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Introduccioén.

La diabetes mellitug es un trastorno metabélico que
afecta a varios millones de personas, calculadndose que
entre el 2 y el 4% de la poblacien mundial es diabéticaj
en Mesico existen aproximadamente 4 millones de personas

que padecen la enfermedad.

€1 sindrame de la diabetes mellitug se debe a una
falta relativa o abscluta de insulina, 1o que provoca
una elevacien de los niveles de glucpsa sanguinea y
alteraciones en el metabolismo de 1los 1lipidos Yy
proteinas. La cetoacidosis diabética (CAD) y el coﬁa
hiperglucémico hiperosmalar no cetdsico (CHHNC), son dos
compl icaciones agudas que pueden amenazar la vida del
paciente; a menudo, los casos de muerte en relacion a
estas dos condiciones patologicas se deben a una factar
precipitante subyacente, como un accidente

cardivascular o una infeccitn.

lLas infecciones se presentan con mayor frecuencia
en pacientes diabéticos a diferencia de aquellos que no
1o son, ademas de que la infeccion en s{ juega un papel

adverso en el control metabolico de este padecimiento.

Entre las infecciones que afectan al diabeéetico, vy

de las cuales se ocupa el presente trabajo, encontramos
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a las micpsis oportunistas: candidosis, mucormicosis,

geotricosis, eritrasma y asperqilosis. Estas micosis son
producidas por hongos saprafitos indcuos, que en
condiciones normales no generan enfermedades al hombre,
pero dadas las condiciones que imperan en 1la diabetes
mellitus, vy aunado a ciertas caracter{sticas del hongo,
como adaptacidn a la temperatura corporal (37° C), a
cambios en las condiciones bioguimicas y posibilidad de
contacto con el huésped, ocasionan que la infeccién .se

presente.

l.os objetivos del presente trabajo monografico

son:

1. Describir las caracteristicas generales presentes en
el paciente diabético que lo predisponen a sufrir una
infeccién oportunista.

2. Sedalar 1la importancia de las infecciones micoticas
oportunistas en el diabético y 1los factores que
favorecen a cada una de ellas.

3. Describir las caracterf{sticas de los distintos
agentes etiologicos que ocasionan una micosis
aportunista, asi como sus formas clinicas que puedan
ayudar a su rapido diagnéstica.

4. FPresentar algunas de las medidas terapéuticas
utilizadas en el tratamiento de las micosis

oportufistas y sus teneficios.



CAPITULO 1: GENERALIDADES.

1.1. Definicidn.

Trastorno metabolico causado por una falta relativa
o abscluta de insulina, y que se caracteriza por una
elevacion ncesiva e 1inapropiada de la glucosa
sanguinea, acompafada de alteraciones en el metabolismo
de los lipidos y proteinas. Su manifestacidn mds grave
es la cetoacidosis diabética. Las afecciones vasculares
consisten en aterosclerosis inespecitica acelerada
(envejecimiento prematuro) y una microangiopalia
especifica, que afecta sobre todo ojos y riffones. Se
observa en el enfermo poliuria, polidipsia y pérdida de
peso a pesar de la polifagia. £l sindrome puede ser
asintomatico, o bien presentarse como una enfermedad
aislada de cualquier drgano o sistema. La cetoacidogis
fulminante puede ser el primer signo, aunque a menudo
también se manifiesta por una de las camplicaciones que
se presentan & largo plaro, como son dlceras de los

pies, retinopatia o praoteinuria. (2, 3, 4)
1.2, Cronologia.

La diabetes melljtus es un padecimicnto conocido

desde la antigledad y que ha acompadade al hombre a lo



largo - de su historia. Los héchos que a continuacion sa

presentan ilustran lo anterior, asi como algunos de los

muchos esfuerzos realiczados por comprender y  combabir

esta enfermedad. (3, 4)

- En Egipto se hicieron descripciones de la enfermedad
desde hace 3000 aRos.

~ Los escritos médicos chinos mencionaban un sindrome de
polifagia, polidipsia y poliuria, indicando con esto
que probablemente se trata de la enfermedad.

- En la India, 400 afos a. C., Charak y Susrut hicieron
notar 1o dulce de la orina y la caorrelacidn entre la
chesidad y la diagbetes.

- En el principio de la era cristiana, los romanos
Areteo y Celso describieron la enfermedad y le dieron
el nombre de disbetes (sifdn) mpelljtus (melli: miel o
azdcar) .

= 1000 afios d. C., el d4rabe Avicena menciond 1la

correlacidn de la diabetes con la gangrena.

- En . el siglo XVI, PFaracelso inicid el estudio quimico
de la orina diabética.

.= 1675, Willis describio® 1la dulzura de la arina
diabetica "como si estuviera impregnada de miel".

~ 16B6. Morton hizo notar el cardcter hereditario de la
enfermedad.

-~ 177%. Dobson compraobé que la dul:tura de la orina se



debia a attGcar y sugirié que no era formada de pove
por el riftn, pero éste era el que extraja el azdecar
del cuerpo.

1859, Bernard demostrs el contenido elevado de glucasa
en la sangre diabética y reconocid la hiperglucemia
come un signo cardinal de la enfermedad,

18a%. Langerhans, sienda adn estuqiante de medicina,
describié los islates celulares del pd&ncreas gue ahora
ilevan su nombre.

1921. Banting y Best tuvieron éxito en ‘preparar
esbractos  del phncreas gque pudieran  corregir la
deficiencia.

1939, Hagedorn introdujo la primera insulina de accidn
prolongada,

1953, Sanger determind la estructura quimica de la
insulina de buey.

1955, Emplec de agentes hipoglucemiantes bucales del
tipa de la sulfonilurea.

15460, Hicol y Smith describieron la estructura quimica
de la insulina muana.

1741, Katsoyannis (E.U.A.) y Tehn Alemanial, logrearon
la sintesis de ambas cadenas A y R de la insulina v
pudiaron combinarias can material bioldgicamente
attivo.

1967, Steiner descriiid una  gran malécula de



“proinsulina* que presenta solo una actividad

biologica pequerda. (3, 4, 9H)

1.3, Erevalencia.

l.a diabetes mellitus tiene una distribucién mundial

y se afirma que alrededocr del 2% de la poblacién del
munde  la padece (8). For ejemplo, en Norteamérica
anualmente se diagnostican més de medio milléan de nuevos
casas y se ha predicho que en 1990, habed par lo menos
20 millones de pacientes diabéticos (1), En México, a
pesar de gue no se conace con certeta la incidencia de
este padecimiento, se calcula qué se encuentra ontra ol
2y el 4% de la peblacién general, acompadada de

2levadns indices de mortalidad (6).

1.4. Herencia.

Se ha eastablecido, en parte, que la diabetes

mellitus es hereditaria, aunque la forma en que esto

ocurre estd adn sujeto a discusidn. Esta idea se basa en

la wmayor {recuencia de diabetes entre los parientes de
diabéticos conocidos. El patrdn de herencia se

caracteriza por: 1) mayor precsentacidn en las parejas de
-

gemelos idénticos que en los gemelos bivitelinosy 20 la

Eranasmy s idn eguilateral del caracter por cualquiera  de



los progenitores afectados. El1 estudio genético se
complica debido a ques 1) no obstante que la

susceptibilidad a la diabetes es hereditaria, la

enfermedad misma no es evidente clinicamente durante

afos; 2) los estudios genéticos estan basados en la

existencia de diabetes clinica (fenctipo), vy no en 1la
presencia de la disposicion genética (genotipo), ya que

este Wltimo no ha sido observado por el momento; ) la
diabetes es un sindrome, y por ejemplo, la pancreatitis
cranjica  puede asociarse a hiperglucemia indistinguible

de lé¢ observada en la diagbetes genédtica, (J)

1.5, Clasificacidn.

Antes de 1979, no existia un criterio uniforme con
respecto a la clasificaci6n de la diabetes mellitus. En
este ado, el "National Diabetes Data Group" (E.U.A),

publicd el documento "Clasificacidn de la diabetes

mellitus y otras categorfas de intolerancia a la

glucosa", proporcionando con esto, criterios adecuados

'que permiten diferenciar de una wmanera mds rlara entre
.

diab&ticos y no diabeticos, y clasificar pecientes que

muestran anormalidades respecto a le& tolerancia a 1la

glucosa.

A continuacitn se muestran las categorias bdsicas



recamendadas por el "National Diabetes Data Group" a
excepcion de lJa divisién en primaria y secundaria (el
término tipo 1 ha sido frecuentemente uwsado cone

sindnimo de gdiabetes insulino-dependiente y tipo 2 como

equivalente a diabetes no insulino dependiente).

A. Erimaria (o espontdneal.

t. Tipo 1. Insulino~-dependiente (DMID) (anteriormente
llamada Jjuvenil}.
2. Tipo 2. No  insulino dependiente (DMNID)

(anteriormente llamada del adulto).

B. Secundaria. fsbciada con ciertas condiciones vy
sindranes, tales como diabetes pancredtica,

endocrinopatias, eto.

D. Diabetes gestacional (intolerancia a la glucosa

durante el embarazo). (1, &, 7)

S.A. Diabetes primaria 9 espontanea.

S.AJ1, Diabetes tipo § o jinsulino-dependiente {(DMID).

Se caracteriza por disminucion o falta de
proaduccion de insulina, es decir, Que carecen
esencialmente de la sintesis de la misma.

Aproximadamente un 10% de todos los diabéticos



pertenéhen a este grupo. La diabetes tipo 1 afecta a
hombres Yy mujéres con aproximadamente la misma
frecuencié y cerca del S0% se diagnaostica en la
infancia.vLéimayor parte de los casos de diabgtes tipo 1
se desarroilav ?ntes de los 40 aRfos, pero existen
NnUMErQsas excep&idnes. La presentaciodn inicial del
diabético juve;{l puede ser debida as 1) ;etoacidosis|
2) hiperglucemia éarcada, deshid#ata:idn y colapso sin
cetoacidosis, prin;;palmente coma hiperosmolar o 3) una
situacion - intermedia entre las dos formas anterioresy
usualmente no se observa obesidad en estos pacientes.

3, 2

A.1.a, Etjologfa. El desarrocllo de la djabptes tipo 1 es
aparentemente multifactorial, dado que parecen
deéempeﬁar un papel en ella los factores infecciosos,
geneticos e inmunol6gicos, existiendo posiblemente una

fntima relacién entre los dos altimos. (1)

t. Iransmision genética. En la giabetes ¢tipo 1 es
dificil de definir, debido a que las influencias
ambientales ejercen un papel significativo. Pyke y
Nelson (1), estudiaron la evolucidn de gemelos idénticos
después de que unc de ellos desarrollara una diabetes
tipo 1, descubriendo sorprendentementé gque el otro

gemelo desarrollaba DMID sélo en el S04 de los. casos,
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aunque su constitucidn geneética era identica a la del
hermano afectado, lo que sugiere que posiblemente este
“influida mas por el ambiente, a la inversa de otras

enfermedades hereditarias.

- 2. Yipogs HLA. El HLA-DR3 y HLA~-DR4 muestran una gran
relacion positiva con la diabetes insulino-dependiente
en caucagicos. negros estadounidenses y Mé:ico-
estadounidenses, observadndose también en los primeros,
que ios subtipos HLA~-BB y HLA-B15, muestran alta
correlacién con este padecimiento. La presencia de HLA-
BB también se correlaciona con la existencia de

anticuerpos circulantes contra los antigenos de las

células de los islotes en pacientes con djiabeteg tipo 1.
1, 8
3. Inteccijgnes virales. Se ha dicho que 1la djabetes

juvenil posiblemente se deba a destruccién viral de
células beta y algunos estudios han demostrado que
ocurre en grupos asociados con ciertas epidemias virales
comunes {(por ejemplo, coxsackie virus del grupo B). En
1977, Cudworth 1levé a cabo un analisis prospective de
100 pacientes que desarrollaron una DMID; se observd gue
casi el doble de nuevos casos de diabgtes se
diagnosticaban durante la primavera o el otodo, época en

la que prevalecen las infecciones virales. Los estudios
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serologicas iqdicaron que la mayoria de los diabé&ticos
diagnosticados en esta época, mostraban una elevacion de
los titulos de anticuerpos contra virus coxsackie Bl y
BA, ademas de mostrar también una frecuencia
significativamente mas elevada de los subtipos HLA-BB y

B15. (8

4, Autoinmunjdad. Estudios recientes sefalan que mds del
S0% de pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente de inicio en la juventud (DMID), expresan
anticuerpos contra receptores de insulina
(predominantemente IgM). Se sabe que la.variacién en la
frecuencia de anticuerpos contra las cé&lulas de los
islotes (ICA), especialmente en diabéticos sin otros
trastornos autoinmunitarios (drgano-especificos), esta
rel;cionqdn con la duracion de la diabetes; estos
anticuerpos que se hallan en el 70-85%4 de los casos al
momento del diagnéstico, tienden a desaparecer del suero
después de un afo aproximadamente. Se ha observado la
-persistencia de ICA, varios afos después del iniciao de
la diabetss en relacién con poliendacrinopat{as
autoinmunes y en algunos estudios, con la presencia de
HLA-BB y HLA-DR3. Los anticuerpos contra las células de
los islotes son exclusivamente 1gG, la mayor parte de
‘las subclases IgGZ2 e 1gB4. Aproximadamente 70% de los

ICA . presentes al mamento del diagnéstico fijan
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complemento, pero esta proporcién declina a menos del

50% en los enfermos antiguns. (8)

MaclLaren ‘(8), empleando la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, reporté que las ceélulas
de insulinoma de tejido humano cultivado, s=on datiles
para la identificacién de autoinmunidad humoral en
diabéticos. Los anticuerpos que reaccionan en este
sistema son tanto IgM como IgG y se encontraron en 87%
de diahéticos tipo 1 aparentemente en forma

independiente a la duracion del padecimiento.

A.1.b. Manjfestaciones clinicas. La diabetes mellitus
insulino dependiente es casi siempre sintomdtica a 1los
pocos - dias de su instalacién, siendo muchos de estos
s{ntomas causados por elevacidn de los niveles séricas

de glucosa thiperglucemia). Son manifestaciones clinicas

de la diabetes tipo 1:

1. Poliuria {(aumento de volumen urinarial), provocada por
una diuresis osmAtica de glucosa, ya que cuando los
rifones reciben una.carge de glucosa sérica mayor de 180
mg/dl (umbral renall, la totalidad de 1la glucosé
filtrada no puede ser reabsorbida en forma normal y es
excretada en la orina, y como debe estar acompaﬁa&a de
Agua para su solubilizacidn, es frecuente observar la

excresidon de un volumen urinario de 2000 ml por dfa o



mds en pacientes h:perglucémicos, en 165 cuales la
cantidad de glucosa ewcretada puede ser

considerablemente elevada.

2. Polidipsia (aumento de la sed) asociado a menudo con
polifagia (aumento de apetito), aunque con referencia a
esto Gltimo, usualmente se observa pérdida de peso a
consecuencia de la disminucion del efecto anticatabolico
de la insulina, produciéndose también peérdida importante

de nitrogeno, potasio y sodio.

3. Cetoacidosis, que se define como la presencia de
niveles elevados de cetonas en la sangre (cetonemia)

conjuntamente con un estado de acidosis (metabdlica).
Debido a la dependencia absoluta de insulina exogena gue
muestran los pacientes con diabetes tipo 1, estos se
encuentran en una situacién de mayor riesgo de

desarrollar una cetoacidosis. (1)

S.A.2 Diabetep tipo 2 o npg insulino-dependiente (DMNID).

Se define como insulino-independiente (a menudo,
aungque no  siempre, nOo requiere de tratamiento con
insulina) y resistente a la cetosis (8). Generalmente
ap;rece después de los 40 afos y en el BOL de los casos

hay obesidad y no se encuentran anticuerpos circulantes

contra las células 1nsulares. (&6, 7)
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A.2.a. Etiolonia. Los factores que pueden senr

~

responsables de la diabetes tipo 2 son:

1. Genéticos. La transmision geneética parece ejercer un
papel importante en la diabetes tipo 2. Los estudios de
gemelos llevados a cabo por Pyke-Nelson (1), mostraron
que cuando un gemelo idéntico desarrolla diabetes tipo
2, la probabilidad de que el otro la padezca en el curso

de pocos afos es mayor del 0%,

2, Obesidad. MAs de dos tercios de los diabéticos .del
tipo 2 muestran un peso corporal excesivo en el momento
en que se les diagnostica la diabetes. La obesidad trae
como consecuencia una disminuciédn de la cantidad de
receptores para insulina en los tejidos blanco, y por
consiguiente, también una disminucidn de la accion de la

insulina. (3, &)

3. Envejecimiento, inactividad fisica, estilo de vida
occidental y empleo de drogas que interfieren con la
actividad de 1la insulina o de los receptores para la

misma. (4)

4. pefectos moleculares coma receptores anormales para
insulina, " o deficiencia posterior a ‘la fijacion de

insulina a nivel de los receptores. (5)

8. Autoanticuerpos que compiten con la insulina por su
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unian a los receptores tisulares (anticuerpos
antirreceptores). Un pequefio ndmero de pacientes puede
adquirir resistencia notable a la insulina en base a los
anticuerpos (autoanticuerpos), y en la mayoria de los
sueros estudiados, la actividad residi{a en las
moléculas policlonales de la clase IgG, aunque tambien

se encontré actividad de IgM. (8)

A.2.b. Manjfestacionegs clinicas. La diabetes tipo 2
puede ser asintomAtica o bien, sus sintomas pueden ser
leves o estar enmascarados por los de otras enfermedades
cronicas como insuficiencia cardiaca, artritis o
enfermedad vascular periférica, aunque algunos muestran
todos los sintomas tipicos de la hiperglucemia, es
decir, poliuria, polidipsia, apetito excesivo y perdida
de peso. Es poco usual que se -‘pueda desarrollar
cetoacidosis, sin embargo, una situacién de estrés puede
asociarse con  un grado de resistencia a la insulina,
suficiente para permitir la aparicion de wun estupor
hiperosmélar o incluso de una cetoacidaosis. Can
frecuencia se descubre la existencia de diabetes
indirectamente en pacientes que son internados poar
colecistitis aguda, celulitis, neumonia, cataratas,
fractura de cadera o infarto al miocardio. M&s a menudo,

este padecimiento se diagnostica cuando los andlisis de
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un  control de rutina muestran la presencia de una

hiperglucemia en ayunas o paosprandial. (1, ¥, 4)

Algunos de los sintomas que pueden orientar hacia

la investigacitn de una posible djabetes tipo 2 son:

1. Vaginitis. La hiperglucemia induce particularmente la
proliferacién vaginal de Candida. Sa estima que
aproximadamente una de cada tres mujeres que presentan

vaginitis candidfsica es consecuencia de la diabetes

mellitus.

2. Miopia. Cuando un adulto exhibe trastornos midpicos,

frecuentemente existe una diabeteg subyacente.

3. Forunculos. Los diabéticos pueden tener severas
infecciones cutineas debidas generalmente a

estafilococos.

4. Sindromg del tanel carpiang. La compresién del nervio
medio es constante. En general, el sintoma mds temprano
consiste en trastornos de la sensibilidad a nivel de los

tres dedos centrales de la mano.

%. Neuropatia periférica. Los sintomas pueden ser ardor
bilateral y simétrico de los pies, pérdida de reflejos a
nivel del tobillo y la rodilla, y a menudo se detectla

una disminucion de la sensacion vibratoria, dolorosa vy
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postural. (1)

S.B. Diabetes secundaria.

En un pequedo porcentaje da casas de 'diabetes
(menos del 10%), los trastornos del metabolismo son
secundarios a un sindrome especifico mads gue a lag
causas genéticas y ambientales (1). Dentro de 1la

diabetes secundaria se incluyen:

1. Hemocromatosis. Es una enfermedad hereditaria que se
produce por depdsito de hierro en diversas tejidos como
higado, piel e hipbfisis, afectando también el péncreas

endocrino.

2. Pancreatitis. El pancreas endbecrino tambien es
afectado por la destruccion Y cicatrizacion,
consecuencia de una pancreatitis aguda o crénica. Si un
paciente desarrolla una pancreatitis crénica
calcificada, puede producirse una destruccion suficiente
de los islotes como para causar una diabetes por
deficiencia de insulina.

2. Diabetes por estrés. Durante el estrés grave, el
notable  aumento de las catecolaminas circulantes y la
activacion de nervios simpaticos del pancreas endécrino,
inducen- a la supresi6n de liberacien de insulina y a la

liberacion de glh:agOn.
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4; Exceso de hormona de crecimiento. El1  enceso de
hormona de crecimiento a menudo provoca una alteraciom
de los efectos de la insulina. Aproximadamente 20 a S0%
de 1las pacientes con acromegalia, han mostrade tener
diabetes franca o intolerancia a la glucosa. En todos
los casns existe _depresisn de la sensibilidad a 1la

administracion de insulina.

S. gindrome de Cushing. E1 hipercortisolismo antagoniza
la accion de la ipsulina, y su efecto mineralocortiqdide
puede provocar una reduccién de potasio gue altera la
secresion de insulina. El exceso de glucocorticoides,
produce una intolerancia a la glucosa o signos clinicos

de disbetes franca en uno de cada cinco adultos.

&, QDtras enfermgdades endocrinag y metabbljcas. Gran

namern de enfermedades metabolicas y endocrinas se
asocian con mayor frecuencia a la diabetes de lo que
puede esperarse en la poblacion general. Esto {incluye
sindrome de Frader-Willi, enanismo sexual atelidtico,
ataxia de Friedreich, atrofia 6ptica y sordera nerviosa,

sindrome de Turner y muchos otros. (1, 4)

S.D. Diabetes gestacional.

El embarazo ejerce una accion diabetogenica

definitiva en las mujeres predispuestas. Al principio,
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la diabetes se hace s6lo aparente durante el embarazo y
desaparecé después del parto. E1 caracter pasajera del
trastorno, traduce la incapacidad de " las c@lulas
insulares para satisfacer las necesidades aumentadas de
insulina generadas por el medio interno general del
embarazo, particularmente durante el segundo y tercer
trimestres. FRara vez persiste, pero con frecuencia,
varios afins o decenios después, se desarrolla la
diabetes permanente. Hay pruebas de que el factor
hormonal, como el lactégeno placentario y la destruccién
acentuada de la insulina endégena por la placenta, ayuda

a precipitar la diabetes. (3, &)

t.6. Complicaciones agudag de la digbetes mellitus.

1.46.1. Cetoacidosis diabética.

Se presenta como complicacién frecuente de la
diabetes. insulino-dependiente y puede ser la primera

manifestacion del estado diabéticao.

1. Rasqos bjoquimicog.

- Debido al fracaso de las principales acciones de la
insulina, los procesos metab6licos dominantes son 1la
movilizacion de triacilgliceroles del tejido adiposo y

la gluconeogénesis hepatica.



La oridacion de los Acidos grasos, realizada
principalmente por el higado, forma grandes cantidades
de acetil-CoA, Yy debido a la poca disponibilidad de
oxalacetato, se desvia para formar acetato y D-3-

hidraoxibutirato (llamados cuerpas ceténicos). (5, 8)

La excresidn de cuerpos cetnicos perturba el
equilibrio Acido-base (acidosis) y causa una

deshidrataciétn posterior.

- Las proteinas son degradadas a aminoAcidos, que son

empleados para aumentar la gluconeogénesis. La glucosa
abandona el higado en grandes cantidades, pero no es
eficazmente utilicada por los misculos o por el tejido
adiposo, debido a la disminucion de la. accion
insulinica, ocasionando hiperglucemia. En el cursoc de
algunas horas es posible detectar la excresion de mas
de 150 g de glucosa en la arina. Cuando se desarrolla
una hipovolemia, la capacidad renal de concentracion
disminuye y se excreta una mayor cantidad de agua, 15

que contribuye al agravamiento de la misma.

Aumento del movimiento de potasio desde el espacio
intracelular hacia el extracelular y finalmente hacia
la orina, 1o que produce una reduccion del patasio
orgdnico total. También hay excresidn en la orina de

sodio y amonia. (1)
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2. Rasqos clinicos.

~ Los sintomas tempranos de la cetoacidosis usualmente
son inespecificos. La poliuria, la sed vy la
palidipsia, pueden ser tan habituales en pacientes rcon
diabetes insulino-dependiente, que no permiten

anticipar una complicacién.

- La instalacion de los sintomas gastrointestinales
(nduseas, vomitos y dolores abdominales vagos) suelen

indicar la progresién hacia la cetcacidosis.

- Comunmente se ohserva en los pacientes respiracion
rapida y profunda (respiracion de Kussmaul-Kien), y en
todos los casos, el olor de acetona en el aire
espirado proporciona un indicio adecuado para el

diagnéstico.

- Otras signos clinicos incluyen: sequedad en la piel y
boca, extremidades frias, leve hipotermia, distensién

abdominal y ausencia de reflejos.

- Aproximadamente uno de cada 10 pacientes presentan

un estado clinico de shock. (1, 7)

3. Riagndstico y hallazgos de laboratorip.

8i el paciente presenta un pH baljo, una Qe

reducida y una redccion positiva de acido acetdacetica,
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puede afirmarse que existe una cetoacidosis diabétice si

la glucemia es elevada. (1)

1.6.2. Coma hiperglucémico hipergsmolar no getésico.

Es una complicacién muy similar a la cetoacidosis
diabética (CAD), ¥y la raz6n precisa por la cual un
paciente presenta un CHHNC y otro desarrolla una CAD no
se conoce. Un 95% de todos los pacientes <con CHHNC,
padecen una diabetes tipo 2. Por lo general se cbsérva
en edad adulta, pero es mas frecuente en personas de
edad avanzada, habitualmente ancianos (aunque se ha

descrito en gente joven). (1)
1. Rasqos biogquimicos.
A diferencia de la CAD, el CHHNC presenta:

- La osmolalidad sérica algo mads elevada (usualmente 3ISO

a 450 mOsm/kg).

~ Elevacion extrema de glucosa sanguinea (valores de

1000 mg/dl o mads ho son raros).
-~ Ausencia o discreta cetonemia.

2. Rasqos clinicos.

~ La deshidratacién es el rasgo cardinal del CHHNC. E&n



las dos terceras partes de los casos, se han
prasentado los sintomas prodrdmicos de polidipstia,

poliuria y glucosuria.

Choque, hiperpiresiia, taquicardia, hipotensién
pastural e hiperventilacion {en ocasiones con
resgpiracion tipo Kussmaul), La piel muestra una
turgencia disminuida, las membranas mucosas se

encuentran secas y los ojos se observan hundidos.

Los trastornos neuroldgicos son diversos y pueden

incluir hiperreflexia, desorientacion moderada y coma.

Las ‘condiciones precipitantes comunes incluyen el

infarto al miocardio, embolia pulmonar, pancreatitis

aguda, sepsis, insuficiencia renal e infarto cerebral.
(1, 3, &

. Hallazqog de labaratorig.

Nivel elevado de glucosa sanguinea, en general, mayor

de 400 mg/dl.
Ausencia o ligera elevacien de acetona en plasma.

BUN elevado (menor de 30 mg/dl), creatinina elevada,
electrolitos normales a elevados y osmolaridad en

suero elevada en forma caracteristica.

pH  sanguineo normal o ligeramente por debajn de lo



normal, aunque en raros casos puede exitir una

acidosis lactica por perfusion deficiente. (1, 3, 4)
1.7. Complicacjones cronicas de la diabetes mellitus.

1.7.1. Alteraciones vasculares.

Los enfermos diabéticos presentan dos tipos
fundamentales de alteraciones vasculares: la
microangiopatia y la aterosclerosis, las que puéden
aparecer juntas o0 aisladamente y causar diferentes

formas de dafo tisdler y arganico. (10)

t. Microangigpatia. Este té&rmino anatémico, se emplea
para describir lesiones degeneratiQaS en los vasos
sanguineos de pequedo calibre, como arteriolas,
capilares y vénulas, distribuyéndose ampliamente por el
organismo, y siendo la responszable de la retinopatia,
nefropat{a, neurcpatia y dermopatia. Estas lesiones se
caracterizan por el engrosamiento de la membrana basal
de estos vasos. El examen anatomopatolégico de la piel
aparentemente normal del diabetico, ha mostrado cambios
en los pequefos vasos dérmicos, indicando que la
microangiopatia diabeéetica es un proceso generalizado.
Estaz alteraciones se producen en diabetes tipo 1 y tipo

2. (1, 10}
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2. Aterosclerosis. La diabetes en todas las edades, estd
asociada con  aterosclerosis. Altera las arterias
medianaz y anchas y la lesién primaria es la placa
arterial formada por diversas ceélulas, grasa, tejido
fibroso y calcio, y puede complicarse presentando
ulceracion, calcificacion, hemorragia y trombosis. Las
arterias periféricas estan lesionadas de mayor gravedad
y la sangrena en leoe pies causada por isquemia, es 70
vecen mas frecuente en diabéticos. Las secuelas clinicas
comunes, como son infarto del wmiocardio, trombosis
cerebral, nefroesclaerosis arteriolar y lesiones
isquomicas de piernas y pies, sigu2 siendo la principal

causa de muerts en los diabéticos. (4, 10}

1.7.2. Retinopatia.

t.a retinopatia diabeética es una de las principales
causas de ceguera en el adulto. Los pacientes diabéticos
astdn  expuestos a un riesgo de ceguera 13 veces mayor
que 1los individuos no diabéticos (1). Alrededor de dos
tercios de los diabéticos con 15 afios de enfermedad, vy
mads del ©90%Z de los que tienen 30 o 40 afos con el
padecimiento, tienen signos de retinopatia diabética.

{3
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1.7.3. Nefropatia diabé&tica.

l.La  insuficiencia renal crénica representa la causa
principal de muerte (que se ha estimado aprovimadamente
en un 40%) en pacientes con diabetes tipo 1 (4}. Aunque
muchas lecsiones separadas pero telacionadas, contribuyen
a la aparicion de una insuficiencia renal en el paciente
diabético, la glomeruloesclerosis es la causa mas
frecuente, progresiva y caracteristica. A medida gue la
enfermedad renal progtesa, 15 proteinuria se convierte
en un hallazgo de laboratorio frecuente, esto debido al
engrosamiento de la membrana.basal de los tubulos, la
cual es mads permeable a las macromoléculas. Segan
progresa la lesion, todo el glomérulo puede ocluirse pot
campleto, con pérdida de la funcitn renal, uremia Yy
muerte. La pielonefritis, complicacién frecuente, es una
mani festacion local de la susceptibilidad aumentada a

las infecciones. , (1, 3, 4, &)

1.7.4, Enfermedades perviosas.

En casi todeos 1os diabéticos que han padecido 1a
enfermedad durante mas de 20 afos, existe algun tipo de
neurcpatia. Algunas lesiones prohablementg sean
secundarias a una vasculopatia diabética, mientras que

otras presentan una patogenia aparentemente meiabolica.



Los mecanismos de la lesién nerviosa incluyen:1)aumento
de la incorporacion de glucosa por células de Schwann en
los nervios petriféricos, produciéndose conversion
enrimAtica de glucosa a fructosa, con lesiones osmolares
intracelulares secundarias al “"almacenamiento" de
sorbitol; 2) defectos en la sintesis de mielina; 3
deficiencia de mioinositol; 4) glucosilacidn excesiva de
las proteinas y S infarto de un nervio secundario a

anormal idades anatbmicas en las arteriolas. (1)

1.8. Diagnostico de la diabetes mellitus.

Frecuentemente, el diagnostico de 1la diabetes
mellitus es sugerido por antecedentes de polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida.de peso (3). La sespecha
clinica se confirma por pruebas de laboratorio camo las

que a continuacién se mencionan:

1.8.1. Glucosa plasmética en ayunas.

El diagnostico de la diabetes mellitus, se

establece mediante la demostracion de upa glucemia en
ayunas supetrior a las 140 mg/dl en nifos y adultos que
no padecen enfermedades intercurrentes, son ambulatorios
y han ingerido una dieta normal. La glucemia en ayunas
puéde serr normal o limite y, en este caso, la obtencion

de wvarias cifras que eicedan las 200 mg/d)} dos horas’



después de las comidas, es suficiente comn para

establecer el diagnéstico. (1)

1.8.2. Prueba de tolerancia a la glucosa.

Cuando los valares en ayunas y posprandiales son
normales, es necesario efectuar una prueba de tolerancia
a la glucosa(i). Con esta prueba, se trata de demostrar
la incapacidad de un individue para metabolizar de

manera aptopiada la carga de glucosa. (4)

a. Dosis.

75 g de glucosa es la cantidad que petrmite la mayor
discriminacién en los adultos. En los nifos, la dosis es

de 1.75 g de glucosa por kg de peso idéaL

b. Procedimiento.

b.i. Deberad efectuarse después de que el pa&iente ha

ayunado de 10 a 14 horas.

h.2. Se recogerd una muestra sanguinea en ayunas y
después, el paciente beberd una solucién de glucoza. El
tiempo cero es el momento de la ingestidtn de la glucosa

¥y la solucion debe ser bebida en el curso de 5 min.

b.X. Se obtienen muestras sanguineas a los 60, F0 y 120

min, sienda preferible determinar la glucosa en 21
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pPlasma venoso.

b.4. Los. métodos aceptados para la determinacion de
glucosa idcbu?en el de la2 glucosa oxidasa, hexoguinasa y
el de 1la o;tolqidina. Respéctu al métoda, el médico
necesita conocer: 1) si se usa sangre capilar o venosa
{la glucosa en la sangre capilar es mas altal)y 2) si la
glucosa fué determinada en sangre total o en plasma (el
plasma © el suero dardn valores mds elevados que la
sangre total); 3J) que teécnica en particular se ha

empleado en la medicion. (1, 3, &)

c. kResultados.

En la actualidad, una comisidn internacional
patrocinada por los National Institutes ot Health de

E.U., ha recomendado los siguientes criteriost

c.1. Cuando thay hiperglucemia en ayunas, 1la diabetes
manifiesta se diagnostica =i el valor de glucosa
correspondiente a las dos horas son mayores de 200

mg/dl.

c.2, Las cifras intermedias entre lo normal y la

diabetes franca (140-200 mg/dl) a las dos horas, mas una

cifra mayor de 200 mg/dl entre los 30y 90 win, o0&

define como trastorno de tolerancia a la glucasa. (&)
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1.8.3 Hemoglobina glucpsilada.

La porcién aldehido de la glucosa puede
condensarse, an forma espontanea y no enzimatica, con
grupos amino proteicos accesibles. En condiciones de
elevada concentracion de glucosa, hay formacion de un
mayor nameto de protefnas glucosiladas. La formacion de
estas, refleja 1la concentraci6n de glucosa sérica y es
de utilidad como un {ndice a largo plazo, del control de
glucemia en 1los diabéticos. La hemoglobina es‘ la
proteina glucosilada que con mayor frecuencia se
determina. Dado que 1la vida madxima promedio de un
eritrocito es de aproximadamente tres meses, el
porcentaje de glucohemoglobina presente ean cualquier
momento, . refleja el nivel promedio de glucosa de varias
semanas anteriores. En diabetlcos mal regulados, la
hemoglabina glucosilada aumenta hasta 12 a 157 en

comparacién a 4 a 6% en personas naormales. (1, &)

1.9. Tratamiento de la diabetes mellitus

Los objetivos en el tratamiento del enfermo

diabetico son:

1. Corregir las anormalidades metabolicas subyacentes,

con &1 fin de remed:iar los sintomas diabéticos.
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-

Z. Laogroc y mantenimiento del peso cerporal ideal.

3. Frevenir, o cuando menos retardar, las complicaciones

cronicas.

4. Contener la aterosclerosis elevada inespecifica, a la

cual el diabhético es muy susceptible.
3. Adaptacion psicosocial normal.

6. Frevencién de la hipoglucemia u otras complicaciones

de la terapautica. (3, &

1.9.1. Dieta.

tos raquerimientés caldricas basicos en los
pacientes diabéticos, esté&n indicados por el peso ideal,
la actividad fisica y 12 ocupaci6n  del paciente. La
cantidad de calori{as ingeridas por un diabetico, debe
ser igual a las calorfas consumidas si su peso es ideal.
En  Jo= nidos en particular, este debe ser suficiente

para lograr sl crecimiento y desarrallo descados,

Le frecuverncia de las comidas y  le cantided de
calorias ingeridas en cada una, deben ser cravadosaaente
integradas al tipo de {ratamiento  insulinico del
paciente diabético. €& necerario tener on cuenta, tantn

.el “lipo de diabetes, como la cant:idad de 1nsuling
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enpleada. (1, 3)

1.9.2. Ejercicig.

El ejercicio es tan importante come la dieta, tanta
en la diabetes tipo 1 o tipo 2. En el caso de la
diabetes tipo i, el ejercicio aumenta la velocidad de
ingreso de glucosa en los tejidos insulino-dependientes,
tal wve: debido a un aumento en el numero de receptores
de insulina. Se recomienda que el diabético tipo |
planifique sus actividades, con la finalidad de evitar
una hipoglucemia. En la diabetes tipo 2, no se asocia el
ejercicio con el riesgo de hipoglucemia, pero euiste,
claramente, un mejor contral de {a glucemia si el

ejercicio se realiza con intervalos regulares. (1)

1.9.3. 1Insulina.

La insulima es una hormona polipeptidica que
desenpeda funciones clave en la integracion del
metabalisme energético. Aumenta la velocidag de sintesis
de glucdgenao, Acitdne grasos, proteinas y estimula la
gluzédligis, pronovienua la 2ntrade de glucosa, algunos
otros aztcares y aminoadcidos, en las células muscularec
y adiposas. Intihe proceseos catabolicos, como i3

degranscior de gluvcogene y grasas, y disminuye la
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glucorecginesia, En resumen, la insulina promueve
procesos anabolicos e inhibe otros catabolicos en

mﬂs:uld, higado y tejido édlposn. (9

El uso de insulina est& bien indicado en el
paciente diabetico juvenil y de tipo adulto, en quienes
la dieta ha resultade insuficiente para mantener
concentraciones satisfactorias de glucosa, tanto en
ayunas como en estado posprandial. Su empleo es
indispensable an la cetoacidosis diabetica. Su  vida
medis endagena es corta cuando se absorbe del sitio
subeulaneo de la 1nyeccion. i.a complicacién nas
irecuente es la hipoglucemia, Ia cual puede deberse a
una sobredosificacien de insulina, omision o demora de
laz  comidas, intensa actividad fisica y errores en la

tecnica de inyeccion. (3, é&)

1.9.4. Agentes higoglucemipntes bucales.

Se .utilizan en la terapeutica de la diabetes del
adulta, siempre y cuando, esla no sea del tipo cetosico
y no se haya podido controlar tnicamente con dieta. Los
hipoglucemiantes bucales no tienen relacion con  le

insulina, ni  pueden  reemplacarla en la cetoacidosis

diabetica. Evisten dcos tipos: sulfonilureas y las

biguanidas: &stos agentes se recomrendan selo si13 1 Las
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medidas oietéticaz han faltadoy 2) si el paciente rehlsa
utilizar insuiina, y 3) si se contempla su uso durante

un plazo relativamente <orto. (3)



d
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CAFLTULO 2: INFECCION Y DIABETES.

2.1. Introduccion.

Los pacientes diabhéticos presentan con mayor
frecuencia ¥y mas severamente infecciones, que agquellos
indjviduns que no lo son, ademds de que la infeccidn en
si, Juega un papel adverso en el control metabdlico de
este padecimiento. Se ha encontrado una flora patogena
miltiple: microorganismos grampositives, gramnegativos,
anaercbius y hongos, siendo la mas comin de este ultimo
la colonizacion mucocutanea, principalmente en
diabéticos pobremente controlados. En particular, los
microorganismos que cCon  Mmayor frecuencia causan
infeccian en el paciente diabético san 8. guréus,

L. albicans y dermatofitos. (11, 12)

El reducido suministro neurovascular, 1la xerosis,
los' cambios de pH y el incremento de los niveles de
glucosa en la piel, son responsables, en parte, de la
disminucion de la resistencia local de los diabeticos,
Estudivos de los mecanismos de defensa en pacientes
diabeticos y en modelos animales experimentales, con o
sin cetoacidosis, muestran  wna disminueian en  la
capacidad de los granulocitos para dssempedar una

cantidad vital de funciones de defensa. (12, 13)



2.2. Eactores que predisponen al paciente diabético a la

infeccion.

2.2.1. Nivel de qlucosa en piel y saliva.

Estudios realizados por Urbarch y Lentz (10) en
pacientes sanoz, han mostrado que los valores cuténeos
de glucosa, despues de la administracien de la misma por
via oral, muestran tendencia a conservar valores altos
durante mas tiempo que en la sangre, fenomeno mas
acentuado en el diabético, al que dieron el nombre de
"glucohistequia cutanea", que aplicaraon al valor elevadc
de azucar en la piel acompafado de glucemia normal en
ayunas. Cifras mas altas de glucemia se han encontrado

en diabeticos que ademds presentaban ciertas dermatosis.

Se ha observado gque el nivel de glucosa en saliva
de pacientes diabéticos es elevado, lo cual estimula el
desarvrollo de microorganismos capaces de producir

infeccion bucal. (195)

2.2.2. Cetoacidosis.

Este es uwno de los factores predisponenties mas
importantes; se le asocia principalmente can
mucormicosis, ya que un  alto porcentaje de los
individuos que presentan la infeccion padecen diabetes,

ciendo log pamientes con cetoacidosis los que presentan



meyvor riesgo {9, 19). Al parecer, el desarrollo de estos
hongos ce ve Tevarecido por el medio rica en glucosa vy
el pH bajo que impera en este tipo de camplicacian
aguda, ademss de gue se ha reportado una disminuciodn en
la actividad inhibitoria del suero sobre el desarrollo
de estos hongos. A la fraccion sérica gque produce dicha
inhibicion se le ha llamado fraccion fungistatica, cuya
naturaleza quimica es adn tema de especulacien.

(17, 18, 19

2.2.3. Funcidn de los leucocitos polimorfonucleares.

t.a mayor parte de la energia para las funciones de
los leucncitos polimorfonucleares (FMN)y, se deriva del
metabolisme de la glucosa, Yy puesta gque varias enzimas
cléve on eete proceso son dependientes de insulina, la
disminucion en las funciones de los leucocitos puede ser
consecuencia de defectos metabdlicos presentes en el
diabetico insuling-deficiente. En la produccitn de un
grupo de  agentes microbicidas altamente reactivos,
mediante la reduccion parcial de oxfgeno (“estallido
respiratorion”), intervienen cuatro companentes para su
realizacitn; Uno de estos es la reduccion de oxigeno
(02 ) a superoxido (Oé). usandn NADFH como donador del
electron, y cuya integridad funcional puede probarse

mediante el empleo del colorante nitreoactul de tetrazolio
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{NBT), que al reaccionar con el Dé generado por el
"estallido respiratorio” se reduce, convirtiéndose de
amarillo, a ftformazan insoluble de color azul. En
relaciotn con esto dltimo, ée ha observado que en
pacientes diabéticos la capacidad reductiva de NET por

parte de los PMN esta disminuida. (8, 12, 23)

Los leucocitos de pacientes diabéticos, con a sin
cetoacidosis, presentan un decremento tanto en la
quimiotaxis come en la fagocitosis, ambos proceéos
enargético-dependientes. E1 defecto es revertido con
terapia de insulina; se ha notado ademas, que la
actividad fagocitica de 1los PMN de diabéticaos bien

controlados es normal. (14, 14, 20)

Sg ha encontrado también una disminuci6n en la
capacidad de destruccion~intrace1u1ar por parte de los
leucocitos de pacientes diabéticos, con a sin
cetoacidosis, fenBmeno tal vez debido a una deficiente
produccion de HZ 0>, yague en presencia de esta
sustancia y haluros, la mieloperoxidasa cataliza 'las
reacciones microbicidas (B8, 21). Ragdade (31), demostré
ademds que en este tipo de pacientes, los FMN presantan
baja adherencia al endotelio, fenomeno previo. a la

diapedesis.



2.2.4. Factores localesg.

La insuficiencia vascular, debida a lesiones
degenerativas en vasos sanguineos de pequedo y mediano
calibrey influye en los mecanismos de defensa del
paciente diabetico ya que: 1) disminuye el flujo de
sangre a los tejidos perifericoé, 2) disminuye la
concentracion de oxigeno en los tejidos, favoreciendo de
este modo, el crecimiento de microorganismos

microaerafilos y anaerdbicos.

Las alteraciones del flujo sangufneo pueden afectar
la cinética de la respuesta local inflamatoria y, Jjunto
can la h{poxia en el tejido, influye directamente en la
funcion bactericida dependiente de oxigeno de los

leucocitos.

La neuropatia sensitiva contribuye al desarrollo de
nlceras neuropaticas, sobre todo en Areas sujetas a
traumas y presiones, y en especial, bajo los dedos del
pie y metatarsianos, en el taléon, en zonas de friccitin y
en callosidades con tratamiento inadecuado, pudiendo
desembocar en una infeccién. La neuropat{a auténoma
involucra a la vejiga, produciendo retencion urinaria y
estasis, lo cual predispone al paciente a sufrir una

bacteuria. (4, 10, 16&)



2.3. Caracteri{sticas de] microorganismo.

En lo que respecta a los hongos capaces de producir
una' ' micosis oportunista, pademas mencionar lag

siguientes caracteristicass
1. Deben snportar'la temperatura corporal (37°C).

2. Adaptacion a cambios en las condiciones bioquimicas y

. & sustratos més elabhorados.
3. Fosibilidad de entrar en contacto con el huésped.

(24)
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A. MUCORMICDSI S .

A.1. Definicion.

Ge atribu, el término mucormicosis, a la
enfermedad causada por hongos oportunistas
pertenecientes a la clase Zigo e y particularmente

del orden de los Mucgrales, y que en general, se

presentan en pacientes comprometidos con
P PR N :
inimunodeficiencias, leucemias y diabetes ful itu

descompensada. La enfermedad es de curso agudo, y debido
il

a que las hifas invaden la luz y paredes de vasos

sanguineos, se produce trombosis, infarto y necrosis.

(19, 28, 47, 46)

Los mAs comunes son: Zigomicosis, Ficomicosis,

Rhinoficomicosis, Hifomicosis. (47, 49)

A.3. Etiglogia.

l.os hongos causantes de la mucormicosis se incluyen
dentirro de la clase de los Zjqomyceteg. Hay tres ordenes
pertenecientes a esta clases Mucorales, Entomophthoraleg
y Zggégglllg, de los cuales, el primero es el de mayor

ndmero e importancia patolegica. Encontramos 14 familias
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dentro del orden Mugorales, siendo la familia Mucoraceae

la mas importante. (19, 27, 48)

Los tres géneros patogenos de la familia Mucoraceae
son: hizopus, Absidia ¥y Mucor. La distincion entre las
especies esta basada en la morfologia del ciclo asexual,
caracteristicas tisiolegicas y ptoduccion de zigosporas.
Las consideraciones morfolegicas y fisiologicas mias

importantes son:
1. Presencia y localizacion de rizoides
2. Longitua y ramificacitn del esporangidforo.
3. Diametro del esporangio y forma de la colummnela.
4. FPersistencia de la pared celular del esporangio.
5. Presencia y forma de la apofisis.
&. Didmetro de la esporangiospora, forma y superficie.
7. Temperatura maxima de crecimiento.
v

8. Fuente de carbono asimilabiu.

(27)
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GENERO ) RIZOIDE COLUMNELA ESPORANGIO
Rhizopus Grandes vy Ovoide Normal

numerosos

Mucor No presenta Ovoide Normal
Abaidia Escasos y Piriforme Normal
pequeros
Cunpinghamella No presenta Ovoide Vesiculado
TABLA 1. Micromorfologia de los Mucoralesg. (19)
Esporanglosporas

sporan&iq;' RN
,
olumnela C°ﬂidil
Apbfisis

Esporangibforo conidibéforo
Hifas no septadas

Rizoide LCS\ —

Forma esporangiospara Farma conidiospora

F1G6. 1. Representacion esquematica de las caracteri{sticas
morfologicas usadas para distinguir entre los

Mucorales patogenos. (27)



44

A.3.1. Caracteristicas macroscopicas

Los hongos Mucorales crecen en diversos medios comn
Sabouraud agar, gelosa sangre, papa de:xtrosa agar, etc.
Se. desarrpollan entre 48 a 72 horas incubadas a
temperatura ambiente, Yy sea cualquier género y especie
son practicamente iguales: colonias blanco-grisaceas,
algodonosas y a menudo llenan el tubo con agar o la caja

de Petri. No producen pigmentos.

A.3.2., Caracteristicas microscopicas.

Presentan hifas anchas, en general no tabicadas
(cenoctiticas), las cuales sostienen 1las formas de
reproduccién por medic de estructuras denominadas
esporangidforos, terminando en un engrosamiento que
recibe el nombre de columnela, y de donde se origina la

membrana que recubre a las esporas (esporangio).

A.3.3. Habjtat.

Tiene habitat ubicuo, aislandose frecuentemente de
la tierra, materia orgdnica en descamposicicon, {rutas,
diversos alimentos, sobre todo pan de centeno y trigo
(égto explica los casos gastrointestinales, por el

ingreso de fuertes in4gculos al organismo). (1)
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A.4, Epidemiologia.

Facientes con cetoacidosis diabética, uremia vy
aquellos que consumen drogas, estan ewxpuestos ’ padecer
la enfermedad. Se asocia también con leucem:ias. linfoma,
quemaduras, tratamiento con esteroides e inmunasupresion

natural o inducida. (37, 48)

fRefiriéndose en particular a la diabetes mellitus
cetoacidotica, esta ha sido considerada por varios
autores como @l primer factor predisponente, en especial
asoci1ado con la variedad rinocerebral (19, 25). Exasten
también razones que pueden explicar este fenameno: 1)
diversas especies de Rhizgpus tienen un activo sistema
cetona-reductasa, ademds de una notable resistencia al
pH &cido; 2) disminucion de la actividad inhibitoria del
suerao sobre el desarrollo de estos hongos (factor
fungistatico, cuya naturaleza bioguimica es
descaonaocida)§ 3) decremento tanto en la quimiotaxis como
en 1la fagocitosis de los leucocitos polimorfonucleares,
asi coma en la capacidad de destrucciaon intracelular. Se
ha demostrado tambien baja adherencia al endotelio,

fenémeno previo a la diapedesis. (17, 31)
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A.S. Aspectos clinicos.

Existen varios tipos clinicos de acuerdo al drgano

afectado:

A.5.1. Mucormicosis rinocerebral.

Esta forma caracteristica de mucormicosis, aparece
can mayor frecuencia en pacientes diabéticos pobremente
controlados (cetoacidéticos). Meyer y cols. (27), han
enfatizado 1la rara ocurrencia de esta enfermedad en
personas normales. Otros padecimientos con los cuales se
Asocia son leucemias, linfomas, inmunodeficiencia vy
terapia con corticoesteroides. Esta farma puade

dividirse en:

1. Rino?arbito-cerebral, la cual es invasiva y puede
involucrar las arterias carotida interna y oftalmica.

2., Rino-maxilar, que afecta las arterias palatina y
esfenopalatina, resultando trombosis y necrosis del

paladar. (49)

La nasofaringe y los senos paranasales, son las
principales puertas de entrada de los ljgomycetes. Estos
pasajes permiten el accesoc de esporas a las estructuras
sinusoides y nasales (29). La infeccion comienza

generalmente en la mucosa nasal, paladar o faringe, y se
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entiende bhacia los senos paranasales; la infeccion
pfogresé por el =tmoides y se propaga a la region retro-
orbital, pudiendo extenderse al cerebro a través de la
parte superior de la orbita (9, 27, 44). Al progresar la
infeccidn, la invasion de las paredes de 1lns vasos
sanguineos (principalmente arterias) provoca infarto vy
necrnsis del tejido circundante, creando con esto serios
problemas terapéuticos, ya que los agentes antiflngicos
administrados en forma sistémica, no pueden alcanzar el
sitin de infeccidn debido a su inadecuada difusién en el
area afectada. La infeccion puede diseminarse a
pulmones, tracte gastrointestinal, higado, bazo,

pancreas y médula osea.

lLa sintomatologia mas frecuente es: descargas
sanguinolentas oscuras, drenaje de pus necrdtico del
ojo, letargia progresiva, dolor de cabeza, celulitis
periorpital y en algunos casos destrucciéon del hueso; se
ha abservado disminucion de la funcidn de los nervios
cranzales I1, 111, IV y Vi, ¢teniendo como resultado
proptosis, ptosis, dilatacién de las pupilas ademas de
pérdida de la vision seguida de pérdida del movimiento
ocular, siendo posteriormente afectados los pares V y

VII. (27, 40)
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A.5.2. Mucormicosis pulmonar.

Los principales factores que predisponen al
paciente que padece mucormicosis son  primordialmente:
trastornos hematologicos como leucemia, linfoma y severa
neutropenia (273 . Este padecimiento también se
ha repurtado en pacientes diabéticos. ‘La via de entrada
es porr inhalacion de esporas a traves del t{(racto

respiratorio. (19)

Experimentalmente, se ha observado que en modelos
animales, en los cuales se provoco diabetes, la
capacidad para dafar e inhibir la germinacién de esporas
de Rhizopus, par parte de los macrafagos

broncoalveolares, se encuentra disminuida. (33, S0}

La mucormicosis pulmonar es comunmente un  procese
invasivp, aunque se han reportado algunos casos de
mucor—fungoma {"pelota fangica™)., Se caracteriza
generalmente por bronquitis o neumonia inespecifica, con
trombosis e infarteos. Se observa frecuentemente dafo
plewral y la sinfomatulogia m&s comin la componen
fiebre, tos con expectoracion oscura, hemoptisis, disnea

v dolar toracico. (19, 32, 103)

Histologicamente, se encuentra invasidn de arterias

por parte de hifas anchas y ne  septadas, ocasionando
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frecuentemente trombosis e infarto, y dandeo comc
resultado, destruccion profunda del parenguima pulmonar.

(32, 48)

Rad1ologlcahente, se observan lesiaones que no
tienen predileccién por un sitio especifico del pulmon,
aungque en ocasiones se localizan en el lobulo superior,
aprovechando cavidades post-tuberculosas, que se llenan
con el crecimiento del hongo hasta formar masas fdngicas

similares a la aspergilosis. (19)

A.S5.3. Mucgrmjcosig gastro—intestinal.

Se presenta en asociacién con problemas crénicos
intestinales como colitis amibiana, tifoidea, pelagra,
etc. Se han reportado casos en los que el paciente
desarrollé la enfermedad al encontrarse bajo terapia con
antibioticos y esteroides, o en aquellos sometidos a
intubacién nasogastrica, Es comun en nifos, y la via de

entrada es a traves de alimentos contaminados. (19, 27)

El o6rgano que con mayor firecuencia esta relacionado
con este padecimiento es el estdmago. Dannheimer y cols.
{45), reportaron el caso de un paciente diabetico con
mucormicosis gastrica, del cual describieron, post—
mortem, el aspecto de los 6rganos afectados comp higado,

bato y estdmago. Con respecto a este ultimo, se
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observaron manchas negras en la mucosa Yy zonas
necroticas bien delimitadas, que microscopicamente
fueraon grandes areas de infartacion, invelucrando
principalmente a la mucosa y submucosa; e presentaron
también numerosos elementos fungicos (hifas no septadas)
en el tejido necrotico y luz y paredes de arterias o

venas, ocasionando trombo séptico.

La infeccion puede extenderse a vesicula bilianr,
higado, pancreas y bazao, y puede causar perforaciéﬁ u
abstruccidn del intestino. €1 cuadro clinico corresponde
a un infarto intestinal, y la sintomatologia es dolor
difuso, sobre todo en el cuadrante derecho, acompadrado
de una diarrea negruzca y sanguinolenta, con un aspecto

de "sedimento de cafe". (19, 27)

A.S5.4. Mucormicosis cutanea.

Ocurre en pacientes con diabetes, quemaduras, en
aquellos que ingieren agentes inmunosupresores o
esteroides, y como  consecuencia secundaria a una
mucormicosis rinocerebral. Se ha encontrado relacién
tambien, con el uso de vendas o cintas elasticas
adhesivas contaminadas. Como en otras formas de

mucormicosis, el microorganismo invade vasos y tejido.

(27, 41)
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Erperimentalmente, Sheldon y cols. (34, 355,

. demostraron que al inocular intradéermicamente esporas de
R. goryzae en animales de laboratorio, ‘ eran mas
susceptibles a desarvollar la enfermedad aquellos que
habian sido inducidos, imediante la administracion de

alaxan, a padecer diabetes.

e ha observado que los leucocitos de pacientes con
quemaduras severas, presentan una disminucion en el
contenido de tres . enzimas: F—glucornnidasa. fosfatasa
acida y lisosima, asi como un decremenen,en la lisis de
bacterias; aunado a‘ esto, el desequilibrio
electralitico, que desemboca en desajustes metabolicos,
y Jjunto con la rggicn .destruida, predisponen

notablemente al pahientq a sufrir una infeccitn. (31)

Clinicamente, las primeras lésiones cutaneas
aparecen como una pequeda macula, la cual se extiende y
ulcera; frecuentemente, hay abundante secresion fetida y
purulenta. La binpsia>ﬁontiene hi fas anchas, no septadas

-y ramificadas. (41)

--AE.5. M nea.

La mucormicosis cardiaca, aunque rara, ha ocurrido
en asociacién con implantacion de prétesis valvulares

aortica y mitral., Se ha reportado el caso de infeccién



en un paciente sometido a "injerto venaoso autdlogo.
Ostiomelitis, sin ésnciaciﬁn con mucorm}co;is
rinocerebral diseminada, bha sido vista en pacientes con
neutiopenia 'y anemia que han recibido corticoesteroides.
Se ha reportado un quiste renal y severa necrosis de
médula 6Gsea, ambas infecciones atribuidas a Mucor, en

un paciente diabético. (27)

A.6. Diagnosticg.

A.&6.1. Examen directo.

En el case de mucormicosis rinocerebral, la muestra
se toma del erxudado de las fistulas, de la secresién
nasal o de biopsia. E£n la variedad pulmonar se maneja
ewpectoracion del paciente sobre todo en los casos
avanzados, ya que en estado inicial, es preferible gue
la muestra provenga de un lavadao broanigl. En 1la
mucormicosis gastrointestinal, se manejan heces fecales

que se diluyen y centrifugan. (19)

El examen en ¥resco se realiza usando potasg (10%)
o potasa glicerinada; al microscopio se dbservan hifas
anchas y cenocfticas con ramificaciones generalmente en
angulo recto. En la mayoria de los casos el examen
directo es negativo, Yy en el caso de esputo, se ha

encontrado  frecuentemente que personas normales,



prasentan ljgomycetes como sapréfitos en el tracto
respiratoric alto, por lo gue el valor diagnostico del
examen directo debe ser tomado con ciertas reservas.

(24, 27, 49

A.b6.2. Cultivo.

Se realizan a partir de biopsia, raspando de tejido
necrdtice o secresiones, de preferencia prrocurando
repetirlos en diversos dias; para evitar confuciones con
la %lora habitual. La mayoria de estos hongos crecen en
medics rutinarios en ausencia de inhibidores, siendo los
mas adecuados Sabouraud agar y papa dextrosa agar. El
periodo de incubacidn es de 3 o 4 dias como minimo, a
temperatura ambiente, Macroscépicamente se observan
colonias vellosas blancas, grises, o cafes., Al
microscopio, presentan hifas anchas y generalmente no
tabicadas, las cuales sostienen a los esporangitforos.

(19, 29)

El. diagnéstico de mucormicosis invasiva no puede
basarse solamente en un cultivo positivo, puesto que
estos microorganismos son ubicuos y su presencia en el
medio puede representar contaminacion. Los cultivos de
sangre Yy 1iquid; cefalorraquideoc son generalmente

negativos. (29, 49)



A.6.3. Rigpsia.

Se toma directamente de la region-afectada y se le
considera como un diagnastico definitive para 1la
mucarmicosis. (La imagen caracteristica muestira hifas
anchas y no tabicadas invadiendo las paredes y luz de
los vasos sanguinecs ocasionando trombosis, asf como
pequefas zonas de infartoj las hifas resaltan
perfectamente con tinciones de FAS y Grocott.

(19, 49, 104)

A.b.4. Rayos X.

En la mucormicosis pulmonar es aobligatorio realizar
radiografias para fines diagnésticos, Se presenta
generalmente como 1nfi1§racion con ataque pleural, vy
rdramente se localizan en areas determinadas formando
masas fungicas similares a las de Aspergjllus. En 1a
mucormicosis rinaocerebral, se aobserva nublamiento y
erosion de senos maxilares, etmoides y frontal, niveles
nulos de IXquidost obstruccién del septum nasal y

destruccion del hueso. (19, 32, 49)

A.6.5. Inmunodiagnastico.

Las pruebas inmunologicas como intradermorreaccion

o serologia, neo poseen ningun valor diagnéstico debido
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al enorme cruce inmunolégico que presentan estos hongos.

aa

A.7. Tratamniento.

A.7.1. TYerapia antifdngica.

El tratamiento de eleccién es con anfotericina B a
dosis de S-25 mg/3 veces por semana. Este antibiético
poliénico, inhibe a los microorganismos cuyas membranas
contienan estercles; el tratamiento de células fuangicas
con anfotlericina B produce crateres y vesiculizacion de
la membrana plasmatica, peroc no orificios y potos,
alterando la permeabilidad de la misma. Se cree que los
cambios en las propiedades fisicas de la membrana, son
consecuencia de la Avida unidén de los polienos a los
esterocles de la membrana, quienes normalmente

estabilizan las funciones de esta.

La anfotericina B produce una cantidad de efectos
colateraies, de los cuales, la nefrotoxicidad es el mas
serio, de aqui la importancia en los diagnasticos falsos
positivos. Se han obtenido resultados favorables
asociando anfotericina B con ketoconazol e itraconazol a
dusis de 100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente.

(19, 36, 42, 48)
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A.7.2. Cirugfa.

El tratamiento quirargico £1ene una funcidn
primordial en la remocidn del tejido desvitalizado, ya
que el hongo crece en el tejido necrﬁéidn y la trnmbosis
vascular impide al agente antimicético impregnar'el area
afectada. El tipo y extensidn del procedimiento depende

de la extension y localizacidén de lakregiOn} (19, 29)

Cohen y cols. (32), repartaron el tratamiento
exitoso de un mucor-fungoma ("peloata fungica"), que se
presentd en una paciente diabetica, combinando 1la

citrugia con la administracion de anfotericina B.

A.7.3. Correccitn de factores predisponentes.

La impartancia de la estabilizacian metabdlica en
el diabéetico, sobre todo el cetoacidético, reside en que
la severidad y desarrollo de la enfermedad dependen del
estado del paciente, ademds de que se ha reportado gue
la terapia con anfotericina B, es mas efectiva en
pacientes diabéticos bien controlados que en aquellaos
que no lo son. Esto mismo es aplicable en leucemias,

linfomas, etc. (19, 29)
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A.8. Profilaxis.

‘Debido a que los agentes de la mucormicosis son
ubiéuos, es dificil la aplicacién de un método
péofilécticu, sin embargo, se pueden considerar los

siguientes aspectos:
1. Control adecuado del paciente diabético.

2. Evitar el uso indiscriminado de corticoesteroides,

asf como de antibidticos.

3. Para cualquier paciente inmunodeprimido, se
recomienda aislamiento en 4reas estériles e inclusao,
enplec de antimicoticos de amplio espectro como

itraconazol, que ocasiona escasos efectos colaterales.

4. Esterilizacitn de vendas y material utilizado en
curaciones.

{19, 29, 49)



B. CANDIDOGSIS. S8

B.1 Definicién.

Enfermedad oportunista causada por varias especies
del género Candida y que generalmente se presenta en
mucosas, piel y ocasionalmente ataca visceras o proveca

cuadros de septicemias (candidemias). (24, 47, 48)

B.2. Sindnimgs.

Candidiasis, Moniliasis, Candidomicosis. (47, 72)

B.3. Etioleogia.

Las levaduras del genero Candida, responsables de
la candidosis, pertenecen a la familia Cryptococcaceae,
ordenA tentativo oniliales, clase tentativa
Deuteromycetes. E1 agente etiolagico mas frecuente es
Candida glbicangy otras especies son: . t:géigg]i-, [
parapsilosis, Ce stellatoidea, Ce krusei, Co
pseudotropicalis y C. gquillermondi. Las especies pueden
diferenciarse mediénte reacciones de fermentacion y
auxonogramas. Las caracteristicas generales del género
son: reproduccién asexuada por blastosporas {(gemacion) y
la mayoria de las especies producen pseudomicelio, sobre

todo cuando parasitan mucosas (vagina y bocal.

(47, 57, 73, 74)



59

C. albicans es capaz de producir levaduras,
pseudohifas e hifas verdaderas; como parte de la flora
normal (forma sapréfita), . suele aparecer como una
levadura en vias de gemacién, presentando las células
forma redonda u oval y didmetro de 3 a 6 m3; las hifas
s6lo se producen durante la invasion de tejidos. Cuando
s8 cultiva en agar harina de maiz o arroz mas Tween 80,
produce pseudohifas y clamidosporas (clamidoconidias), y
la incubacion en suero bumano a 37 €, provoca el
desarrollo. de tubos germinativos después de dos harasj
ambas pruebas son negativas para las otras especies.

18, 74)

A B
FIG. 2. Candjda albicans. A: tubos germinativos. B:
pseudomicelio y clamidosparaas (medio agar-harinca

de maiz mas Tween 80). (102)
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B.3.1, Caracteristicas microscopicas.

Las especies de .Candigg producen levaduras
elipsoidales o esféricas con brotes, de 3 a b ﬂm de
tamafo. Hay formaciédn de miltiples brotes y pseudohifas
BN un medio deficiente an sustratos rapidamente
metabolizables (por ejemplo, agar-harina de maiz), pero
€. albicans, a diferencia de otras especies, produce
clamidosporas. Las pseudohifaz son formadas por células
con brotes que se elongan y contindan conectadas. T;nto
las hifas como las pseudohifas, puede revertir va

levaduras, (48}

B.3.2. Caracteristicag macroscépicas.

Los cultivos se realizan en los medios de agar
Sabouraud y Micosel, donde crecen rapidamente (24 a 48
horas) a 25° C, presentando colonias blancas de aspecto

cremoso y opaco.

B.3.3. Habitat.

Las levaduras del género Candida, son consideradas
coma microorganismos que forman parte de la flora
habi tual de mucosas vy semimucosas, encontrandose

raramente en piel. (74)
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B.4. Epidemiologfa.

Son varios los factores que predisponen al
individuo a una infeccion oportunista por Candida. Estos

se mencionan a continuacion junto con algunos ejemplos:
1. Figsiolégicos. Embarazo, vejez, prematurez.
2. Iraumdticos. Maceracion de piel, otra infeccion.

3. Hematplégicog. Inmunodeficiencia celular, anemia

aplasica, linfoma, leucemia.

4. Endécrinps. Diabetes melljtus, hipoparatiroidismao,

enfermedad de Addison.

S. latrégengg. Inmunosupresion, trasplante, tratamiento

con esteroides, antibiéticos antibacterianos.
6, Variog. Estado maligno, desnutricion, timoma. (48)

En los pacientes diabeticos, sobre todo en aquellos
pobremente controlados, la predisposicion a sufrir
infecciones oportunistas por Candjda y otros agentes
infecciosos, es mayar que en aquellas personas que no
padgcen la enfermedad; algunos de los factores que

influyen para esto son:

a. Los estados de hiperglucemia, y la concomitante

elevacion de la concentracion de glucosa en  los



fluidos corporales.

b. Cambios de pH y humedad.

c. Factores de indole general, tales como problemas

circulatorios o neuraopaticos.

d. Alteraciones funcionales de los leucocitos
polimorfonucleares (FMN) 5 baja adherencia al
endotelio (fentmeno previo a la diapedesis),

decremento en la guimiotaxis, fagocitosis y lisis.

(56, 60, &3, &5, &7)

Ademas de los factores mencionados, existen otros
de indole local, como en el caso de la cavidad oral, en
la cual el habite de fumar y la " condicien de la
dentadura, Jjunto con el aumento de 1los niveles de

glucosa en saliva, puede incrementar la densidad de

Candida. (664)

Cech y cols. (21), reportaron el caso de un
paciente diabeético con deficiencia hereditaria de
mieloperoxidasa, Que Junte con las perturbaciones
funcionales de los FMN debidas & la giahetes, lo
predisponen & serias complicaciones infecciosas tales

como candidosis sistémica.



B.S. Aspectos clinicos.

Dentro de las manifestaciones clinicas mas

frecuentes de la candidosis tenemos:

B.S5.1. Mucgsas y semimugogas.

La infeccion bucal 1llamada cominmente algeodoncillo
a muguet, es una enfermedad que se presenta por cambios
de pH, en pacientes bajo tratamiento con esteroides,
drogas citotoxicas y antibidticos antibacterianas (24,
48) . El paciente diabetico se encuentra tambieén

predispuesto a padecer esta infeccidn.

Knight y Fletcher (15), relacionaron el incremento
de Candida en la cavidad aral del diabético, con el
aumento de los niveles de glucosa en saliva. E1  hecho
anterior, junto con la administracibh de antibioticos,
puede influir en el desarrollo de Candida, debido a la
gelectiva reduccién de 1la wmicroflora oral y a la
subsecuente disminucion de microorganismos que compitan

por los nutrientes. (62, &5)

Tapper-Jones y cols. (46}, reportaron que cuando en
una dentadura esta presente la combinacion de protesis y
el estado diabetico, conduce a un significativo
incremento en la densidad de C. albicans. A este

respecto, Fereiro (59) reporto que un porcentaju
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frecuente de candidosis bucal en sus enfermos,

coincidf{an con utilizacidn de prdétesis dentales.

La infeccion ‘bhucal presenta el siguiente cuadro
clinico: placas blanquecinas unicas o maltiples, la; que
al retirarlas dejan una zona eritematosa dolorosag
afectan lengua, paladar duro, blando y sus carrillos,
encias y en casos cronicas, puede avanzar hasta traquea
o salir a semimucosas afectando las comisuras de los

labios {(perleche candidosico). (24)

B.5.2. Vulvovaginitis y balanitis.

La vulvovaginitis es una afeccién frecuente durante
el embarazo y la diabetes (la hiﬁerglucemia induce
particularmente la proliferacion vaginal de Candida, ya
que hay aumento de sustratos carbohidratados en la
superficie mucosa, ademas de cambios de pH en la misma)j
se presenta también en mujeres que reciben tratamienteo
antibacteriano [T} hormonal, incluyendo pildoras
anticonceptivas. Se presenta con mucosa eritematosa vy
‘placas blanguecinas, existe leucorrea constante y no
fetida; las pacientes también presentan prurito. En el
hombre, la balanitis causada por C. albicans, se
caracteriza por placas eritematosas coan pequefas

pustulas, observandose frecuentemente asociada a
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vulvovaginitis en la compafera sexual. (1, 24, 54, 6&9)

B.5.3. Piel.

El desarrocllo de la infeccioen por C. albicans,
puede ser ocasionado por administracién de antibiéticos
corticoesteroides =} terapia anticonceptiva aral,
glucosuria en 1la diabetes, obesidad, alcoholismo,
estasis vascular con circulacién deficiente,

hiperhidrosis o deficiencia de vitamina B.

ta infeccion se manifiesta por " lesiones
eritematoescamosas, hamedas, maceradas y en ocasiones
con placas satelites, refiriéndose normalmente prurito.
En general se presenta en pliegues: axilas, ingles,

reqion submamaria e interdigitales. (24, 955, 56)

l.as personas diabéticas, o agucllas que S62
encuenbran sometidas a la humedad, sufren frecuentemente
dafio en 'las ufas. bLa infeccion se inicia principalmente
en la matriz ungueal, y se caracteriza por eritema,
inflamacién y dolor intenso. La ufia se observa de color

cafe y estriada. (24, 47)

B.5.4. Sistemica.

Varias manifestaciones sistémicas, resultada de
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contamipacion de cateteres, procedimientos quirargicos,
traumatismos de la piel o tracto gastrointestinal o
aspiraciétn, pueden ocurrir luego de la introduccion de
Candida en el torrente circulatorio. 0Otros factores de
riesgo son padecimientos como diabetes mellitus vy
cancer, particularmente los tipos hematopoyéticos. En el
adul to, generalmente son los rifones los mas afectados,
seguidos de corazon, pulmones, tracto gastrointestinal,
baczo, higado y cerebro (meningoencefalica); . la
ostiomielitis es poco usual. El grado y severidad de la
infeccion estan determinados por el tamado del inodcula,
la . virulencia de los microorganismos y sobre todo por

las defensas del huesped. (48, 98, 61, 68)

a. Rifion y vias urinarjas. Gandida tiene la capacidad de
invadir en forma directa los tubulos renales. tLas
manifestaciones son abscesos renales difusos,. necrosis
papilar, obstruccion de uréteres por papilas esfaceladas
o pelntés de Candida (bezoares), e insuficiencia renal
progresiva con dolor en el flanco y disuria (57). Piziak
y Carpentier (60), mencionan la elevada colonizacion por
Candida del tracto urinario de pacientes diapéticos,
sobre todo aguellos pabremente controlados, en los
cuales, el decremento en la competencia inmunolagica

puede conducir a una rapida y seria invasion micotica,
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b. Endocardjtis. Cominmente, los factnrés predisponentes
de endocarditis candidosica son: enfermedad wvalvular,
suministro masivo de antibioticos de amplio espectro,
terapia con corticoesteroides, inmunadepresores,
procedimientos quirdGrgicos, inyeccion intravenosa con
jeringas no estériles, cateterizacion intracardiaca vy
uso prolongado de liguidos intravenosos (47). Las
lesiones valvulares micéticas son grandes y friables. La
embolia y oclusién de vasos sanguinens de gran calibre
son mas frecuentes que en la endocarditis bacteriana.

(57}

c. BEroncopulmonar. Se caracteriza por presentar
generalmente un cuadro bronquitico crénico con tos
producﬁiva o noj; en caso de ser praoductiva, habra
expectoracion mucoide e incluso hemoptoicag puede

presentarse pleuritis. (47)

d. Meningitis. Constituye un proceso extraframente leve
(a diferencia de los casos provocados por bacterias o
por C, pegformang), que en general termina con la
recuperacién si se administran buenos cuidados de apoyo

general. (75)

B.5.5. Gandidosis mucocuténea croénica,

Este sindrome se encuentra, por lo general, en
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presencia de disfuncién de las células T; puede haber
tambieén deficiencias de las células B o defectos
quimiotacticos de los neutrdfilos. Aproximadamente en la
mitaa de los casos‘hay endocrinopatia asociada (en
especialn ‘hipoparatiroidismo, hipoadrenalismn,
hipotiroidismo o diabetes). Clinicamente se presenta
infeccion superficial y persistente de piel, cuero
cabelluda, ufas y mucosas, asociada a menudo con
infeccion por dermatofitos; hallazgos asociados son:
alopecia, v despigmentacian, queiloasis, blefaritis,
queratoconjuntivitis y ulceras corneales. Pueden
formarse o no, lesiones granulomatosas cutaneas. La
mayaria de los enfermos se encuentran incapacitados para
respondér, con una reaccid@n cutanea ‘retardada 48 horas

después, a la bater{a de pruebas cutineas. (18, 57)

B.&. Diaqnéstico.

lLa toma de muestra es muy variable, ya que la
candidosis puede presentarse précticamente en todo el
cuerpo, asi gue lds productos que se pueden colectar
son: exudados, escamas, sangre, esputo, orina, etc. Con
las secresiones y el material recolectado se realizan
examenes directos con aclarantes (KOH al 20%). Debido a
qQue las levaduras como Candida son flora habitual,

imdgenes con blastosporas (gemaciones) no indican
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certeza en el diagnastico, pero cuando el numero de
ellas es abundante, o estan acompafadas de pseudohifas,
se consideran patognoménicas; esto asociado cdon cultivos
en medio Sabouraud y micosel, 1los cuales dan colonias
cremosas blancas y de las cuales se puede tipificar G,
alﬁicans, resembrando en medio de harina de mafiz mds
Tween 80, provacando la formacidn de clamidosporas.

24, 74)

La endocarditis €e diagnostica por cultivaos
sanguineos o ecocardiogratia. Los rayos X se utilizan
solamente para los cases pulmonares. La candidosis
generalizada es diffcil de diagnosticar, siendo la
prueba mas confiable, la demostracién de invasién
tisular por medio de biopsia o aislamiento de hongos de
liquido de wuna cavidi& corporal corr,dl (por ejemplo,
liquido cefalorraquidea =] liquido pleural). ta
intradermorreaccién a la candidina practicamente no
presenta ningun valor diagnéstico, pues sdlo indica
’primocontacté, y los métodos seroldgicos son poco
Gtiles, debido a que existen gran cantidad de cruces

inmunologicos. (53, 57, 74)

B.7. Iratamiento.

Fueden usarse tratamientos tépicos (nistatina,
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anfotericina &, clotrimazol, miconazol, haloprogina,
violeta de genciana) en infecciones mucocutaneas. En los
casps de candidosis sisteémica, se aconseja anfotericina
B o S-fluorocitosina. La candidosis mucocutanea crénica
ha sido tratada con anfotericina B, S5-fluorccitosina,
ketoconazol, miconazol y soluciones quimicau tépicas y
factor de transferencia. La respuesta de cada paciente
dado es altamente variable, pero la resoluciéon de las
lesiones se asocia con mejoria en la inmunocompetencia.

(a8, 57, 70, 71)

1. Evitar la dosis, duracion o amplitud excesiva de
antibidticos antibacterianos, drogas citotoxicas o

esteroides,

2. Contral de la enfermedad subyacente que dio origan a

la infeccién oportunista.

3. Evitar la contaminacién de guias endovenosas,
especialmente en el punto de entrada, con un control
escrupulose y limpie:za de la piel alrededor de 1los
sitios de inyeccion, para minimizar esta fuente de

levaduras.
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4. Si se usan catéteres de Foley, debe evitarse su
contaminacion, ya que esta daria por resultado
infeccion de las vias urinarias y vejiga.

(24, 48, %7)



C. GEOTRICOSI1S.

C.1. Definicién.

Micosis opartunista debida a @Gegtprichum candidum,
hongo levaduriforme, que provoca lesiones pulmonares,
bronquiales, intestinales y orales, siendo raras las

manifestaciones cuténeas. (76)

C.2. gtiologia.

Geaotrichum candidum es un hongo levaduriforme que
se reproduce asexualmente por segmentacion de las hifas
en artrosporas; fue descrito primeramente por Link
(180%9) (78). En 1972, Butler y Petatrson (76) encuentran
su estado perfecto, al que denominan Endomyces.

ggeotrichum, quedando clasificado dentro del grupo de los

fAscomycates.

Para diferenciar a @, gandidum de otras especies

del género o con Irichosporon sp.y Se realizan las

siguientes pruebas: °

a. Bigquimicas. G, gendidug no fermenta los
carbohidratos comunes (glucosa, maltosa, sacarosa vy
lactosa); es ureasa negativo y no presenta actividad

proteclitica frente a la caseina.
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b. Jérmicas. Lla especie gandidum se desarrolla a 37° C,

. las otras no se adaptan.

C.2.1 Caracteristicas macrascopjcis.

B. candidum crece en los medias habituales de agar
Sabouraud a 28 C con las siguientes caracteristicas:
las colonias se desarrollan entre 3 y 5§ dias, son de
calaor blanco, de aspecto vellosoc hdmedo y no presentan
pigmentos;y son sensibles a la ciclnhex{mida, par. lo que
no crecen en los medios con antibidticos como el micosel.

(76)

C.2.2. Caracteristicas microscépicas.

G, sandidum es un hongo levaduriforme, presenta
micelio macrosifonado septado, 9 se reproduce
asexuadamente por artrosporas que miden entre S y lO/Mm.
generalmente rectangulares, pero que si se incuban a
37° C son ligeramente curvas. Cepas aisladas del suelo,
y cultivadas en agar—-papa o con extracto de malta,
originan su  forma sexuada (Endomyces geotrjichum),
formandose ascas globosas u ovales, las cuales contienen

una sola ascospora. (74, 79)
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C.2.3. Habitat.

La especie andi puede encontrarse en ;uelo,
tomates y frutas (c(triéﬁsi. productos lacteos y en el
medio ambiente, sobre todo en climas célidus? Se ha
encontrado en heces fecales de personas nnrmaies, as{
como en piel, orina, secresion vaginal y esputo, siendo
prob;ble que la infeccidén por G, gandidum, al igual que
la candidosis, tenga un origen enddgeno si se considera
a este microorganismo como flora habitual (sobre tndé de

mucosas). (74, 78, 79

C.3. Epidemiologia.

Se presenta en pacientes debilitados cuyas
enfermedades primérial incluyen disbetes melljtus
(asociado con frecuencia a qeotr{casis oral y  cutanea),
leucemia, linfoma, cancer y terapia inmunoyepresora;

(74, 78)
C.4. Aspectog clinicos.

C.4.1. Geptricosjs bronquial.

tos sintomas carresponden a los de una bronguitis
cronica de tipo bacteriano, con tos persistente y

expectoracion peculiar mucoide o gelatinosa, en



ocasiones con estrias de sangre; el pulmén na se
encuentra involucrado. Pocas veces se observa elevacidn
de la temperatura o aumentc de la frecuencia del pulso,
y no suele afectar en gran medida el estado general del
enfermo. Las radiograffas muestran® un engrosamiento

peribronguial difusao.

C.4.2. BGeotricosis pulmonar.

Es muy similar a la tuberculosis y/o casi siempre
secundaria a esta, debido a que el hongo parasita las
cavidades post-tuberculosas. Se aobserva esputo de colar
claroL‘ elevacidn de la temperatura, taguicardia,
taquipnea, leucocitosis y ataque al estado general. Las
radiograffas muestran la presencia de placas densas y
uniformes de infiltracién con cavernas de pared delgada
] gin ellas. Las lesiones se localizan generalmente en
el lobulo superior y puede ser uni o bilateral.

(76, 78)

C.4.3. Geogricosis oral.

Se caracteriza por producir lesiones semejantes a
las del "muguet", que se puede distinguir solamente par
examen directo del material procedente de las mismas. Se

obgservan placas blanquecinas con fondo eritematoso.



Pueden ser afectadas las papilas, paladar, encf{as e

inclusive comisuras de los labios. (74, 78)

C.4.4. Geotricosis intestipal.

Presenta un cuadro de colitis y diarrea parecido al
producido por Candida, del que debe diferenciarse. Se
observa ocasionalmente sangre en la materia 'fecal,
encontrandose gran nimero de esporas de B, capdigum en

el pus sanguinolento encontrado en las heces. (76, 78)

C.4.5. Gegtricosis cuténea.

Es realmente excepcional y los cuadros morfolégicos
y topograficos que presenta son mdy variados; casi
siempre es a nivel de. dermis profunda, dando
imAgenes histologicas de granulomay exiaten pocos
repaortes de esta enfermedad a nivel de capa cprn-a. La
onicomicosis por Geotrichum afecta las ufas desde la
base y la matriz, presentando estrias, npa;idad y es
posible encontrar onicolisis distal vy perionixis,.
Bonifazx y AristimuAo (74), reportaron tres casos de
geotricaosis cutanea superficial en diabeticos, que
presentaban lesiones en la mucosa oral, uRfas y pliegues
submamarios respectivamente, semejantes a lesiones de

candidosis.
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C.5. Didgnéstico.

C.5.1. Examen directo.

Las muestras pueden ser: esputo, heces, escamas y
exudados, las éuales se colocan entre porta y
cubreob jeto con una gata de KOH al 10%. Estos materiales
también pueden teﬁirﬁe por el metodo de Gram. Se observa
al microscopia hifas tabicadas con artrosporas. En  los
frotis tratados por el método de Gram, pueden verse

formas rectangulares tefidas intensamente.

C.5.2. Cultivo.

Se deben realizar repetidamente en medio de agar
Sabouraud, ya que puedé ser flora habitual de diversas
partes del organismo. Las colonias son blancas, de
aspecto velloso-humedo y sin pigmentosg al microscopio
se observan hifas tabicadas y artrosporas de tamafo
variable y redondeadas en sus extremos. Se véﬁ también
muchas celulas esféricas, de 4 a 12 /Ml de diametro,
segmentadas a partir de las hifas, pero que nao conservan
su forma rectangular, G. candidym no produce
blastosporas (a diferencia del género Trichosporon) vy
bioquimicamente no fermentan glucosa, maltosa, sacaross

y lactosa, es ureasa negativo y na presenta actividad
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prateclitica frente a caseina.

C.5.3. Biopsia; rayos X.

Casos bronquiales y pulmonares.

76, 78, 79

C.6. Iratamjenta.

El tratamiento de las infecciones orales, cutineas
e intestinalas se hace a base de vialeta de genciana, ya
sea en tépicos o por ingestién de capsulas. La forma
bronguial responde con yoduro de potasio en solucien
conceantrada. La fovma pulmaonar debé tratarse con el
mismo- regimen empleado para tuberculosis, incluyendo
reposo en cama y dieta rica en vitaminasj e administra ’
yoduro de potasio y puede considerardge también un

tratamiento con nistatina. (76, 77, 79)
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D. ERITRASMA.

D.1. Definicién.

Infeccién cronica limitada al estrato cornep de la
piel debida a Corynebacterium minutissimumy afecta
axilas, ingles, zonas interdigitales, pliegues
intergluteos N submamarios principalmente. Se
caracteriza por la presencia de placas escamosas que se
observan brillantes, <cecas y de colar café-rojizo.

(47, 82, 8%

D.2. Etiologla.

El agente causal de eritrasma es (orynebagterium
minutissimum, bacteria difteroide filamentosa, Gram

positivo.

D.2.1. Caracteristicas macroscépicas.

€. miputissimum es nutricionalmente exigente, por
lo que se desarrolla en medios ricos como agar sangre de
carnero, agar chocolate y agar caseina extracto de
levadura, aunque el nmedio solido 6ptimo es agquel gue
contiene 207% de suero bovino fetal y una base de medio
de cultivo histico. Las colonias se desarrollan a ung

temperatura de I7° C, en 48 a 72 horas; son de 1-2 mm de
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diametro, brillantes, redondas, traslacidas, blanco-
g(iséceas y ligeramente convexas; no producen bigmento
que pueda setr abservable con 1luz visible, pere al
aplicar luz de Wood " (luz wultravioleta), emiten una
fluorescencia color rojo coral (siendo mas notorioc en el
medio que contiene 20% de suero bovino fetal y base de
medio de cultivo histico). Es posible que la sustancia
fluorescente sea una porfirina (mas probablemente una
uroparfirinal, es insoluble en éter y cloroformo

y soluble en agua o piridina. (48, 84, 89)

D.2.2. Caracteristicas microscépicas.

En las muestras tomadas de los medios de cultivo,
se observan bacilos Gram positivo, de 2-3/um de largo y
O.S—l‘/Am de ‘anchoy no es mévil, es aerabico y

microaerdfilo, ademés de ser no hemolitico. (89)

D.2.3. Habjtat.

Se encuentra solo en la piel del ser humano, ya sea
come saprofito o cemo parasito. La enfermedad tiene una
distribucion cosmopolita, aungque la incidencia es mayor

en climas humedos y calidos. (81, 82)



8t

D.3. Epidemiologia.

Se pueden considerar factores predisponentest
hiperhidrosis, aumento de temperatura, obesidad,
maceracitn e higiene pobre; para algunas de estas
condiciones influye el ¢tipo de clima donde se vive,
sobre todo aquellos que son cdlidos y humedos. bLa forma
generalizada se asocia con mujeres negras (referido como
"eritrasma del trapico") y diabetes @ellitus.

. iBO, 82, 91)

Sarkany y cols. (83), reportaron en 1961 gue de 14
pacientes con eritrasma, 3 eran diabéticos; asi mismo,
Montes 'y cols. {80), estudiaron 19 pacientes con
eritrasma generalizado, de los cuales ? eran diabéticos
y 8 de estos altimos fueron obesosy &  pacientes mds
p%esentavon tendencia a desarrollar diabetes. lLos dos
hechos anteriores, tal y como se mencionG lineas arriba,

- sugieren que la diabeteg (inadecuadamente controlada)l,
puede ser un factor predisponente en el desarrolla de
eritrasma, aunque no se ha dilucidado todavia si el
elevado nivel de concentracién de glucosa cutanea sea la

causa de dicho fenémeno. (80)

D.4. Aspectos clinicos.

La logalizacion de las lesiones es comanmente en
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pliegues tales come ingle, axilas, intergldteo vy
submamério; se presenta también entre los dedos de los
pies y se ha reportado el caso de atague a una ufa. El
eritrasma generalizado se localiza en grandes &areas del
tronco; parte proximal de extremidades y practicamente
en toda la piel; esta forma se presenta
predominantemente en mujeres negras que viven en climas
himedos y calidos (“eritrasma del trépico”) y en los

diabéticos. (B4, 84, 87)

t.as lesiones comienzan con una placa eritematosa,
la que desarrolla hiperpigmentacion tomando un color
c;fe—rojizo y se cubre de finas escamas; son bien
delimitadas y se observan brillantes y secas. Aguellas
de localizacion interdigital muéstran fisuras, escamas y

maceracién. (46, 86, 88)

D.5. piagnégtico.

La muestra se obtiene por raspado de las lesiones,
utilizando parte de ella para la realizacién de frotis y

la otra para cultivo.

D.5.1. Frotis.

La wmuestra fijada se tide con Gram o Giemsa. Se

observan formas bacilares y filamentos Gram positivos,



ademas de fTormas cocoides; los filamentos son sinuosos y
miden de 4—10/Lm de largo por L/Am de ancho. Las formas
bacilares son de I—S’Am de largo y aproximadamente

D.S/um de ancho. (44, 8%)

D.S5.2. Cultivo.

El microorganismo crece, a 37¢ C, entre 48-72 horas
bajo condiciones especiales, en un medio solido que
contenga 20% de suero bovino fetal y una base de medio
de cultivo histico. También se desarrolla en agar sangre
de carnero, agar chocolate y agar caseina extracto de
levadura. Las colonias son de aprorimadamente 1-2 mm de
diametro, pbrillantes, redondas, blanco-grisaceas vy
ligeramente converas., PBajo la luz de Wood emiten una

fluorescencia color rojo-coral. (48, 88, 8%Y)

El examen de las lesiones bajo luz de VWood (luz
ultravioleta), revela en las mismas una fluorescencia
caracteristica color rojo—coral. Ya gue la sustancia
responsable de‘esto es soluble en agua, las lesiones de
aquellios pacientes recién bafados pueden no presentar

fluarescencia. (86, 88, 92, 94}



D.6. Iratamiento.

El tratamiento sistémico de eleccion es la
eritromicina en dosis de 1 g/dia (en 4 dosis de 250 mg),
por via oral y durante 5 a 7 dias. Otros antibiotticos
efectivos son las tetraciclinas y el cloramfenicol, solo

que este Ultimo es mas taéxica. {84, 88, 93

€n el tratamiento tépico se puede utilizar
hiposulfito de saodio, unguento de ﬂhitfﬂeld y miconazal
crema (84, 88)., Se ha reportado tambien el uso de
fusidato de sodio al 2/ aplicado téepicamente dos veces
al dia durante dos semanas (95, ?6). El bifonazol gel al
1% ha sido usado con aceptables resultados (97). El uso
de jabones antibacterianos ha sido recomendado junto con

el tratamiento sistemico. (98}

D.7. Profilaxis.
1. Uso de descdorantes.

2. Higiene adecuada y utilizacion de jabones

antibacterianos.
3. Control del peso corporal.
4. Adecuado tratamiento de la diabetes mellitus y otras

enfermedades debilitantes.
(g0, 84, 88, 98)
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E. ASPERGILOSBTIS.

E.1. Definicidn.

El término aspergilosis incluye varios procesos
patologicos causados por diversas especies
pertenecientes al género Aspergi]llus, siendo los
padecimientos méas frecuentes: aspergilosis pulmonar,
diseminaday, cutanea, ©6tica, oftalmica y estados de

" hipersensibilidad inmunolégica (alergias). (47, .57, 102)

E.2. Etiologfa.

La. aspergilosis es producida por varias - especies
del género Aspergillug,  las que a su vez pertenecen a la
clase tentativa Deu}.komycetg;, siendo Aspergillus
fumigatug la especie patégena mas comin para el hombre,
aunque se conocen muchas otras especies que producen
infecciéon, tales como A, flavus, A, prizae, A. terrsus,

A. clavatus, etc. (47, 48, 73

E.2.1. Caracteristicas magroscopicasg.

Las especies de @Aspergjllus crecen rapidamente en
lozs medios de cultivo ordinarios como Sabouraud y papa
dextrosa agar a 280 C. Las colonias desarrollan

abundante micelio aerec, que se hace polvouriento y
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y pigmentado a medida que se producen conidias, que son
caracteristicas de cada especie. Caracteristicas da las

colonias de algunas especies song

- A, niger. Colonias planas, granulosas, negras e

ilimitadas; al reverso no presentan pigmento.

~ 4, flavus, Colonias  ilimitadas, polvosas o
aterciopeladas, de color verde amarillento y algunas

cepas producen pigmento cafe ligeramente difusible al

reverso.
- QA. terreus. Colonias ilimitadas, granulosas o

pulverulentas, de color beige con un pequedo bhale

micelial blanco alrededor de la colonia. (48, 102)

E.2.2. Caracteristicap microscopicas.

Las especies de Qspergillug producen micelio
“tabicado, ramificado, con la parte vegetativa
introducida en el nutriente y conidi6foros (que pueden o
no ser tabicados) que se Exﬁanden en grandes vesfculas
hacia el extremo ; que estan cubiertos por una o dos
hileras de esterigmas que originan largas cadenas de
conidias; las  especies se identifican primariamente
sobre la base de las estructuras conidiales, a saber, el

tamafo, color y forma del conididforo, las conidias y
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los esterigmas. (48, 73)

E.2.3. Habitat.

Las especies de Aspergillus son ubicuas y ocupan el
primero o segundo lugar dentro de los hongos
contaminantes del medio ambiente; se aislan con
frecuencia del aire, tierra, plantas y en especial
contaminan alimentos, sobre todoe 1los que contienen
carbohidratos y fibras. La distribucion geografica de la

enferrnedad g2s cosmopoelita., (102)

E.3. Epidemiplogia.

Factorez predisponentes para el desarrollo de
aspergilosis scn:t  desnutricion, tuberculosis, absceso
hepatico amibiano, alcoholismg crénico, carcinomas

pulmonares, diabetes no controlada, etc.; o se presenta

en pacientes inmunocomprometidos por linfomas,
leucemias, SIDA y corticoterapia. La principal via de
entrada al organismo es la respiratoria, aungue tambyién
puede ingresar a traves de traumatismos cuté&neos., No es
una enfermedad ocupacional, pero se sabe que
individuos que laboran en almacenes de deposito de
granus (maiz, trigo) estan expuestos a aspirar grandes

cantidades de esporas. {24, 43, 102)
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E.4. Aspectos clinicos.

E.4.1. Aspergilosis pulmonar.

En esta forma clinica se presentan la aspergilosis
broncopulmonar alergica, aspergiloma o saprofitacieén
pulmonar y aspergilosis pulmonar invasiva,
describiéndose solo esta ultima debido a su relacion mas

frecuente con la diabetes mellitus.

Aspergilosis pulmonar invasiva.

Se precsenta de modo caracteristico como infeccion
agportunista en pacientes con trastornos hematologicos
malignos y linforreticulares o trasplqnte de otganos, en
general, al haber inmunosupresion intensa, y a menudo
después del wusoc de varios regimenes Tarmacologicos
antibacterianos. Se caracteriza por erosion y ulceracién
brongquial extensa, sequidas de invasian vascular
pulmonar con trombosis, embolia e infarto. Las
manifestaciones clinicas son bronconeumonia necrosante
por placas, con signos y sintomas de infarto pulmonar

hemorragico asociado. (51, 57, 79

E.4.2. Aspergilosis diseminada.

La diseminaci1or  hematogena & partar de una
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aspergilosiz pulmonar invasiva, se presenta en pacientes
saveramente inmunosuprimidos, comprometiendo otros
organos como cerebro, i RON, higado, tracto
gastrointestinal y muchos otros sitios (por ejemplo,

corazéon, piel y ojos). (48, 52)

E.4.3. Asperqilosis cuténea.

La aspergilosis cutanea primaria se presenta raras
veces, siendo mas comin encontrarla como una infeccidén
secundaria a una aspergilosis sistémica. 8e presenta en
pacientes con  leucemia o bajo terapia inmunosupresora
posterior & trasplante. La infeccién se inicia con la
formacion de pdpulas eritematosas que al . progresar se
hacen hemorragicas formandose posteriormente placas
purpiricas can dreas necroticas. Las ufas son
ocasionalmente afectadas, iniciando por el horde distal,
se hacen estriedas, verdes o negras Yy fragiles.

(24, 99, 102)

E.4.4. Otros sitios de infeccibn.

Otra manifestacion clinica es la queratosis
micotica, donde se afecta la cérnea (hay inflamacion,
enrojecimiento y posteriormente formacion de. ulcera

corneal)y esto s presenta como resul tado de
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traumatismos o terapias con antibidticos y esteroides.

La otomicosis es también frecuente y se adquiere en
albercas o aguas estancadas; el cuadro es subagudo o
cranica y solo se afecta el conducto auditivo externo,
hay inflamacidn, prurito y las secresiones son
generalmente verdes o negras. Bonifaz y cols. (109) ,
reportarnﬁ que el género mas aislado en los casos de
otomicosis estudiados por ellos fue Aspergillus, siendo
la especie mas frecuente A, flavus; ademds se menciana
que la mayoria de los pacientes presentaron factores
predisponentes,dentro de los gque sobresalieron nadadores
¥ pescsdnres, asociando el resto con tratamientos
antibacterianos, esteroides, diabetes, etc. Otros sitios
afectados son senos paranasales, corazon {drogadictos),

vias urinarias, SNC. (57, 102)

E.5. Diagnéstico.

La muestra proveniente de expectoracidn, lavado
bronquial, ejxudados y fragmentos de biopsia, se utiliza
tanto para la realizacidn de examen directo como para

cultivo,

E.S5.1. Examen directo.

La wmuestra se coloca entre porta- y cubreobjetos
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con . kO al 104 o solucion salina. En el caso de
aspergilomas se observan hifas, conidias y clasicas
cabezas agpergilares; en la invasién pulmonar raras
veces e observan cabezas aspergilares (casos mintos),
pero generalmente se ven hifas gruesas y tabicadas. En
la onicaomicosis y Glceras necroticas se presentan hifas
delgadas, tabicadas y hialinas, y en los pocos casos de

micetoma (Ay aidulans) se ven granos eumiceticas

redondos que wmiden entre 1-C mm. La otomicosis y la
saprefitacidén en quemados muestran hifas, conidias vy
clasicas cabezas aspergilares. En la aspergilosis

diseminada se observan hifas gruesas y tabicadas.

E.5.2. Cultivos,

Se realizan en medios de cultivo 'sin antibi6ticos
coms Sabouraud y papa dextrosa agar, a 28 C; su perfoado
de incubacidn es de aproximadamente -5 dias y las
. caracteristicas de las colonias se mencionan en la parte
referente a etiologfa {(caracteristicas macroscéprcas).
Es importante hacer cultivos repetidos a intervalos
separados (de dias), ya que Asperqillus es contaminante
del mediao ambiente & inclusive de vias respiralorias,

piel y conducto auditivo esterno.



E.S.3. Biopsja.

Util para aspergiloma cuyos esxamenes directas no
sean positivos; es indispensable para Glceras cutineas y
micetomas.

(24, 48, 102)

E.5S.4. Serplogia.

Esta prueba, junto con datos clinicos y
micologicos, @s util para cases de aspergilosis pulmonar
invasiva, saprofitica y diseminada. Las pruebas mas
enpleadas y efectivas son la inmunoditusion en gel,

fijacion de complemento, RIA y ELISA. (100, 101, 102)

£.9.5. Rayos X.

Utiles en aspergilosis pulmonar.

E.6. Tratamiento.

En aspergilosis pulmonar se utiliza nistatina en
aerosol, antotericina B, KI e itraconazol; la terapia
debe ser prolongada. En algunos casos, en donde 1la
respuesta a la terapia es mala, se debe hacer reseccion
quirurgica del 1obulo enfermo e incluso de todo el

pulmén.

En 12 asperygirlosis diseminada, Glceras cutaneas v
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parasitacién en quemados se emplea anfotericina B, kKl e
itraconazol, y- en 1a onicomicosis se puede utilizar
itraconazol asociado con nistatina o tolciclato en
solucion. En la queratitis micética el tratamiento de
eleccitn es a base de piramicina en solucién al S%. En
los casos de otomicosis causados especificamente por
Aspergillus, se administran antimicéticos (los mas
recomendados son los de tipo topico), siendo sumamente
efectivos: nistatina, tolciclato e itraconazol, esto

acompariado de limpieza del conducto auditivo. (47, 102)

E.7. Profilaxis.

1. Retirar al paciente de las fuentes de infeccion

{(graneros, trilladoras, etc.).

2. Pacientes inmunocomprometidos o con extensas
quemaduras, deben mantenerse en areas estériles o

asepticas.

3. Limpieza del ofdo, sobre todo en personas que lo

mantienen constantemente humedo.
(102)
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CAFITULO 3: CONCLUSIAONES.

3.1. En el establecimiento de las . infecciones
opartunistas, la diabetes mellitus es un factor
predisponente de suma impotrtancia, sobre todo en

pacientes mal controlados y/o descompensados.

3.2, De acuerdo con la revisién bibliografica obtenida,
las micosis oportunistas gque se presentan con mayor
frecuencia en el diabético song mucormicosis,

candidosis, geotricosis, eritrasma y aspergilosis.

Con el objeto de mostrar con mayor elaridad los |
siguientes puntos, se trataran por separado cada una de
las siguientes micosis oportunistas descritas en el
presehte trabajo, enfocando la atencion sdio en aquellos
hechos relacionados directamente con . la diabetes

mellitus.

3.3. Mugcormicosis.

3.3.1. Se presenta asociada primordialmante con
cetoacidosis diabética, siendo la variedad mas
frecuente la rinocerehbral, seguida de los tipos
pulmonar, cutdnea y subcutdnea y ocasionalmente

la forma diseminada.
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3.3.2. En  los casos de mucormicosis rinocerebral, lag
especies aisladas con mayer ‘frecuencia son
R.. orvzae y R, arrhjrus.

3.3.3. El curso de la enfermedad es fatal hasta en un
5%, por o que la rapidez del diagndstico y
tratamiento adquieren un gran significado.

3.3.4. La - prueba de mayor valor diagnastico es la
biopsia del tejida afectado, utilizando de
preferencia las tinciones de hematokilina—eosina
y Grocott, pudiendo también utilizarse para fines
de cultivo.

3.3.5. £1 tratamiento de eleccion es la anfotericina B,
teniendo en cuenta de que en el diabética 1la
dosis debe duplicarse, ademés de extender el
tiempo de tratamiento, siendo esto splicable a
las demds infecciones que afectan a este tipo de
pacientes.

3.4. Candidosis.

3.4.1. La infecciéon en el diabetico se presenta con
mayor frecuencia en piel y mucosas, siendo el
agente etiolégico mas aislado C, salbjcans.

3.4.2. En el paciente diabetico, contribuyen al.
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establecimiento de la infeccién factores tales
como estados de hiperglucemia, cambios de pH vy

humedad y alteraciones funcionales de los

'!eu;qcitos polimorfonucleares.

3.4.3.

3.4.4,

3. 4.5,

Las variedades clinicas que s presentan
comdanmente relacionadas con la digbgtes mellitug

son la candidosis vaginal, oral y cutanea.

El diagndstico de labaratorio para las variedades
clinicas mencionadas en el punto anterior, se
realiza a partir de examen directo y cultivo,
curyelaciunandu este Uultimo con otiras aspectos

clinicns y micolégicos, ya que Candida es flora

habitual.
El tratamiento incluyes soluciones acidas y
basicas, violeta de genciana, ketoconazol,

itraconazol y fluconazol.

3.5. Geotricosig.

I.59.1.

3.5.2,

Los tipos clinicos que con fracuencia se chservan

asociados a diabeteg mgilitus son la geotricosis

oral y cutanea.

El diagnédstico de laboratoria se realiza a partir

de examen directo, cultivo y biopsia (coasos
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cutaneos profundos) usando tinciones especiales

como FAS y Grocott.

En el tratamiento de los casos cutaneos y bucales
se utiliza violeta de genciana al 1% o nistatina

en crams

J.b. Eritrasma.

J.6.1,

El tipo clinico que se presenta frecuentemente en

el diabetico evs el eritrasma generalizado.

El diagnéstico de laboratorio se realiza a partir
de frotis, cultivos y luz de Wood (el examen de
las lesiones bajo esta luz, revela en las mismas
una fluorescencia caracter{stica color rojo-

coral).

El tratamiento de eleccion es la eritromicina.

3.7. Aspergilosis.

I.7.1.

La infeccion es poceo coman en pacientes
diabéticaos, siendo los principales factures
predisponentes: desnutricion, tuberculosis,

absceso hepatico amibiano, etc., o se presenta en
pacientes inmunocomprometidos por linfomas,

leucemias, SIDA y corticoterapia.
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