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RESUMEN.

.

Para conocer la Frecuencia de infecclones por hongos y sus
caracterfaticas sn pacientes con neocplasias hematol8gicas en-
Ias Unidad de Hematologla del Hospital General de México, S.S.
se revisaron 153 protocolos de autapsia y 147 expadientes clf
nicos. Se ancontrd una frecuencia de 5.8% (9/153) v 7.4 - -
(L1/147), respectivamente.

La Candidiasis fus la infeccién por hongos més frecuente -
mente encontrada, tanto en ta revisidn de autopsias como de =
expadientes clfnicos.

La neutropenia con cuentas de neutréfilos totales menores-
de IOOO/n-3 en sangre periférica fus el principal factor pra_
disponents para que infecciones por hongos se desarrollaran.-

Cuando se idantificsd el germen en vida del paclente y se-
administrd tratamiento, la svalucién del cuadro infecciaso =-
por hongos fue invariablemente s la resolucién,

El tratamiento con anfotericina B fue efectivo en el trata
miento de candidiasis siatémica o con invacién a tracto diges

tivo. Law complicaciones inherentes a la administracién del -
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f&rmaco fueron controladas con vigilancia estrecha y tratamien

ta oportuno,
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INTRODUCCION, )

Las infecciones son la principal causs de muerte de loa pa_
cientes con céncer, primordialmente como consecuencia de pro _
fundas alteraciones en los mecaniamos de dafansa del hufsped,-
las cualea resultan dsl proceso maflgno, su tpratamiento o am =
boa,

Las anormalidades en los mecanismos de defensa incluyen:
1)s= Alteraciones en las barreras mucosas y tegumentarias,
2).~ Alteraciones cualitativas de los neutrbfilos,
3o~ Disminucién en el nGmero de neutréfilos,
4Y,= Alteraciones en la Funcidn de |infocitos T.
5Ysa= Alteraciones en la funciédn de linfocitos B,

Las anormalidades en leas barreras mucosas y tagumentarias =
son causadas por disrrupcién del tumor o por su tratauipnto -
(cirugfa, ceteterismos, radioterapia, quimioterapia ) que indu
cen lasiones que Favorecen proliferacién microbiana y posterior
mente infeccién local v aistémica (1),

Las alteraciones en los macanismos de fagocitosis }levados -

a cabo tanto por las neutréfilos como por el siatema fagocftico
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mononuclear son diversas. Se han demostrado defectos en la qui
miotaxis y fagocitosis en neutrsfilos de pacientes con céncer-
{2).

Le quimioterapia y la radioterapia producen marcados defec
tos en la funcién de los neutréfilos, el tratamfento con cortl
cossteroides disminuye |a fegocitosis y la migracidn de nuatré
filos a los sitios da infeccifn, la combinacién de prednisona~-
con metotrexate y OG-mercaptopurina aitera considerablements |a
capacidad germicida de los neutr8filos, lo que también ocurre-
en paclentes con Leucemia Aguda gquienes reciben radioterapia -
craneoespinal (3,4,5), Los paclentes con Enfermedad de Modgkin
o padecimientos mieloproliferatives quieneas deben ser asplenec
tomizados en algln momento del tranacurso de su enfermadad,pre
sentan disminucidn en |a produccidn de tuftsins ( el péptido =
promotor de la fagocitosis ) v como consecuencia tienen riesgo

incrementado de septicemia por Streptococcus pneuminias, Nel «

sseria meningitidis y Haemophylus influenzas (6).

En cuanto a las alteraciones cuantitativas de los neutréfi=
los, mon las principales consecuencias del tratamiento con qul

mioterapia por sus sfectos aplasiantes sobre médula Sssa y por
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lo tanto, neutropenia severa. De hecho, existe relacifn direc_
ta entre severidad y duracifn de aquella con el riesgo de su _
frir inFecciones serias (7,8).

En pacientes con procesos |infoproliferativos ( especialmen
te Enfermedad de Hodgkin ) se han encontradc alteracionea sig_
nificativas en la jnmunidad mediada por cblulas, manifestadas-~
por anergia cutdnea y respuesta diaminuida.a fitohemaglutinina
en cultivos de linfacitos (9).

La produccién de anticuerpos también me sncuentra alterada-~
en pac{entes con neoplasias hematolbpicas, principalmente en =
pacientes no tratados con Leucemia Linfoclftica Crénica, Mielo_
ma MGltiple y Enfermedad de Hodgkin (10), asf también se ha de
mostrado aumento en le actividad de linfocitos T supresores re
lacfonada probablemente con la disminucién en [a produccién de
ahticuerpos en pacientes con Mieloma MOitiple y Enfermedad de-~
Hodgkin (11,12). EI tratsmiento quimioterapéutico induce tam _
bi-en efectos adversos importantes sobre la funcidn de !infoci
tos B, con disminucién en |a activided opsonizante, aglutina _
cién, lisis y neutralizacién de toxinaa bacterianas, En pacien

tes con Leucemia Aguda Linfobléstica tratados con quimioters _



6..

pia we ha domostrado diaminucién en Ja produccién de anticuar;
pos per linfocitos B expuestas a diversos estfmulos antigéni _
cos 13,14).

Estas alteraciones en lo respuesta inmune se ven seriamepnte
agravadas por &l mal estado nutricional con que se complican -
estos pacientes, tanto como efecto del proceso neoplésico, co_
mo por el hipercataboliasmo secundario al mismo, Por otra parte,
e tratsmiento antineopllslco condiciona nfuses, vémito y re =
chazo al alimento como efecto indeseable, y ésto, lieva a pér_
dids de la integridad de mucosas y tegumentos por deficiencias
protfica v vitamfnica, asl como, a disminucién en |la capacidad
fagocftica, quimiotéctica y germicida de los neutrbfilos y de_
presién de la funcién do linfocitos (I5).

Todas estas alteraciones en los mecanismos de defensa dao) -
huésped que padece de alguna enfermedad neoplésica maligna, lo
pradisponen a padecer infecciones tanto bacterianss come vira-
les y mic8ticas, Estas Gltimas producidas particularmente por-
honges oportunistas, considerfndose bdsicamente por su frouen_
cia las infecciones por hongos del género Céndida, Aspergillus,

Ficomicete y Criptococcus (16,17). EI diagnbstico se bass en -
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la sospecha clInica, y se aspoys en ls observacidn directe de hi_
fas o levaduras caracterf{aticas en musstras de exudados o biop _
sias, asf como, cultivos en medios habitualmente sin antibibti _
cos como es el agar Saburaud {18)

En el presante trabajo se describen tas caracterfaticas cllni
cas, de laboratorio y respussta al tratamlento de los pacientes-
con neoplasias hematol8gicas tratados en el Servicio des Hematolo
afa del Hospital General de México, 5.S., en quiencs se logré --
identificar alglin tipe de complicacién infeccliosa causada por --

hongos.



ANTECEDENTES,

La causa més frecuente de muerte en pacientes con céncer en
general y neoplasias hematolbgicas an particular, es el proce-
20 infeccioso., A medils que el tratemlento antineoplésico mejo_
rd, se increment§ {a sobrevida global de los pacientes, poro -~
tambjén aumentaron loa efectos de inmunodepresién, lo que produ
Jjo a su ver un aumento en la frecuencia y severidad de fas com_
plicaciones infecciosas (19,20,21). Confarme {os eaquemas de --
tratamiento antibacteriano se han modificado, en base 8 fa apa_
ricibn de nuevos antibifticos de més amplio espectro o de espac
tro més especlfico contra determinados gérmenes, Jos agentes «-
stiolégicos de los procesos infecciosos han sufrido transforma__
cifn en cuanto a ausceptibilidad al tratamiento y gérmenes cau_
sales se roficre (22), En la década de los 70s, ineki y cols. -
(21) encontraron que, deo 380 casos, }a principal causa de muer-~
te an pacientes con céncer no hematolfglco fue de etiofogfa in-
facciosa, predominando Jos yérmenes gram negativos en el 63% --
(258/330} de los casos, las bacterias gram positivas en ef [08=

(30/380) y Gnicamente el 3.47% {13/380) Fueron debidos a atiolo_
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ofs micbtica, En 1976 Chang y cols, (16) en una revisién de casos
de autopsia de pacientes con Leucemia Aguda, encontraron también-
predominio de las infecciones por bacterias gram negativas como -
causa de muerte, aunque en esta serie, las Infecclones de causa -
micbtica alcanzeron hasta el 20X, en las que las causadas por-al=-
género Céndida constituyeron 1as més frecuentca, seoguidas por las
del género Aspergillus. De ambas, el 13% fueron de tipo aistémico
y en Estas, Gnicamente en el 25% de los casos, se obtuvieron ro =
sultados positivos en los hemocultivos realijzados antes de lo ~ -
musrte, tn serics més recientes la frecuencia de infecciones por-
hongos tienen un rango de 27% a 40% en paciontes con neoplasias -
homatoléglcas y de &stos la mayor frecuencia me encuentra en pa =~
clantes con Leucemia Aguda (17,22,23). Los tipos de hongos méas -~
frecuentemente encontrados han sido loa del género Céndidas y As -
pecgillus, sunque otros como Ficomicetos (mucormicoais) y Criptoe
coccus participan también (17,22).

Se infiere que el principal factor predisponente para que se-
produzcan infecciones por hongos es la neutropenia, le cual es -
inducida primordislmente por efscto de 1a quimioterapis. Esta --

pradisposicibn a las infecciones es particularmente serla cuando
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|s cuanta total de neutréfilos es inferior a 500/mu|3 en sangre pe
riférica (7,22,26), El tratamiento antibacteriono en forma de pro
filaxis o para tratemiento de fiebre ds origen oscuro en pacien -
tes con neutropenia, al abatir y bLarrer con la flora bacteriana -
normal, permite la emergencia y proliferacién de hongos oportunis
tas.

S; ha considerado que el sitio principal de infeccién por Cén
dida es el tracto digastivo. Oreien (26) encontr$ que el 50% de -
lan infeccicnes en cavidad oral en los pacientes con Leucemia Agu
da son causadaa por Céndida., Asimismo la prevalencia de candidia
sis en tracto digestivo es de 273 en pacientes con Linfoma Ho ===
Hoodkin, 5% con Leucemia Aguda y |1% en pacientes con Enfermedad
de Hodgkin (27). Aunque la candidiasis puede presentarss invadien
do précticamente cualquier ssgmento del tracto digeative, &l si -
tio m8s frecuentemente afoctado, ademfs de le cavidad oral, es el
easfapgo (23). Incluso, en una revisién de 370 esofagoacoplas rea_
lizadas a pacientes sin algln tipo de céncer, sea encontraron 27-
casos de candidiasis esoffgica, de las cuales Gnicamenta en 14 ~

ae presentarcn manifestacionas clfnicas atrlbulblea a esofagitis

(28)-
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La candidiadis sistémica constituye un gran problema en los pa;
cientes con céncer, Bodey (23) encontrd una frecuencia del 20% de
candidiasis siatémica en pacientes con clncer no hematoldgico y -
De Gregorio y cols, (17) report aron un 27% de infeccién invasiva
por honnos aen pacientes con Leucemia Aguda, da los cuales ol 80%-
correspondiarcon a cendidiasis ya sea como gérmen Gnico o en combi
nacifn con otros hongoa. Se considera que cuando el tubo diestivo
es ol sitio de origen de la candidissis, fos Srganos predominante
menta involucradoa son al hfgado, bazo y pulmones y cuando el si-
tio de origen es un cateter, los &rganos involucrados incluyen ri
i6én, corazbn y pulmones, aunque cualquier &rgano puede estar afec
tads cuando la candidiasis es diseminada (23,26).

Al igual que ta candidiosia, la sspergiloais es una infeccibn~
micbtica quc se adquiere habitualmente en forma intrahespitalaria,
sin embargo, difiere en su presentacién considerablemente, Las es
pacies de Aspergillus son primordisimente patégenos respiratorios,
por lo que la mayorfa de laa infecciones se localizan en senos pa
ranasales y pulmones como inicio de 1a enfarmedad, con manifesta_
ciones clfnicas o radiolbgicas de la infeccién, aunque estas mon-

inespecificas, En cerca del 30% de los casos la infeccién se dise
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mina al resto del organismo (22,26). Da Gregorio y cols. (17) re_-
portan que da 27 pacientes con infeccién mic8tica y Leucemia Agu_
da, 14 presentaron aspergilosis, la mayorfa doe ellos con manifes_
tacionas clfnicas o radiol§gicas de infeccién,

Otro tipo de micosia que se prasenta en este grupo de pacien _
tea os la criptococosis, que ademis de ser menos frecuente que =--
les anteriores, difiere de ellas en que su adquisicién ocurre ha_
bitualmente en forma extrahospitalaria., Se reporta que cerca del-
J0% de {os casos ocurrcen pacientes con Linfoma No Hodgkin y En _
fermedad de llodgkin, en eata filtima, sl 25% de las infeccionas --
por honyos, son debidas a este gérmen. Aunque la forma de preasen_
tacifn es principalmente con ataque 8l miatema nervioso central,-
pueden llegar a desarroliarse formas diseminadas (26).

En cuanto al diagndstico de infeccliones micdticas, el prablema
we torna particularmente diffcil en les pacientes con neoplasias-
hematol&gicas, debido a la pobre respuesta inflamatoria con qus -
cursan ostos enfermos , de tal manera que esatan infecciones se --
preaantan habjtualmente como fiebre de origen oscuro, sobre todo~
en pacientes con candidiasis (17,22,26),

Las serics més optimiatas reportan que Ginicamente en el 50% de
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los casos se establece el dimgnSstico de infeccién por honyos an;
tes do la muerte (22). £l problemm se acracienta si consideramos
que hasta el 50% de los pAcientes que cursan con infeccionss por-
hengos, presentan asaciadas infecciones bacterianas {22,724}, lo -
que condiciona que al estudiar un cuadro de ficbre de origen oscu
ro en un paciente de este tipo, se diagnoatique Gnicamente la in_
Feccibn bacteriana y se retrase por consiguiente el tratamiento =
especlfico para la infeccibn mic8tica (22,26).

Estas dificultades diaonésticas han |levado al acuerdo casi ==
unénime, de que los pacientes con Ffiebre y neutropenia en quienes
no ss halla establecido la otioloyfa de algfin process infeccioso,
doberén ser tratados en forma emplrica con antibliéticos de amplio
espactro, habitualmente asocisnde un betalactémico y un aminoglu_
césido con una penicllina antipseudomona.S5i a pesar de estas medi
das |la fiebre peraiste en un perfodo mayor de 7 dfes y daspués da
una adecuada combinacién deo antibacterianos, se ha enfatl|zado que
el tratamjento antimicbtico a base de anfotericina B se debs Ini-
clar una vez que &l paciente se !e han tomado cultives nuevamente

(1,17,22,24,26).
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MATERIAL Y METODOS,

Se revisaron los protocolos de autopsia de los pacientes falle_
cides en la Unidad de Hematologfa dal Hospltal Genara! de México,-
$.5., con diagnéstico do neoplasia hematolbgica, en el perfodo com
prendido entre anero do 1982 a septiembre do 1987 y se selecciona_
ron aquellos en quienes se cstableci$ sl diasgnfstico de Infecclln-
por hengos.

A estos pacientes se les identifich: edad, ssxo, diagnéstico he
matoléglco, tratemiento antincoplésico en loa {0 dfas previos al -
fallecimiento, tratamiento antibacteriano en loa 10 dfas pravios -
a} fallecimiento, tipo de gérmen causal de la infeccién por hongo,
&rganos involucrados por 1a infeccién por honge, cuenta de neutrs_
filos al momento do la muerte,manifestaciones cifnicas al momento-
de la muerte, procedimientos diagnéaticos realizados para elucidar
la naturaleza de la infeccién y tratamiento antimicético recibido-
antes de la muerte,

Asimismo, se revisaron los expedientes clfnicos de los pacien =
tas con diagnfstico de neoplasias hematolbgicas en al perfodo com_
prondide entre enero dea 1985 y septiembre de 1987, ss selecciona _

ron aquellos pacientes en quienes ee realizé ol diagn8stico de in_
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feccién por hongos en algln mowento del tranascurso de su enferme_
dad daterminfndose en sate grupo: edad, sexo, djagnSstico hemato_
18gico, antineoplésico recibido en los 10 dfas previos al diagnés_
tico do la infeccién por hongos, tratamlento antibacteriano reci_
bido en los 10 dfes previos al diagnéstico de infeccibn por hongo,
tipo de gfrmen causal de la infeccién por hongos, manifestaciones
clfnicas de 8ata, &rganos invelucrados por la infeccibn, cuenta =
de neutrdfilos sl momento de la infeccibn, procedimientos diagnés
ticos realizados para determinar |a presencia da infecclén, trata
miento antimicStico adminiatrado, aevoluciédn de la Infeccién por -
hongos, cuenta de neutréfilos al momento de la resolucién de |a =
infeccidn en su caso, tiempo on gue se presentd la resolucién de-
1a Infeccifn por hongos después ds iniciado el tratamiento antimi
cbtico, compllicaciones asaciadas con ol tratamiento antimicético,
En los pacientes que recibieron ketoconazol se buscaron intencio_
nalaente alteracionss en las prucbas de funclonamiento hepéitico.
En quienes recibieron anfotericina B se registraron las cifras de
sodlo, potasio y creatinina sérica, asf como depuracisn de creati
nina antes, durante y despuls dsl tratamiento con el Flrmaco,

Les cultivos para hongos fueren reallzados durante sl afs de -
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1985 en el Laboratorio Central del Hospital General de México,S.S.
Durante los afios 1986 y 1987, tanto la observacién directa como -
los cultl;os, ase efectuaron en el Labopratorio de Micologfa de la-
Unidad de Dermatologfa del mismo hoapital.

El diagn8stico en autopsias se bas8 en la observaclén directa-
dal gérmen en los cortes histolégicos.

Se considerd invasién de! tubo digestivo cuando el hongo se en#
contrf cn cualquier sitio del tracto intestinal excluyendo le ca_
vidad oral, y sistémica cuando el gérmen se encontr§ en alglin si_
tio extraintestinal,

La cuonta de noutréfilos se obtuvo considerando la cuenta to _
tal de leucocitos por milfmetro ctbico y obteniendo el porcentaje
de formas en Landa y meymentados de los neutréfilos,

Sa consider§ neutropania leve cuando la cuanta de neutréfilos-
totales fue inferjor a ISOO/mm3 pero superior a IOOO/h-as nodera_
da con cuenta de neutr§filos totales menores de IOOO/un3 y mayo _

res de 500/mm3; y severa con cuenta de neutr8filos totales meno _

res de 500/mm3-
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RESULTADOS,

Se revisaron 153 protocolos de autopsis de pacientes con diag_
néstico de neoplasias hematolégicas fallecidos en la Unidad de He
matelogla dey Hospital Ganeral de Méxice, 5.5. Se seleccionsron -
9 casos an quienes se encontr8 infecclén por hongos, que corres =
ponde a una frecuencia relativa de 5.8%; § casos correspondieron-
al sexo masculino y 4 al sexo femenino, la edad promedio fue de =
36 aflos con un rango de 17 a 73 afios y la mediana de edad fue de-
32 aftos ( cuadro Mo, 1 ).

El 56% de los pacientes presentaron algfin tipe de linfoma, al-
45% (4/9) tuvo Linfoma No Hodgkin y 115 (1/9) Enfermedad de Hodg-
kin, 45% (4/9) de jos casos presentaron Leucem|as Agudas, dos con
variedad No Linfobl4stica y dos con Linfoblfstica ( cuadro No. 2 ).

En el 39% (8/9) de los casos las infaccienss fusran debidas a-
hengos oportunistas y un caso se pressnt$ con histoplasmosis gene
ralizada, De los casos con infeccionas por hongos eportunistas --
75% (6/8) de los casos fueron debides a candidiasis, 124 (1/8) -
ficemicesias y 12% (1/8) a aspergilosis ( cuadrs Ne. ] ).

£l 39X (B/9) de los cases tuvicren al memsnte de la muerts me-



HOSPITAL GENERAL DE MEX1C0,S5.5.

INFECCIONES POR HONGJS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS
REVIS|ON DE_CASOS DE AUTOPSIA 1982 - 1987,

NEOPLAS A EDAD  SEXO NEUTROFILOS/'mn3 TIPQ DE MICOSIS SITIO
Leucemia Aguda Mielobléstica 42 Masc 100 Candidiasis Esdfago
Leucemia Aguda MieloblSestica 20 Fem 300 Flcomicosis Pulmén
Linfoma No Hodgkin 31  Masc Joo Candidiasis Duodéno,
eatémago,
Linfoma No Hodgkin 12 Masc 400 Candidjasie Boca, seéfage
pulmén
Leucemia Agudas Linfoblfatica |7 Fem 400 Candidlasis EsSfage, estd
mago, hfgado
Linfoma Ne Hodgkin 73 Fam 450 Coendidiasis Enbfage, cllen
Linfoma Ne Hodgkin 62 Masc 300 Candidiasis Baxo, rlién,
higado
Leucemia Aguda Linfobidstica 283 Masc 200 " Aspsrglloais Pulmén

Enfermedad de Hodgkin 23 Fom 8000 Hiwtoplasmosis Hfgado,pulmén,
) rifén,peritoncs

CUADRO No. 1.~ PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS E INFECCION MICOTICA,




HOSPITAL GENERAL DE MEXI1C), S.S.
INFECCLONES POR_HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS.
REVISION DE CASIS DE ATOPSIA 1982 - 1987,

NEJPLASIA n/N %
Linfoma No Hodgkin 4/9 45
Enfermedad de Hodukin 1 /9 "
Leucemia Aguda Mielobl&stica 2/9 22
Leucemia Aguda Linfobl&stica 2/9 22
Total: 9/9 100

CUADRD No, 2,- TIPY DE NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN PACIENTES
CON INFECCION POR HONGOS.




HOSP ITAL GENERAL DE MEX1€0,S.S.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCHEMATOLOGICOS,

REVISION DE_CASOS DE AUTOPSIA 1982 - 1987,

TIPO DE INFECCION n/N % ORGANO INVOLUCRADO ~n/n 4
Candidiesis 6/9 67 Trocto digestivo 5/6 83
Hf gado 2/6 33
RiASN 1/6 17
Bazo 1/6 7
Putmén /6 17
Ficouicosin 1/9 Hl Pulmén /i 100
Aspergilosis 1/9 11 Pulmén /v 100
Histoplasmosis 179 11 Hfgado, pulmbn, rifAén
per jtoneo /1 100

CUADRO No, 3.~ ORGANOS INYOLUCRADOS POR [NFECCION MICOTICA EN
PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS.
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nos ds 1000 neutréfijos totulu/--3 on sangre periférica, de £s_
tos el 75% tuvieron cuentas inferiores a 500/--3 { cuadra No. 4 ).

En los pacientes con diagn§stico de candidiasis, 66% (4/6) te
nfan diagnéstico hematolobgico de Linfoma No Hodgkin y 34% (2/6)
de Leucemia Aguda ( cuadro No., 5 ). De estos mismos casos e| 50%
correspondicron a invasién del tubo digestivo y el otro 50% a -
formas sistémicas de la infeccidn. E! sitio més frecuantemente -
afectada fFue ol enSfago ( cuadro No. 6 ). En todos la cuenta de-~
neutréfilos fue manor & I000/mn3 y on 5 de ellos (83%) menor a =
500/':-3 { cuadro No, 7 ). ‘

En el cuadro No. 8 se presentan el resto de los casos con - -
otras otiologfas de infecciones por hongos y los diagnésticos he
metolégicos,

Todos los pacientes recibieron en Jos |10 dfaa previos a ta ==
musrte algln tratamle;;o antineopi&sico, 3/90 recibieron cleclofos
famida, adrismicina, vincristina, prednisona (CHOP) para trata -
miento da Linfoma No Hodgkin, un pacients con el mjamo diagnésti
co recibif ciclofosfamida, vincristina, metotrexate, leucovorin,
adriamjcina, bleomicina, prednisona (COMLABP) un paciente ciclo_

fosfamida, vineristina, procarbacina, preadnissna (COPP) para tra



HOSP ITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS
REVISION DE CASOS DE AUTOPSEA 1982 - 1987,

3

NEUTROF 1 LOS /awe n/N 4
Menos de 500 6/9 67
M&s de 500 menos de

1000 2/9 22
M&s de 1000 1/9 1
Total ¢ 9/9 100

CUADRDO No. 4.~ CUENTA DE NEUTROFILOS EN PA_
CIENTES CON INFECCION MICOTICA,




MOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S,S.
JNFECCIONES POR MONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGYCOS
REVISION DE CASOS DE _AUTOPSIA (982 - 1987,

CANDIDIASIS
NEOPLAS A INVASIVA n/n SISTEMICA n/n

Linfoma No Hodgkln 2/6 2/6

(33%) (33%)
Leucemia Aguda Mielo_
bléstica 1/6

(17%)
Leucemia Aguda Linfo_
bidstica 1/6

(17%)

CUADRO No.5.- TIPO DE NEOPLASIA HEMATOLOGICA Y SE_
VERIDAD DE LA INFECCION POR CANDIDA,




HOSPITAL GENERAL DE MEX1CO, SlS.
INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,

REVISION DE CASOS DE AUTOPSIA 1982 - 1987.

CANDIDIASIS
ORGANO n/n %
Boca 1/6 16
Eséfago 4/6 66
Estdmago 2/6 33
puddeno 1/6 16
Célon 1/6 6
Extraintesatinal 3/6 50

CUADRD No. 6.~ PARTICIPACION ORGANICA DE INFECCION
POR CANDIDA,




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S.S,

INFECCIONES POR HONGOS EM PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,
REVISION DE CASOS DE AUTOPSIA 1982 - 1987,

CANDIDIASIS
NEUTROFILOS!mmJ INVASIVA n/n SISTEMICA n/n
(%) ()
Menos do 500 3/6 2/6
(50%) (33)
Wds de 500 y menos
de 1000 1/6
(17)

CUAPRO No, 7.- CUENTA DE NCUTROFILOS Y SEVERIDAD DE
LA INFTCZION POR CANDIDA,




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.
INFCCCIONES POR HONGDS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,

REV{SION DE CASQS DE AUTOPSIA 19%2 - 1987,
OTRAS INFECCIONES POR HONGOS.

NEJPLASIA FICOMICOSIS ASPERGILOSIS HISTOPLASMOSIS
Leucemla Aguda Mielobldstica 1/3
(335
Enfermedad de Hodykin 1/3
(33%)
Leucemia Aguda Linfobl#stica 1/3
(33%)

CUADRO No. 8,- TIPO DE NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN PACIENTES CON
INFECCIONES POR HONGOS DIFERENTES DE CANDIDA,
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tamiento de Enfermedad de Hodokin, 2/9 pacientes recibieron adris
micina, purinetol y alexfin para tratamiento de Leucemia No Linfo_
bifatica y 2/9 pacientes recibieron vincristina, adriamicina y --
prednisona para tratamiento de leucemia Linfobl&stica. Todos loa~
pacientes recibieron tratemiento con algfin aminoglucdsido ( amika
cina o gontamicina) y alyln betalactémico ( ampicilina, dicloxaci
lina carbenicilina o cefalosporina ). Ninglin caso recibié trata -
mionto con fdrmacos antimicbticos.

Todos los pacientes presentaron fiebre durante la Faa? final -
do sy enfermedad y sl 40% de ellos murieron con datos clfnicos de
choque séptico. E1 78% (7/9) de los pacientes fallecieron por cau
s8s relacionadas directamente con la infeccién por hongos { cua =

dro No. 9 ).



HOSPITAL GENERAL DE MEX1CO, S.S.

INFECCIONES POR_HOKGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS.
REVISION DE CASOS DE AUTOPSIA 1982 = 1987,

No. PACIENTE  MICOSIS MANJIFESTACIONES CLINICAS
1 Candidiasis Fiebre, choqua aéptico,
2 Candidiasis Fiebra, S.T.D.A,
3 Candidiasis Fiebre, choque afptico, abdomen
agudo,
. 4 Candidiasia Fiebra, choque séptico.
5 Histoplasmosis Flebre, caquexia, Sx hiper_

tensibn porta.

6 Candidiasia Fiebre, hemorragla do $.N.C,

7 Ficomicosis Fiebre, tos, hemoptisls.masiva
Rx

8 Aspergilosia Fiebre, tos.

9 Candidiasis Fiebre, choque séptico,

CUADRO No. 9.~ MANIFESTACIINES CLINICAS EN PACIENTES
CON INFECCION POR HONGOS,
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De la rovisién de expedientes cllnicos, se encontraron 11 ca_
sos dea infeccién por hongos (exciusivamente candidiasis) en 147
pacisntes, 1o cual corresponds & una frecuencie relativa de - -
7.4%,36% (4/11) do los pacientes fueron del sexo femenino y 64%
{(7/11) dal sexo masculino, la edad promedio fue de I8 afios con-
rango de 19 a 62 aflos vy la mediana de la edad fue de 40 afios ~-
( cuadro No, 10 ).

E) 64% (?/11) de los cesos tuvieron diagnéatico hematol&glco
de Linfoma No Hodokin, |8% (2/11) Enformedad de Hodokin 9% - -
(1/11) Leucemia No Linfobl&stica y 9% (1/il) Mieloma MGItiple =
( cuadro Ho, 11 ).

En cuanto a los &rganos invelucrados por la infeccién por e-
Céndida, el mitio m8s frecuentemente invelucrado fus la cavidad
oral an at 82% (9/11) de los casos. 36% (4/11) de los pacientes
tuvieron invasidn a tracto digestivo o invasifn sistémica por -
el hongo y de &stos el 50% (2/4) correspondieron a candidiasis-
sisténica ( cuadros Nos, 12 y 13 ).

En el 73% (8/t1) de los pacientes la cuenta de neutrsfilos -
totales en sangre periférica fue de menos de lOOO/'nn3 y de £3 =

tos, 50% (4/8) la cuenta total de neutr&filos fue inferior a --



HOSPITAL CENERAL DT MEXICO, S.S5.

INFECCIONES POR _HON3CS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS.

REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1087,

No.PACIENTE NEOPLASIA EDAD SEXO NEUTROFILOS/mm3 INFECCION ORGANOS
INVOLUC,
1 Linfoma No HModgkin 58 Fom 180 Candidiasis Boca
2 Leucenia Aguda Mielohidstica 3% Fem 300 Candidiasia Boca,esbfago
3 Linfoma No Hodgkin 32 Fem 480 Candidianlas Boca
4 Linfoma No Hodgkin 53 Masc 500 Candidiasis Boca,enbfago
5 Linfoma No Hodgkin 54 Masc 520 Candidiasis Ee8fage,puindn
6 Miecloms MGItiple 59 Masc 552 Candidianis Pulmén
7 Linfoma No Hodgkin 19 Mase 600 Candidiasis Boca
8 Linfoma No Hodgkin 62 Fem 930 Candidiasis Boca
9 Linfoma No Hodokin 40 Masc 1200 Candidiasls Boca
10 Enfermedad de Hodgkin 40 Masc 2400 Candidiasis Boca
] Enfermedad de Hodgkin 20 Masc 4400 Candidiasis Boca.

CUADRO No. 10.~ CASOS DE CANDIDIASIS EN PACIENTES CON NEOPLASIA HEMATOLOGICA.




HOSP ITAL GENERAL DE MEX1CO, S.S.

INFTECCIONES POR _HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS {085-1987,

NEOPLAS 1A n/N z
Linfoma No Hodokin 7/11 64
Enfermedad de Hodchin 2/ 18
Leucemia Aguda Mielobtdstica 1/n 9
Micloma MGltiple /11 9
Total : 1/ 100

CUADRO No. 1l.- TIPO DE NZOPLASIA HEMATOLOGICA EN
PACIENTES CON CANDIDIASIS,




HOSP {TAL GENERAL DE MEXICD, S.S.

JNFECCIONES DOR HONCOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLODGICOS,
REY)SJON DE CXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987.

siTio a/n %
Roca 9/11 82
Eséfago /1 27
Puimén 21 i8
Vagina /4 b

CUADRQ No, 12.- PARTICIPACION ORGANICA EN CANDIDIASIS,




HOSP ITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.

INFECCIONES POR _HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,

REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1935-1087,

SITIO n/N g4
Boca 7711 64
Boca~esbfayo /1t 18
T.D. extraintestinal 1/11 9
Extraintostinal (WAN 9
Total : 11/11 100

CUADRO Noul3e- PARTICIPACION DRGANICA EN
CANDIDIASIS,
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500/nn3 { cuadro No. 14 ), )

82% (9/11) de los pacientes recibfan algfin tipo de quimictera_
pis al momento de 1a infeccién por hongo, de los 7 camos con diag
néstico hematolbégico de Linfoma No Hodrokin 43% (3/7) de ellos re
cibieron tratamianto con poliquimioterapia consistente en metotre
xate, alexdn, leucovorin, ciclofosfamida, adriamicina, oncovin, -
perdnisona y bleamicina (MALCHOP-B), 20% (2/7) recibieron trata -
miento con ciclofosfamida, oncovin, metotrexate, leucovorin, ale-
»x8n, bleomicina y predanisona (COMLA-BP) 14% (1/7) reciblié ciclo -
fosfamida, oncovin y prednisona (COP) y ei 14% (1/7) restante re_
cibié metotrexate, oncovin, clorambucil y prednisona, Los dos pa_
cientes con dliaonéstico hematolbgico da Enfermedad de Hodogkin no
me encontraban recibiendo algln tipo de quimioterapia, Ef paclen_
te con diagn8stico de Leucemia No Linfobliatica recibié alex&n, -
purinetol y adriamicina {APA) y el paciente con Mialoma MGltiple-
recibi6 ciclofosFamida, oncovin y predniscna (COP).

45% (5/11) de tos casos recibieron tratamiento antibacteriano-
con combinacién de antibiSticos, a los 5 pacientes se les adminis
tré amikacina en combinactfn con ampicilina, cefalosporins, diclg

xacilina o carbenicilina. 27% (3/11) recibieron monoterapia profi



HOSPITAL SENERAL DE MEX1CO, S.S.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,
REVISION DE EXPENIENTES CLINICOS 1985-1987,

NEUTROFILOS/hns n/n %
Menos de 500 a/11 36
Hés de 500 menos de

1000 4/ © 36
Més de 1000 3/ 28
Total: 1/t 100

CUADRO No. 14.- CUENTA INICIAL DE NEUTROFILOS EN
PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS CON=-
CANDIDIASIS.,
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léctice con bactrim y 27% (3/i1) no se encontraban reciblendo al_
gln tipe de antibloticoterapia, EI 73% (8/11) de los pacientes re
cibfan sl mismo tiempo tratamiento con antibacterianos y quimiots
rapia ( Figura No. 1 ).

En cuanto a la asociacibn de tratamiento con_quimiotarapiﬂ e -
infecciones micticas, se observd que los pacientes que se encon_
traban recibiendo tratamiento quimioterfpico presentaraon mayor ==
frecuencia de infeccibn por CAndida y en estos mismos pacientes -
sa presenté una mayor frecuencia de formas invasivas a tracto di_
gestivo y formas siotémicas de la infeccibn por el hongo en compa
racién con aquellos pacientes que no se encontraban recibiando --
tratamianto con quimioteraspia, 82% ve 18% y 36% va 0% respectiva-
mente ( Figura No. 2 ).

La asociacién de neutropenia menor de IOOO/mu3 y tratamjento -
cen quimioterapia se present§ en el 78% (3/11) de los casos. Un -
paciente con Linfoma No Hodgkin que reclbfe tratamiento con poli_
quimioterapia y que preasont$ candidiasis sn cavidad oral tuve - -

una cuenta total de neutréfilos de IZOO/M3

» los otros dos pacien
tea que curssron sin neutropenia no recibiéin tratamients antineo_

plésico { cuadro No. 15 ).



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO,S.S.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLO_
GICOS. REVISION DE EXPENIENTES CLINICOS:1985-1987.

POLIQUIMIDTERAPIA 82%
SIN QUIMIDTERAP IA 18%
COMB INACION DE ANTISIO_ 6
TiCOS 46%
BADTRIM 2%
SN ANTIBIOTICOS 27%
ANTIBIDTICOS + QUIMIOTE
RAP [A 73%
] ] 1 1 T T 1] 1 ¥ 1
20 40 60 80 100

FIGURA No. 1.~Tipo de tratamiento al momento dol diagnéstico
de candidiasis.



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S,S.

INFECCEINES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOG!COS
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987,

BOCA \\\}‘@‘\\\ \ \\\\\\ TRATAMIENTO CON POLIQU IMIOTERAPIA

SIN TRATAMIENTO CON QUIMIDTERAPIA

TRACTO DIGESTIVO \\\\
+ SISTEMICA \

\\\L

X
BOCA Ieéﬁg

] T 1 L] ] [ 1 L] T L] 1]

20 40 0 80 100
% PACIENTES

FIGURA No, 2.,= Tratamiento con quimioterapia y severidad
de 1a infeccién por Céndida.



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.
INFECCIONES POR MONGOS EN PACEENTES ONCOHEMATOLOGICOS,
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987.

NEUTROF I LOS CON QUIMIOTERAPIA  SIN QUIMIOTERAPIA
Menos de 500 4/1% (36%)

Mls de 500 monos de

1000 4/11 (36%)

MSs de 1000 171 (9%) 2/11 (18%)

CUADRO Nou 15.- NEUTROPENIA Y TRATAMIENTO CON QUIMIO_
TERAPIA EN PACIENTES CON DANDIDIASIS.
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De los 4 pacientes con invasién sistémica o invasifn a tracte
digestivo por Céndida, todos tuvieron neutropenia por abajo de -
|000/mm3, de &atos el 507 (2/4) praesent$ cucntas menores a 500/
rnm3 ( cuadro No. 16 y 19 ).

Los 7 casos con candidiaasis oral fueron tratados con coluto -
rios de agua bicarbonatada y nistatina local 100 000UI, cada 4 =~
horas y an 3 de eilos se agregd manejo con ketoconazol, todos ==
estos paclentes resolvieron el cuadro infecciose en un promedio-
de 7 dfas con un range de 5 a 10 dfas.

Los paclientes con candidiasis con invasién siatémica o inva -
sién al tracto digestivo fueron tratados con anfotericina B en =
dosis inicialos de 0.1 mg/ka/dla en infusién do 8 horas en solu_
cién glucosada duplicéndose la danis cada 24 horas hasta alcan _
zar dosjs de 0,8 mg/kg/dla sin oxceder una dosis total de 2 or,
Los 4 pacientea {100%) reaolvieron la infeccién por Céndida en -
un promedio de 16 dfas con un rango de {2 a 20 dfas. Uno de los-
pacientes fallaeiﬁ iZ dias despuls de iniciado ¢l tratamiento ==
con anfotericina B para tratar un cuadro de candidiasis esofégi-~
ca, en |a autopsia no se encontrd§ invaaibn por Céndida en algln-

aitio, la causa de muerte sc consideré ser mediasnitis por ana -



HOSP ITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.

INFECCIONES POR HIONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,

REVISION DE EXPENIENTES CLINICOS 1985-1087,

NEOPLAS 1A ' EDAD SEXO  NEUTROFILOS SITI0

Linfoma No Hodgkin 54 Mosc Joo Roca, oabfago, pulmén
Linfoma No Hodokin 53 Masc 500 Boca, cséfago,
Micloma MGItiple 59 Masc 552 Pulmén,

Leucemia Aguda Mielobids- |

tics 32 Fem 560 Eséfago.

CUADRO No, [6.,- PACIENTES CON DANDIDIASIS SISTEMICA O CON INVASION
A TRACTO DIGESTIVO TRATADOS CON ANFOTERICINA 8,




1OSPITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.

INFECCIONTS POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS,
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1935-1987,

NEOPLAS A n/N p
Linfoma No Hodgkin 2/4 50
Loucemia Aguda Mieloblfatica 1/4 25
Hieloma MGltiple 1/4 25
Total : 4/4 100

CUADRO No, 17.- TIPO DE NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN--
PACIENTES CON CANDIDIASIS SISTEMICA
0 CON INVASION A TRACTO DIGESTIVO,




ISP ITAL GENERAL DE MEXICO, S.S5.

JNFECCIONES POR 1IONGOS €N PACIENTES ONCOINEMATOLOGICOS,
REVIS104 DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987,

SITIO n/X <
Boca 2/4 50
tséfago 3/4 75
Pulmén 2/4 50

CUADRO No. 18.,- ORGANOS INVOLUCRADOS EN PACIEN_
TES CON CANDIDIASIS SISTEMICA ©
CON INVASION A TRACTO DIGESTIVO,




HOSPITAL GENERAL DT MEXICO, S.S.
“INFECCJONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCQIEMATOLOSICOS,

REVISION DE _EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987.

NEUTROF1LOS n/N 4
Menos de 500 2/4 50
M&s do 500 menoa de 1000 2/4 50
M&s de 1000 0/4 0
Total s 4/4 100

CUADRD No,!9.- CUENTA INICIAL DE NEUTROFILOS EN
PACIENTES CON CANDIDIASIS SISTE_
MICA O CON INVASION A TRACTO DI_
GESTIVO,
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erobios,

£l diagnéstico de candidiasis esoffalca se realizé mediante fi
broscopfa con toma de biopsia y musstras para cultive y obhserva _
cién directs, el procedimiento se efectud por el Servicio de Gas_
troenterologfa en la Seccibn de Esofagoacopfa. El diagndstico de~
condidlasis se realiz6 también mediante fibroscopfa bronquial fa-
cunl sec efectud por el Servicio de Neumologfa en la Seccibén de ==
Broncoascopla. La observacién de |aa muestras obtenides y los cul_
tivos pora hongos se realizeron en el Servicio de Micolopfa de la
Unidad da Dermatologla de nuestro hospital,

De los 10 pacientes que presentaron resolucidn de la infeccibn
por Céndida y que continuaron vivos, al momento de la resolucidn-
de la candidiasis todos tuvieron cuentas de neutr&filos mayores =
de IOOD/mm3 (100%) v el 70% (7/10) tuvieron cuentas superiorcs a=
1500/hm3. De astos miamo 10O caaos; 70% {7/10) tenfan cuentas de -
neutréfilos menorea de lOOO/mm3 al momento del diagnéstico y el -
100% (7/7) de ellos la cuenta do neutréfilos alcanzé cifras supe_
riores a [000/mm> ol momento de la resoiucién de Is candidianis,
el 71% (5/7) de estos 7 casos tuvieron cuentas do neutr6filos su_

periores & !SOO/mmJ. £1 30% (3/10) restantes do los pacientes que
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resoivieron le infecciSn por Cndida presentaron cusnta do neutrd_
filos superior a 1000/mn> a! momento del diagndstico de te candj _
dissis y continuaren asl cuando Bsta se resolvié { cuadro No, 20 ).

En cuanto o las compliraciones debidas ol tratomlento antimicé_
tico, no so registrd ninguna on el grupo tratado con niatatina ~ -~
(7 casos), ni afin en los 3 cosos en quienes se oorogd el ketocona-
zo0l para tratamiento de candidiasis en cavidad oral,

Das jos 4 pacientes tratados con anfotericina 8 dos presentaran-
alteracionos hidroatectrolfticas en la primera scmena de tratamien
to (50%), uno de cllos presents hiponatremin e hipocalemia y el -~
otro hipocalemia importante que obliud a suspender Ja administra ~
cién de anfotericina B transitorismente ( Figuraa 3 y 4 ). Dos pa_
cientes (50%) elevaron las cifras de creatinina sérica, uno a 2,6
mg® vy el otro a 3.2 ma% y disminuyeron ta funcifn renal al 40%, en
estos pacientes se administrd le anfotericina R cada tercer dfa -
con lo cual tas cifras de creatinina disminuyeron a valores norma_
les en uno y en el otro se mantuvieron alredodor de foa 2 mg¥, £s_
te fittimo paciente permaneci$ con cifras de creatinina sérica ele_
vades aln despuls de haber suvspendido o) férmsco antimicético una

ver rasucita la Infeccidn { Figuras 5 y 6 )}, En ambos pacientes -



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, S.S.

INFECCIONES POR HONGOS_EN PACIENTES ONCOHEMATOLORICOS
REVISION DE EXPEDIFNTES CLINICOS |985-1987.

NEUTROF 1LOS n/N it
M&s do 500 manos de 1300 0/12 0
M8s de 1000 menos do 1500 /10 10
H&n de 1500 7/10 70
Total & 10/10 10

CUADRDO No. 20.- CUENTA FINAL DE NEUTROF ILOS EN PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS AL MOMENTO DE LA RESO_
LUCiON DL LA CANDIDIASIS,




HOSPITAL GENERAL DE MEX1CO,S,.S.

INFECCJONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS: 19351987,

® Pac,l

®x  Pac.2

¢ Pac.]

o Pac.d
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145
140
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° ] T I 1
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FIGURA No. J.- Sodio Sérico an pacientcs tratados
con Anfotericina B,
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FIGURA No. 4.~ Potasio sérico en paciontes tratados
con Anfotericina B,



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO,S.5.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987,

5.0

4.5 ]
4.0
3.5 4

iR
(mg/100 ml,) 2.5
2,0 4
o5 4
1.0 4
0.5

1 ! 2 1 3 ¥ 4 !

SEMANAS

FIGURA No. 5.~ Creatinina sérica en pacientes tratados
con Anfotericina 3.
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FIGURA No, 6,- Evoluclén de creatinina sérica sn dos pacientos

con slevacién de &ata por tratamiento con Onfo=-
tericina B,
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la depuracién da creatinina permanccié disminuida, aunque e' pa _
clente en quien la cifra de creatinina se normaliz6 el Ffunciona _
miento renal sa elevd al 50% ( Figuras 7 y 8 ),

En cuanto a las manifeatacionas clfnicas que presentaron fos -
pacientes con candidiasis, se encontr$ que todos tos pacientes -~
con candidlasis invaaiva a tracte digestive o sistémica presonta_
ron Ficbre y alguna otra manifostacién de la enfermedad, oxcepto-
un paciente con Mieloma Miiltiple ¥ candidiasia pulmonar quien no-
praescntd sintomatoliogla alguna eatablecifndoss ¢l diegndatico me-
diante fibroacoplo deapués que una radiograffa de térax de con --

trol mostrd una imagen radio-opaca en el pulmén izquierdo [ cua -

df‘o No. zl )l



HOSPITAL GENERAL DE MEX!CO,S,.S.

INFECCIONES POR HONGOS EN PACIENTES ONCONEMATOLOGICOS.
REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS 1985-1987,

100 -

80_"\\
P

9 de funcién 60
renal

40 ]

20 4

1 2 3 4
SEMANAS

FIGURA 7.~ Funcién renal en pacientrea tratados con
Onfotericina B.



ANFOTERICINA 8,
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Hoe PACIENTE SITIO

MANIFESTACIONES CLINICAS

1 Boca

3 N

4 "

s r ]

6 »

7 "

8 »

9 " "
10 "

] »

2 Es6fago
4 "

5 EJ

| Yagina
5 Pulmén
6 Pulmén

Odinofagia y ptacas blanquecinas

L L L]
L " L
~ " L
- ~ »
L L} "
-~ L] L]
» - L

OFino=disfajias retroesternal, ficbro,

~ ” ”n

L ~ "

Leucorrea, ardor vaginal, plaocas bBlanquecinas,

Toa, expectaracién blanquecina, ficbre, Rx
infiltrado instersticlal difuso,

Asintémético, Rx. Condonsacién hasal izquierda,

CUADRD No. 21.- MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON CANDIDIASIS,
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DISCUSION,

En este estudio, se cncontré una Frecuencia de infecciones por
hongos de 5.8% (9/153) en la revisién de casos de autopsia y del-
7.4% (11/147) en 1a revisién do expedientes clfnicos, £sto no con
cuerda con lo reportado en la literatura donde se encuentra, en -
casos do autopsia do pacientes oncohematolégicos una frecuencia -
qus varfa entra el I5% y ol 30% (22,23,26), Bodey y cols. (23) re
portan que la etiologfa micbtica es responsable de infocciones fa
tales en el 21% de pacientes con Leucemia Aguda, en el 137 de loa
pacientes con Linfomas y s8lamente en el 6% de pacientes con tumo
res sblidos.

Las infecclones por honges del género Céndida constituyen las~
mfs Importantes en paclentes con nooplasias hematol8gicas y cén =
cer en general, Nosotros oncontramos que el 67% de las infeccio -
nes por hongos oportunistas fueron debidas a Cindida sp. cuande -
al diagnéstico se realizb postmortem y el 100% cuando ef diagnés_
tico se hizo en vida del paciente, asto concuerda con lo reporta_
do en que la candidiasis es la infeccibdn por hongos més frecuente

en estos pacientes (22,23). Bodey y cols. (26) reportan que 18 ==
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candidiaalis sistémica ocurrc en ¢ 10% de los pacientes con leuce.
mia Aguda, |% de los pacientes con Linfomas y 0.5% de los pacien _
tes con tumores sblidos. A diferencia de &ato, en nuestra revisién
de casos de autopsia encontramos una mayor frecuencia en pacientes
con linfoma, ya que el 66% da los pacientes con candidiasis siaté-
mica o con Invasién tracto digeativo tuvieron cste diagnéstico - -
mientras que el resto de |os casos correspondieron a pacientes con
Laucemia Aguds. 5/6 cases (83%) fallecieron por causas relaciona -
das diractamente con la infeccién por C8ndida. Unicamente un pa ==
clente que presentd candidiaais en el estudio postmorteas, tuvo In-
feccién en cavidad oral, lo que probablemente esté relacionado con
al hecho de que a todos nuestros pecientes sc les adminiatra profi
15cticamente en forma t8pica colutorios con agua bicarbonatada y =~
nistatina en solucién o tabletas masticables sin que esta Gitima -
sea daglutida posteriormente, situacién que nosotros correlaciona-
mos con una mayor frecusncia de lesifn esoffgica por Céndida. Los

hallazgos de aut;psfn contrastan con lo encontrado en |a revisibn

de axpedientes clfnicos en donde se encontré la cavidad oral como

el sitio principal de participacién de la infeccién por Céndida -~

(82% de los casos), Bodey y cols, (23) reporta que ¢l 5% de fos=
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pacientes con Lcuccm{a Agudo cursan con candidiosis oral, mientras
que en los pacientes con tumores sélidos se presenta Gnicamente en
el 7% de los coses,

lgualmente Dreizen (29} informa que el 50% de las infecciones -
de cavidad oral en pacientes con Leucemia Aguda y el 70% en pacien
tes con tumorcs s8lidoa que reciben quimioterapia son debidas a =~
Céndida.

De 1os pacientes en quienes se realizb en vida el diagnéatico de
candidliasis, ol 367 present candidiasis sistémico o con ivasién a
tracto digestivo, el 50% (2/4) do &stos tuvieron candidiasis sist§
mica de las cuales, en ninglin caso fos hemocultivos realizados fue
ron positivos para el hongo. Lo mismo sucedi$ con los pacientes de
los casos de autopsia, £l diagndstico de candidiasis sistémica se~
torna particularmente diffcil ya quo no existen datos clfnicos es_
pecfficos de ella. En estos paciecntes se hon descrito 3 formas ge_
nerales de presentaciont 1) Un grupo de pacientes sc presenta con-
infcio stibito, fiebre, taquicardia, taqulpsea y en ocasiones hipo_
tensién, lo que hace al cuadro indistingulble dea una infeccién bac
teriana aguda; 2) Otro grupo se presenta con inicio inaidioso, con

fiebre y ausencia de otra sintomotologfa & excepcibn de malestar -
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durante los porfodos febriles; 3} Por Gltimo algunos pacientes pré_
aentan deterioro progresivo de sus condiclones nencrales y pérdida

de peso ain presentar fiebre ni algln otro dato de infeccin, lo -

que hace diffcil la diferenciacién con progresién de la enfermedad

maligna subyacento (22).

Los hemocultivos para Céndidn son reportados habitualmente como
negativoa. En dos estudios do casos de autopsia de pacientes con -
Leucemia Aguda en quicnes se document§ infeccibn siastémica por Cén
dida, los hamocultivos positivos para este hongo realizados premor_
tem fueron aflamente dol 38% en uno y del 0% en otro (30,31). Sand_
ford y cols. (32) ldentificaron candidiasis sistémica en 10 dea 26 -
pacisntes con candidiuria, Estas dificultades para recuperar el hon
go del torrente sangufneo se ven agravadas por el hecho de que has-~
ta el 50% de las infecciones diseminadas por Cindida estidn asocia -
das con infecclones bacterianas, lo que conlleva a un mayor retrase
en la sospecha diagn8stica de ta infeccién por hongos (22),

Se han hecho osfuerzos para detectar en forma temprana las infee
ciones sistémlcas por Cdndida, sin embargo, &stos han tenido en ge~
nera} resultados desalentadores, Las pruebas psra detectar anticuer

pos han tenido poca sensibilidad y especificidad (33), la detaccién
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de antfgenos y metabolitos de Cdndida también han sido utilizados
con resultades variables (34,36). Gold y cols. {(37) utilizaron ==
cromatograffa da gas |Tquido para medir concentraciones de arabi-
nitol, un pentitol producido en qrandes cantidades por las espe -
cies de C&ndida reaponsaoblas de infecciones invaslivas (C. albi~ -

cans, C, tropicalis, C. parapsilosis} y ya que este tiene una de~

puracién recnal paralela a la creatinina, el fndice arabinitol/ -
¢reatinina elevado se ha propuesto como medida diagnéstica,

En nueatros casos, la csofagitis por Cndida fue la forms de -
presentacifn més frecuente on los casos de autopsia y la segunda-
forma de presentacifn més frecuente en quienes sc realizé el diag
nbstico en vida { 66% y 27%, respactivamente}., En los primeros,el
diagnbstico no se sospech$ antes de 1a muerte y no se consignaron
datos de esofagitis en el expediente, sin embarge, en los pacien-
tes con diagnfstico en vida, ol dato clinico pivote fue la odino-
disfagia ratrocate¢nal.adcmés do fiebre, lo que llev8 a todos los
pacientes a endoacopla esoffgicn con toma do bLiopsias y musetras-
para cultivos y observacidn directa, Aungue se reportan imagenes-
radjol8gicas caracterfsticas de caocfagitis por Cindida (38), en -

nuestro Scrvicio proferimos rcalizar directamente endoscopfa como
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procedimiento diagnéstico inicial ante datos clfnicos de problema
esoffigico,

Por otro lado, se encontraron 2 cosos (227) de otras infeccio-
nes por hongos oportunistas, uno con ficomicosis y uno con asper_
gilosis, ambas pulmonarca. las infecciones por especies do Asper
gillus son los segundas on frecuencia después de candidiesia den_
tro de las infecciones por hongos oportunistas (26,37), Gold (37)
reporta un promedio de |2 casos de aspergilosis por afio seguida -
por mucormi cosis {ficomicosis) con dos casos por ailo en un hospi-
tal de concentracién.

En cuanto a la forma e presentacién, Meyer y cols,, (19} re -
portan que el 97% de las infecciones por Aspergillus son pulmona-
res ¥ en 2l 25% de los casos 1a infecciédn sc disemina, En este ~--
mismo trabajo los autores encontraron que la frecuencia de asper_
gilosis es 7 veces mayor en pacientes con Leucemia Aguda que en -
fos pacientes con Enfermodad da Hodgkin y Linfoma No Hodokin, As

pergilius fumligatus causa |a mayorfa de las infecciones, aunque--

otras espacies pueden participer como A. flavus, A. niger y A.gla

ucos, El diagnbstico de esta infeccibn es alpn mia diffcil que en~

el caso de candidiasis, ya que son comunes tanto f{a colonizaclién-
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dal paciente por cl gérmen como la contaminacién de los medios de
cultiva en 2| laboratorio, lo qua da en muchas ocasiones resulta_
dos Falsos positivos (37). Se reporta que an menos de un tercio -
de los cascs de aspergilosis invasiva los hemocultivos son positi
vos. Por otro lado, aunque la forms de presentacién pulmonar es -
la habitual, la imagen radiol8gica o8 en general inespecifica (39,
40) sobre todo en pacientes noutropénicos. CGofter y cols, (40) ~-
analizaron 25 pacientes con Lcucemia Aguda y aspergilosis pulmo -
nar comprobada y encontraron cavitacién en ei 50% de los casos, -
en &stos fas cavidades se demarrollaron despufs da establecido al
dlagnéstico on el 50% de los casos y despuée de iniciado tratamian
antimjcético especf{fico en el 75% de los casoa, Em todos loa casos
con cavitacién la neunomfa mejoréd al momento de la aparicibn de -~
aqusila y estuvo asociada con recuperacibn en la cuenta de neutr6fi
los, de hecho de los pacientes que se presentaron sin cavitacibn el
77% de los casos progresd a enfermedad difusa.

El diagnéstico de aspergilosis pulmonar sec estabiece mediante -
fibroscopfa bronquial con toma de biopsis (41), si €sto no es deter
minante para el dlagnéstico de procesos pulmonares en pacientes in

munocompromet idos existe acuerdo on que ae debe realizar bLiopsia =
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pulmonar a cielo abierto (42), sin embargo, se rcportan bucnos re_-
sultados con pruebas de inmunidifusién para doterminar anticucrpos
contra Aspergillus y blsqueda do antfgenus en lavade bronquialveo_
lar, en aspergilosis sistémica y pulmonar respectivamente (43,44).

De acuerdo & |o reportado en la {iteratura, nosotros encontra -
mos a la neutropenia como el principal factor predisponente para -
la infeccifn por hongos (B9% y 72% de la revisién de autopsias y =
expedientes clfnicos, respoectivamente). Asimismo, se corrobora que
la demaparicibn de la neutropenia es factor significante para la -
resolucidn de las Infecciones por hongos. En nuestros pacientes, -
al 100% tcnfa més de 1000 neutrsfitos totalcs/lmm3 al momento de la
resolucién de la candidiasis vy en el 70% de los casos la cuenta --
fue superior a 1500 neutréfilos totales/mms.

En cuanto a la relacibn entre tratamiento antlibacterianc e infec
cién por hongos, todes lom pacientes en el grupe de autopsias y el
73% de grupo de diagnfstico premorten habfan recibido tratamiento-
con uno o mhis antibacterianos, ya sca en formo de profilaxis o pa-
ra tratamicnto de afndrome infeccioso. En esate aspecto, Pizzo y --
Cols. (45) en su clésico trabajo de pacientes con neutropenia y --

fiobre, cncontraron que los pacientes que recibieron combinacién -
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de antlbisdticos (cefalosporina, gentamicina y carbenicilina), 6/16
casos prasentaron complicaciones infecciosas, 5 de fstas fueron do
bidas a hongos y una a bacterias.

En otro estudio so documenté quo la profilexis con trimetroprim
sul fametoxasol provino satisfactoriamente las infecciones bacteria_
nas en paclentes con lLeucemia Agudn, sin embargo, cn cste grupo de
pacientes las infecciones por hongos fueron més frocuentes que en -
pacicntes en quienes no se administré este tipo do profitaxis (46),

En nuestros casos, los resultados con el tratamiento antimicsti_
co fuaron excelentes, todos los pacientes respondieron a cualquicra
de las modalidades terapduticas instituidas., Los pscientes con can_
didiasis en cavidad oral respondiecron ndec;adamentc sl tratamiento
convencional con niatatina local en forma de colutorios precedidos
de colutorios con agua bicavbonata&a. La dosis de nistatina reco -
mendada ea de 100 000U, 1. cada 4 horas (20), otros tratemientes in
cluyen trociscos de clotrimazol en dosis de 10 mg, 5 veces al dfa-
(23) o ketoconazol 200mg. V,0. cada 12 a 24 horas (29},

Aungue para candidiasis esoffgica hay quienes rocomiendan tra -
tamiento con nistatine o dosis de 500 000U.l. a un millén de H,1,

cada 4 a 6 horas en una solucién de metilcelulosa (28), en los pa-
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cientes Inmunocomprometidos y sobro todo eon aquellos gue cursan con
noutropenia se prefiere tratamiento sistémico con anfotericina R ~-
(23), que es la conducta scguidn en nuestro Servicio, con resolu --
cibn do la condidiasis en todos los pacientes manejados de csta ma-
nara.

Las complicaciones secundarias al tratamiento con anfotericina ~
B fucron las osperadas: dasoquilibrie hidroclectrolftico y altera -
ciones cn ol funcionamiento renal, Estos so presentaron en J pacien
tes, que sin embargo, corrigieron con tratamiento intensivo y opor-
tuno para los problemas hidroelectrolfticos o on caso de toxicidad-
renal, fsata no se profundizé al ospaciar la dosis del medicamento -
a cada tercer dfs, En al eatudio reallzado por Pizza y cols {45) no
se encontraron difercencias en la frecuencia de cate tipo de compli_
caciones entre los pqcientca tratados con medicamentos antibacteria

nos exclusivamente y aquellos a quienes ase agregh anfotericina al -

manejo, aunque en los Gltimos ol desequilibrio hidroelectrolltico
fue m&s pronunciado, en esa serie ningln pacicente necesité suspen =
sidn del tratamiento. Heidemann y cols. (47) encontraron que admi -
nistrando doais relativamente grandea de aodio a los pacientes tra_

tados con anfotericina B, la toxicidad renal puede ser prevenida o-
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“disminuida,

Ahora bien, en vista de que las infecclones por hongos, indepen_
dientemente del agente ctiolbgico, se presentsn en pacientes neutro
pénicos como fiebre de origen desconocido y debido a la elevada mor
talidad asociada a sllas (78% de los pacientes en nucstrs seric mu~
rieron por causas atribuil:les directamente a la infeccibn por hon -
gos), existe acucrdo on gue los pacientes con fiebre y ncutrépeniu-
en quien cl tratamiento antibacteriano adecuado con doble o triple
esquema do antibibSticos no resuslvan el cuadro febril dentro de --
ios § a 7 dfes posterior a su inicio, el tratamicnto con anfoteri~
clhe B debe ser instituido aGn asin la demostracibén de agente micé_
tico como factor etiolbgico (1,45). Algunos grupos recomiendan - =
transfusiones de granulocitos cuando los pacientes neutropénicos -
con ficbre no han respondido al manejo anteriormente mencionado, =
para que ésto sea éfectivo se requicren alrededor de lelO'o or anu
locitos por transfusién por un minimo de 4 dfas o hasta que la neu
tropenia se resuslva (22,48) aunque otros estudios controlados han
demogtrado que la tranafusién de granulocitos no son de alguna utji
1idad o incluso pusden ser parjudiciales para ¢! paciente {49).

Debido @ que las Infeccioncs por Cindido son con mucho las més-
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. Importantes por su freocuencia y soveridad, actualmente se hen diri_
gido los esfucrzos ep prevenir las infeeciones por este gérmen, DI_
ferantes esquemas se han utilizado con resultados variables sin que
uno u otro halla demostrado convincentemente ser superior. Las di -
versas modal idades incluyen ketoconazol, nistatina, anfotericina B
mds nistatina ambas pof vfa oral {46,50,55). Nosotros adminlstromos
tépicamente nistatina an cavidad oral a todos nuestras pacientes ==
oncohematol6glcos y ocasionalmente - ya que no contamos on o! hospi
tal con el modicamento - agregamos al manejo ketoconazol a doais =--

do 200 mn., dos veces al dfa,
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-CONCLUS 1ONES,

la=

2,-

3."

4-"

El tamaflo de la muestra cen el presente cstudio no permits
establecer conclusiones que pueden gencrallzarse a una po
blacién mds grande de pacientes.

Aunque la frecuencia do infecciones micbticas en este tra
bajo cst8 por abajo de la reportada en la !iteratura in -
ternacional, los tipos de germenes encontrados, su locall
zacién y complicaciones es simllar a la reportada.

La frecuencia de infecciones por hongos oportunistas dife
rentes de CAndida fue muy baja on la péascnta serie, es -
probable qus este tipo do infecciones sca cfectivamente -
poco frecuente en nuestro hospital,. Sin cmbargo, es pro -
bable tambi&n que no se diagnostiquen debido a las difi -
cultadea inherentes a cada caso,

Si las Infeccionea por hongos en este tipo de pecientes -
as poco Frecu;nte en realidad, esto pueda ser debido a ma
nejos inadacuados para ol proceso neoplisjico de bagse - -
(principalmente por falta de quimioterapia en nuestro hos

pital v falta de recursos econbmicos do nuzstros pacien =
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tes para adquirirla) lo que repercute en una menor Frecuan;
cla de efectos aplasiantes sobre médula Ssea que detormina
que los enfermos fallozcan por efecto <o cavidad neoplési _
co.

Hasto el momento, los resultados con tratomiento antimicétj
co ha tonido rosultados excelentes on los paclentes en quie
nes se ecstablece el diaynbstico y so administra oportunamen
te ol férmaco indicado en cada caso (anfotericina B, ketoco
nazol o nistatina).

En el trotamiento profilfictice con nistatina, el medicamen_
to debe ser deglutido y no Gnicamente administrarse en for_
ma de colutorios.

Las complicacionea inherentes al cmpleo do anfotericina B -
pusden ser controiadas y corregidas con vigilancia astrecha
del pacienta,rmedlante determinaciones de electrolfticos sé
ricos y creatinina aérica 3 veces por semana y depuracién =
de creatininp una vez por semana.

No existe expericncia en nuestra Unidad en cuanto a compli_

caciones secundarias o tratamiento con ketoconazol,.
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9.~ Se proponc cl siguiente abordajc diagn8stico y terupéutico.

en los pacientes con flobre y neutropening

Paciente con fiebre ncutropenin:

= Cultivos de cavidades y cxcretas,
= Hemocultivas serjados,

= Cultivos da sitlos saspechosos ##

\

- inlciar antibioticoterapia con Cefalos_
porina, Aminoglucéside, Penicitina antj.
scudamona,

- Agregar antibibticos rozonablemente do~
acuardo al sitio sospecchoso de tnfeccifn,

« \

Majorfo Sin Mejorta
Continuar con et mismo esque Cambio de anti cultivos negs
hasta 7 dfaa despufs ds que- bidticos de == voa
ta cuenta de neutré8fijos sca acuerdo 8 re =
superior o 500/mm sultadoa dao ~~ Repetir culti
i cultivas y an~  vows
tiblo\iramas
Mejorfa Sin MHejorfa l

7 dlas despuss
de iniciados ~
antibacteria ~
nos,

Anfotericing B
Sin Mejorfa Mejorfa

%% La toma do munstras de sitios sospachosos os de vital importencia-
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por lo que doberd abordar agresivamente desde el punte de vis_
ta diagnéstico a este tipo do pacientes, siempre con el objeti
vo do contar con la demostracifn del agente etiolégico del pro
canso infeccioso, Los pociontes con sintomatologfa pulmonar se_
rén somctidos a toma de cultivoes mediante puncién transcricoi_
dea, flbroscopfa de 8rbol bronguial y biopsio pulmenor a cielo
abierto en ese orden, cuando {a ctiologfa del cuadro no se es _
tablezca con cada procedimiento

En caso de sintomatologfa esoffqgica, fibroscopfa con toma -
de muestras para cultivos, examen directo y andlisis histopa -~

tolbgico es el procedimiento de eleccién,
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