la autopsia, se debe obtener con-
sentimiento para obtener un aspirado post-mortem de la
médula 6sea, bazo y/o higado, y realizar frotes y cultivos.
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