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INTRODUCETON

Las infecciones por hongas son una de las causas mids frecuentes
de morbilidad y mortalidad en los pacientes inmunocomprometideos, éstas
se han incrementado scbre todo en pacientes que reciben agentes inmunp-
sup;-esores para el tratamiento de neoplasias o para el trasplante de
organgs,

Los factores que predisponen a los pacientes inmunoccomprometidos
a las infecciones por hongos son entre otros: defectas en el mecanismo
inmunoldgico y funclonalidad de los neutréfilos, células T y B, y el
complemento.

En los pacientes neoplésicos que reciben los tratamientos inter
mitentes, les produce una mayor severidad y frecuencia en las complica
ciones infecciosas,

Al modificarse lps tratamientos antibacterianecs con la aparicién
de nuevos y variados antibifticos, los agentes infecciosos han ido su~
friendo transformaciones en la susceptibilidad a los mismos, ocasionan
do con lo anterior que disminuya la frecuencia en las infecciones bac-
terianas y proliferen cada vez mds las infecciones por hengos.

En una revisién de casos de autopsias de casps con céncer no
hematolégico y cdncer hematolBgico, encontraron una alta frecuencia en
las infecciones bacterianas como causa de muerte y las micfticas alcan
zaron un 20%. (22.35).

En estudios recientes la frecuencia de infecciones por hongos
tiene un intervalo de 27 a 4% en pacientes con negplasias hematolégi-
cas, y de &stos la mayor parte se encuentra en pacientes con leucemia,
Los hongos mds frecuentemente eislados han sido los del género Candida
y Aspergillus, pero también se encuentran los del género Criptococgus
y algunos Zigomycstes, (36).



€n base a lo anterior pretendemos realizar un estudio de la
flora flngica de casos post - mortem, bajo nuestras cordiciones para
demostrar la participacidn de los hangos en diversos tipos de pa-

cientes,



OBJETIVOG

Valoracién de los hongos oportunistas y patégenos gue se presentun
en casos post - mortem , de acverdo a 3 grupos:

1,- Pacientes con antecedentes de cdrcer hematolégico.

2.~ Pacientes con antecedentes de cdncer no hematolégico.

3.- Pacientes con antecedentes de complicacién quirCrgica,

Tipificaci6n de los agentes etloldgicos obtenidos mediante los cri

terios micolégicas adecumdos.

Correlacionar los datos abtenidos en base a los grupos, nivel de

parasitacifn y agentes etiolégicos aislados.



GENZHALIDADES

1,~ Aspectos generales del oportunismo fOngico

Para que se presente el fenfmero de pportunismo fGngico, se re
quiere de condiciones especiales, algunas corresponden & los hongos y

otras al huésped, a continuacidn se describen las mds impartantes,

1) De los hongos,

Los hongos sapréfitos inocuos, en cordiciones rormmales no para
sitan al hombre y & los animales, pero cuando éstas se modifican tan-
to en el hu&sped como en los homgos se producen las micosis por agen-
tes oportunistas, {1).

1.— Temperatura: la mayoria de los hongos tienen un crecimiento Sptimo
a E‘BDC, tanto los sapréfitos como los patégenos, pero para aue los pri
meros parasiten, deben soportar una temperatura de 37°C o mas. (2,3).
2.- Bioguimica: Para que los hongos sapréfitos se comporten como opor
tunistas, deben de realizar un cambio biogquimico, ya gque por lo gene-~
ral las condiciones nutricionales del huésped son mds ricas, por lo
tanto se necesita gue dichos horngos induzean la produccidn de nuevas
enzimas; ademds de que deben adaptarse a un medio qQue por lo general
presenta un menor potencial de r-duccién y un pH neutro. (2,3).

3.- Marfologia: algunos hongos para pasar de la forma saprofitics a

la parasitaria, necesitan efectuar un cambio morfol6gico con tendencia
2 la reduccién., (2,3).

4,- Contacto con el huésped: hay algunos nongos que se encuentran en
el medio ambiente, y si €l huZsped tiene sus defensas inmunclégicas
disminufdas este tipe de hongos a2l tenmer contaco con 2llos los para-
sitan, pero hay otros gue no requieren de un contacto exfgeno, ya aue

pertenecen a la fleora fGngica del cuerpo, y por lo tanto ocasioman



enfermedades =ndfgenas, como 2 jemplos tenemos: candidosis, actinomico

sis y geotricosis, {1,2,3,4}.

1I) Del huesped,

Las infecciones por hongos oportunistas no son comunes en pacien
tes con un mecanisme de defensa inmunolédgico normal; por la tanta las
infecciones que ccurren en éstos son debidas a egentes patégenos prima
rios, £n los enfermos inmunocomprometidos, los mecanismos de protecciédn
contra las infecciones por oportunistas son deficientes o casi nulos,

esta es la razén por la cual dichas infecciones son mds frecuentes. (1,5).
fFactores predisponentes del hufsped al oportunismo fongico:
= Intrinsecos:

El sistems inmune estd formado por mfltiples comporentes que
proveen proteccién contra grupos especificos de microorganismes (1,5.5).
B grado de especializacién en la funcién se encuentra claramente ilus—
trado en les pacientes con sindromes de inmunodeficiencia, en guienes
la naturaleza de los defectos determina el sitio de la infeccidn y la
susceptibilidad a ciertos microorganismos. (6,7,8).

En los pacientes inmunocomprometidos, el principal defcto de es— -
te mecanismo, consiste de defectos neutrofflicos y en las cflulas T o

8 {S), o mal funcioramiento del complemento.

a) Defectos neutrofilicos.

La reduccifn en el ntmero y funcitn de los neutr4filos es la al
teracién mds comtn del mecanismo de defensa en los pacientes inmuno—
comprometidos, y que los hace m&s propensos a las infecciones por hon-
gos oportunistas, Dicha alteraci6n puede ser wna consecuencia de diver-

sos tratamientos o por 1las condiciones propias del pacienta. (5,7).



El nfmero de neutrdfilos circulantes deperde del grads de pro-
duccifin, de migracién en la zirculacién, de marginacién y destruccién,
En un adulto no inmunocomprometido, el nimers de neutréfilos circulan
tes en sargre periférica varia de 2 x 0% a 8 x 10° por litre. (5,9).

Los neutréfilos son las cflulas que participan en la fagocitosis
y destruccidn de los horgos patégenos; éstos constituyen la primera
14nea de defensa del hu?sped, y en particular poseen una potenté accién
forgica, {1,9,10,11).

Cohen y cols (9), despugs de un estudio "in vive" e " in vitro®
reportan que los leucocitos polimorfornucleares son un mccanisma de d_e
fensa especial contra los hongos. En el estudio ellos evaluaron el pa
pel de las cflulas fagociticas en la defensa contra las infeccianss
por hongos, ademds de revisar las complicaciones infecciosas de la
enfermedad granulomatosa crénica en nifios, y encontraron que en estos
enfermos los neutr8filos presentan un defecto en el metabolismo uxid_a_
tivo durante la fagocitosis, sobre todo cuando los hongos patégenos

poseen la enzima catalasa,
b) Defectos en las células T y 8.

E1l mecanismo de defensa inmunolégico del hu@sped es dependien-—
te de la funcién y nfmero de las cflulas Ty B. (5].

La respugsta linfocitice consiste de 2 grupos: reconocimiento
del antigeno-mecanismo de eliminacién; la respuesta humoral y la res~
puesta mediada por células. Estos mecanismos son mediados por diferen
tes cflulas linfoldes, divididas de acuerdo a su origen en linfocitos
dependientes B y T. Las c@lulas B participan en la respussta humoral
y las T en la respussta mediada per celulas, (1).

Stobo y cols. (13), encontraron que las células 7 juegan un pa
pel muy importante en el mecanismo de defensa del huésped contra los
hongos, ademds de que los pacientes con infecciones flngicas localiza
das o diseminadas, manifiestan deficiencies em la funcién y ntmero de

dichas ceélulas,

™



Los defectos mds comunes de las células T es la preduccién sub
normal de linfocinas comn respuesta a antigenos de Candida, ademds,
las linfacinas producidas por las células T actfan lgcelmente en la
inflamacibn ocasionada por las infecciones por hongos. (6).

Los defectos en las células B son a nivel de proliferacién mp

noclanal en los diferentes estados de maduracion. (5],
c) Defectos en la funcién del complementn.

El complemento es la principal respuesta humoral para la eli-

minacidn de los antigenos, principalmente microbianos. {1}.
- Extrinsecos:
a) Cancer.

Algunos pacientes con cAncer tienen un mecanismo de defensa
inmunolégico deficiente, comp resultado de su enfermedad o de su tra
tamiento. (14).

Las infecciones por hongos oportunistas leveduriformes y fila
mentosos son comunes en pacientes con neoplasias, en quienes ocasig
nan enfermedad y muerte, ya que estos presentan dificultades para el
diagnéstico y tratamiento. (15},

Bodey G.P, {16}, cita que son diversos los factores predispo=
nentes a las infecciones por hangos oportunistas en los pacientes con
céncer, incluyendo factores loceles verdaderos al tumor, deficiencias
especificas en el mecanismo de defensa del huésped debidas a procesos
malignos y deficiencias en el mecanismo de defensa del huésped, secun
darias a la quiminterapia,

E£n los pacientes con cincer la neutropenia es considerada como
el factor predisponente mds impartante en las infecciones por oportu—
nistas. {10,16,17}.

Cuardo los pacientes con cAncer presentan flebre reciben por

1o gerergl terapia antibidtica de ampliec espectro, lo gue ocasiora



que proliferen las infacciones ThOngicas, Le fiebre ocurre con Frecuag
cia en los pacientes con cdncer, el manejo de estos depende de las ca
racteristicas de cada wno, la duraci6n de &sta, los signos fisicoes y
los sintomas, (16,15). La fiebre puede ser ocasionada por diverses
factores, entre otros: la administracién de medicamentos, la transfu=
s16n sargulnea, atelectasia, alergfa o al proceso maligno, {16}.

Los pacientes con cdncer tienen una gran variedad de problemas
locales, lo que los bace mds susceptibles a complicaciones infecciosas
el tipo de cAncer puede predisponer al paciente a ciertas infecciones
locales. Un ejemplo es el que reporta Bodey (‘IG). que cerca del 0%
de las infacciones en el sistema nervicso central ocurre en pacientes
con cAdncer que presentan tumor s6lido en cuello o cabeza, estos tumorss
causan obstruccién favoreciende la complicacién infecciosa.

Schimpff (19}, cita que algunos enfermos con cdncer presentan
granulocitopenia como resultado de su terapie, ocasionando qu- cursen
con fiebre durente episodios neutropénicos, 1o que ocasiona Que un &1
to porcentaje de estos enfermos temgan infeccliones por hongos oportu-
nistas,

Lehrer y cols, {20), realizaron un estudio: en pacientes con céncer
que reciben quimioterapia, para conocer la habilidad de los leucocitos
a fagocitar y destruir 2 los hongos oportunistas patégenos; encontraron
que lo anterior produce leucopeénia, disminuciér en la actividad candidésica
neutroflliica, esto Oltimo predomina sobre todo en enfermos con cAn:ezj
considerados de alto riesgo.

A principios de la década pasada, se observé que proliferaban ca-
da vez mds las infacciones en los pacientes con céncer, elevando las ta-
sas de morbilidad y mortalidad, por lo que se realizaron diversos estudios
para conocer Que tipo de infecciones eran las m4s frecuentes dependiendo
del tipo de cdncer, y se encontré un meyor aumento en las neoplasias he-

matolégicas, seguidas de los tumores s6lidos, Las infecciones bacterianas



eran las mis frecuentes, pero al ampliarse el espectro antibacteriano

administrado, las infecciones flrgicas aumentaban en poreentaje, (21,22}.
La anergia inmunolégica puede definirse como la ausencia en la

respuesta de hipersensibilidad frente a diversos antfgenos. La de-

teccién de ésto involucra un mecanismo muy complejo donde participan

los linfocitos y otras células especializadas, En Jos pacientes con cdnnr:

se pbservan diferentes grados de anergia hasta una participacién comple

ta de la misma, (23).

b} GAncer hematoldgica.

La infeccién es una complicacién frecuente en los pacientes con
leucemia o linfoma. En afos recientes, son muchos los reportes que ha-
cen hincapie en el aumento en la frecuencia de infecciones causadas por
hongos, sobre todo en paclentes con leucemia aguda, (24].

El imcremento de enfermedades flngicas, se considera relativo al
uso de agentes antileucémicos, corticoesteroides y antibidtices, ya que
alte=ran los mecanismos de defensa del huésped y ocasionan 1euc0pegiﬂ.
(24,25).

vVarios autores reportan incrementes de las micosis profundas en
los pacientes con leucemia, en quienes se complica el tratamiento, ya
que se insiste que los factores predisponentes para estas, incluyen re-
sistencia en el huésped inmunocomprometido, debido a los efectos de in-
mungsupresisdn por la quimioterapia antileucémica, la administracién de
antibiéticos de amplio espectro, leucopenia profunda, mal funcionamien-
to leucocitico y efectos de inmunosupresién y anti~inflamatorios de ti-
po corticoesteroides. (25).

Un problema combn durante la quimicterapia en los pacientes leu-
cémicos es la fiebre de erigen indetermimado. donde el agente infeccic-
so no puede ser identificada. (25),

Mirsky y cols, {23), citan un sumento en las infscciones flngi-

cas &n autopsias de pacientes Gue presentan perliodos prolongados de

fiebrs de origen indeterminado, %onde no existia una evidencia clinica



de la infeceidn flOngica,

Gruhn y Sanson (26}, al revisar durznte S afios las autopsias
en 2] Mount Sinai Hospital, rotaron una alta frecuencia de infeccio-
nes micStices en enfermos leucfmicos, y qus =sto aumentaba sobre todo
en paclentes quc estaban ricibiendo antibiéticos, dcido f6lico y sus
arizagonistas, cortisona y adrenocortisona ya que por lo general les
inducla ura profunda lesucopenia.

MGltiples son los factores predisponentes responsables del in-
sremento de 1as infecciones en pacientss neopldsicos hematolégicos,
sobre tode en los mal atendidos y debilitados, los mecanismos de de~
fensa inmunolBgicos se encuentran alterados, Por ojemplo, los meca-
nismos inmunolégicos aue intervienen para elimimar a los antigenos
de Candida incluyen elemzntos celulares (neutr6filos, macréfagos y
linfocitss) y humorales, La inmunidad celular en los pacientes con
enfermedad de Hodgkin se encuentra alterada y en los que presentan
mieloma m@ltiple y leucemia granulecitica crénica la produccién de
antigenss s baja. (22).

Las superficies endotelisles y =piteliales pose'n uma barrera
contra las infecciones por Candida, pero con el uso de catéteres in-
travanoses para.la guimioterapia o hiperalimentacién, se facilita la
proliferacign de infzcciones fGnmgicas, {27},

Algunos agentes antitumorales causan ulceraciones en el trac-
to gastroirtzstimal y en orofaringe, las cualss frecuentements son
colonizadas ¢ infectadas por sspecies de Candida, La administracién
oral de antibiéticos de amnlic =zpectro, suorim= la flora microbiana
endégena favoreciendo =l desarrollo fGngico, (27.28).

Los pacientss laucémicos frecuent=mente manifiszstan episodios
febrilzs durante el curso de su enfsrmedad, l2 causa de esto aun no
ha sido estaplecids, ya qus algunos autorss reportan gus iao anterier
£5 una consercuencia de las infzcciones, otros lo atrivuyen a las drg
gas administrades, a las transfusiones o al proceso lsucémico por sf

mismo. (29).



Rodrigusz y cols. (20), reportan gue la fiebre sigue sicndo
un problema en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con cancer,
especialmente lsucémicos con neutropenia, ya que cerca del 80% de los
episodios febriles en estes pacientes son debidos a las infecciones;
los individuos neutropfnicos son incapaces de responder a las inf‘eccig
n*.;s con una respuesta inflamatoria normal, par lo gue estas infeccio-
nes sz diseminan rdpidamente, ademds de que les signos clinicos clési-
cos estdn ausentes, consecuentemente la fiebre en los paclentes neutro
pénicos es reconocida como w signo de la infecei6n, lo cual justifica
el inicio de la terapia antibacteriana,

Pennington y cols. (31), citan que los infiltrados pulmonares
asoclados con fiebre, frecuentemente son encontrados en pacientes con
leucemia o linfoma, y que la principal causa de muerte en paciebntes
con neoplasias hematolégicas es la infeccién, donde los pulmones son
el sitio de participacién mds comGn, Las complicaciones pulmonar!.as no
infecciosas también se abservan en estos pacientes e incluye toxici-

dad por las drogas, radiaciones y hemorragia pulmonar,
Tipos de cidncer hematolégico:

= Leucemia aguda linfobldstica.- Este tipo de cAncer hematolé-
gice es uno de Jos mds comlnes en nifios, estos son sensibles al tratg
miento quimioteraplutico y un corto periodo de este es suficiente pa-
ra hacerlos sensibles a las infecciones, La Ffuncién inmunolégica me~

diada por células T se encuentre alterada en estos pacientes. (5).

= L.euczmia aguda mieloblastica.- Presents un menor grado para
responder 2l tratemiento aue los otros. tipos de cAncer hematolégico,
por lo gue necesita periodos mé&s prolongados de terapla, En =ste tipo
de leucsmia numerosas células polimorfonucleares inmaduras se encuen—
tran en la circulacién periférica, 2=stas celulas blastoides no posesn

una funci6n fagocitica normal, Algunos pacientes bajo tratamiento




presentan en sangre periférica un conteg de neutréfilos menor &

1 x 108 células bor 1itro, E1 factor predisponente mds importante

en los paclentes con leucemia aguda mielobldstics a la infecci@n,

es la rombinacién de la disminucin de neutréfilos asf como uma fun-
cién deficiente., La ulceracién a nivel de mucosas es una complicacién

adicional del tratamasianto =n un gran nimero de estos enfermos, (5).

= Leucemia linfocttica crénica.- A menude presenta un curso

prolongado, donde no regulere de tratamiento. Estos enfarmos presentan
defectos inmunolégicos humorales, a menudo dafidndese la funcién fagoci
tica, as! como la respuesta inmunolégica mediada por células, En estos
pacisntes las infecciones no son comunes en los estados iniclales de

la enfermedad, pero los perfodos prolongados de tratamiemto que indu-
cen neutropenia, favorecen las infecciones sobre todo las bacteriamas,
éstas aumentan en porcentaje cuando estdn asociadas con defectos inmu=

nolégicos celulares., (5).

= | eucemia mielocftica crénica.- Presenta un curso més rdpido que
en la leucemia linfocftica crénica, E1 tratamiento quimicterapéutico pa
rece prolongarles la vida y es indicado cuando se diagnostfca la enfer—
medad, Las infecciones com@nmente no aparacen en el estado inicial de
la enfermedad, Generalmente este tipo de leucemia se transforma en leu
cemia aguda mislobldstica, si esto ocurre el tratamiento quimioterapéu—
tico se hace mis intensivo ocasionando neutropenia en los pacientes por
un perfodo prolongado. Las ulceraciones de las mucosas es una complicaci

6n de este tratamiento. (5).

= Linfoma,- Algunos pacientes con enfarmedad de Hodgkin localiza
da, responden favorablemente al tratamiento radiactivo, Las infecciones
en estos enformos no son algo comin antes del tratamiento, pero las cé-
lulas T y B8 a mnudo se encuentran dafadas por un perlodo prolongado
después de que el tratamiznto ha terminado. La introduccin del trata-

miento quimicterapéutico puwda transformar =l pronfstico en los paci =n



tes con enfermedad de Hodgkin generalizada, por lo gue algunos de es—
tos son susceptibles a las infecciones que estdn asociadas con defec—
tos inmunolégicos mediados por celulas, éstas incluyen infecciones bag
terianas como tuberculosis y un gran nfmarc de infecciones f‘ungicas,

(5.

Las infecciones son una de las causas m4s comunes de muerte en
los pacientes con leucemia aguda no linfocitica, y de éstas las flngicas
estdan incrementdndose y representan un problema diagnéstico pre-mortem
y dificultan la efectividad del tratamiento, a menudo se presentan como
un infiltrade pulmorar en pacientes granulocitopénicos febriles, quie-
nes reciben terapia antibiética de amplio espectro, corticoestercides
y quimioterapia. (32) .

Bodey y cols. (31), reportan que en pacientes con leucemia agu-
da, la infeccién comGnmente se localiza en pulmones, Realizaron un es-
j:udio para evaluar los procesos patolédgicos en pulmones de pacientes
con leucemia aguwda y correlacionar los resultaedos clinicos y patolégi-
cos, estudiaron log pulmones de 50 casos de autopsia, 31 pacientes tu-
vieron lesiones pulmonares mayores, la infeccién fue el m&s com(in, los

patégenos mds frecuentemente aislados fueron Pseudomona sp, Candida sp

y Asporgillus sp. Por sus resultados indican que el pulmén es un impn:
tante sitio de infeccién que acompana a la leucemia aguwda,

Hersh y cols, {34), realizaron un estudio en 10 afos incluyando
414 pacientes con leucemla aguda y rsportaron que la mayor causa de
muerte fue infecciosa (70%), seguida de homarragias (524}, en el 3%
hubo m&s de una causa de muertez, En dicho perfodeo de estudio las in-
fecciones fGngicas aumentaran del 8,2% al 23,26, La infecclén que se
consideraba como causa de muerte, deéberfa encontrarse en un 6rgano
vital como cerebro o corazén, ya que de esta manera se alterarfa la
funcién, (33). En las infecciones flngicas la especie mds comGnmente
encontrada fue Cangida so, las infeccionas flngicas fatales fueron:

bDiseminadas:

Candida sp



Aspergillus s8
Mucor sp

C. necformans

Neumonia:
Candide sp
Aspergillus sp

Nucor sp

Osteomielitis:

Mucor sp

Bajo quimicterapia intensiva proliferan las infecciones micéti-
cas sist®micas, Los pacientss con cardidosis sistémicas presontan new-
tropenia proleongada, fiebr: ocasionada por antibiétices, ulceraci6n de
mucosas, en autopsias la candidosis se presenta en forma diseminada,
Los pacientescon aspergilosis presentan neutroperia, figbre e infiltra
dos pulmonares, este tipo de infeccién generalmente se observan a ni-
vel de pulmdn, (35).

Son diverses los estudios quz se han realizado para conocer
cual es el tratamiento profildcticc antifGrgico éptimo en pacientes
con leucemia agida, ya Que estas infsccionss constituyen una de las cau
sas 42 meurte en *tales pacientes, (37).

Candida 5o es uno do los honoos patbgenos més comunes en pacie_r-a
tes con leuesmia aguda, en Sspecial bajc auimioterapia, sstacs infecelp
nes usualments pueden ser superficiales, pero pueden llegar a sor in-
vasivas o sistémicas. (38}).

En 1953, Bodey y cols,{35),rsalizaron un estudio para determi-
mar la efectividad deb‘—glnbulina como una terapia de prevenci6n y tra
tamiente contrz infecciomes ocurrigas en pacientss con leucerda aguda,
Se estudiaron dos crupos: 1) estz grupo recibla antibigticos y —3loby
lina y el grupo I1) s6lo recibiz antibiSticos. La infeceibn se erradica

va de manora similar on ambos grupos, y llegaron ala conclusién de cue



la administracibn de &—glubulina sra innecesaria.

D= Gregorio y cols, (38), realizaron un estutio con el propfisi-
to de determinar la efectividad profiléctica de la nistatipa oral, en
la prevencién de la candidosis orofaringea en pacientes adultos con
leucemia aguda, sin obtenmer bueros resultados, los autores siponen gue
las dosis empleadas no eran las 6ptimas, ya que tampoco se disminuyd
la frecuencia en pacientes con candidosis sistémica.

Shepp y cols, {40), realizaron un estudio comparative del keto-
conazol y la nistatina para tratamiento profildctico de infecciones
ftngicas en pacientes neutropénicos y encontraron gue el ketoconazol
fu® mds tolerable y mis efectivo que la nistatina, pero inducfa un in-
crementg en la colonizaci6n por Torulopsis glabrata,

Entre 1982 y 1985, Hansen y cols (41), realizaron un estidio r2
trospectivo para observar la efectividad del ketoconazol para prevenir
las infecciocnes fongicas en pacientes con cdncer, del tipo de leucemia
aguda y linfoma, particularmentz para prevenir la candidosis, en pa-
cientes gue recibian guimioterapia, el ketoconazol se administraba hag
ta qua la leucopenia disminuie o 1la quimiotorapia se suspendla, Ellos
reportan que (nicamente observarcn m2 jorfa en los casos de candidosis
oral, ya gus no fue eficaz para prevenir la candidosis en es@fago o
vulvovaginal, por 1o que lleparon a .la conclusién que el uso rutina-
rio profildctico con ketocomazol estd justificada,

Las infeccicnes orofaringicas pu:dsn significar pn gevero foco
de diseminacién d¢ la candidosis en los pacientes leucfmicos, lo gue
dificulta a menuwdo_su diagnéstico y tratamiento, 2iversos agentes han
sido utilizados para tratar a las infscciores por Cardida, incluyendo
la nistatima, la anfotericina B y el ketoconazol; rscicntes estulios

han dzmestraco ous =l clotrimazol, 5 mé&s 2fsctivo y tolerable, (42).
Cuttner y cols. (42), realizarem .r sstudio smplcamdo al clo-
trimazol como tratamientc oraventivo ¢s la candidosis oral en pal:ieg

tes con liucemis egwia y Dz jo cuimiotsrapia, citan qus este tipo de



infecci6n uswalments estd relacionada con prolongada granulocitopenia
y con la administraci6n de antibidticos de amplio espectro y corticoes
teroldes; ademds de gque puede llegar a ser letal. Despufs  de un estu
dio con 30 pacientes, de los cuales 12 presentaban candidosis gral, cb
servando mejoria en 11, reportan que el clotrimazol es efective.
Posteriormente, Aviles A, (44}, reporté un estudio en pacientes
con leucemia aguda a guienes se les admistraba nistatina o ketoconazol,
como tratamiento profildctico con busnos resultades, pero 2stos me jora
ron cuando utilizé clotrimazol para lo mismo, ademds de presentar sobre
los otros la ventaja de no ser téxico el higado, al no ser absorbido y

no presentar una toxicidad sistémica.

r:) Enfermedades 0 procesos debilitantes,

Entre las enfermedades debilitantes mds comun®s Encontramos:
diabetes, tuberculosis, amibiasis hepAtica, hepatitis, etc. (3),

Entre los procesos o estedios debilitantes: prematurez, embarazo,
senectud y desnutricién,

= Diabetes.— La relacién existente entre diabetes e infaccidn
han sido de intznse interés por muchos afos, fu2 una causa frecuente de
muerte en pacientes diab8ticos, quienes no dispanian de insulina y mo-
dernos agsntes antimicrobianos. (45).

Estudios recientessugieren que las deficiencias de insulina al-
teran el metabelismo en diferentas tejidos causanda disturbios que’ pue
den complicar el manejo de pacisntes diab&tices. Uno d2 los problemas
mds comunes y serios aue el paciente diab2tico presenta son las infeccip
nes =n los tejidos blandos., (46).

Los sestudios acerca de los mecanismos de defensa en los pacientes
diabéticos, encontrandoss dafiags la respuesta mediada por lzurocitas y
linfocitos, por lo regular esté&n asociados cor la reduccifin en 1la pro-

duccién de la energia, como resvltade de la deficieacia de {nsulina (a5).
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E£s muy alta la frecuencia de candidosis oral en pacientes con
diabetes, aisldndase mds comlmmente Candida albicans y en segundo lu-
gar Candida tropicalis, (47,48).

Cuando la diabetes se encuentra asociada con otro tipo de alte
racién metabglica, tal es el caso de la deficiencia leucocitica de mig
lupéroxidasa. que es un componente efectivo del sistema antimicrebianc
en general, es decir contra bacterias, hongos, virus y cflulas tumora-
les, por lo tanto su disminucién ocasiona ura predisposiciéin a serias

complicaciones infecciosas tales como la candidosis sist@mica. (49).

d) Factores iatrogénicos.

= Tratamiento con antibifticos de amplio o corto espectro, pero
por largos periodos, debido a que disminuyen la flora habitual y como
consecuencia se rompe el equilibrio de les microorganismos,

= Corticoterapia (esteroides) y guimioterapia (citotéxicos) por
que disminuyen la respuesta inmune,

= Cateterismo y nutricién parenteral, debido a gue purden pro-
vocar la introduccifin de los microorganismos a través de los diversos
flutdos del organismos. (3).

= Trasplantes: Las infecciones son una frecuente complicacién
del trsplante de érganss, deoido & que los periodos prolongadas de tra
tamiento intensivo que se reauiere para suprimir la respuesta irmunolé-
gica en el paciente. {5). Investigacionessabre la funcién inmunclégica
de los pacientes post-trasplantados, indican que la funcifn de las cé-
lulas T y B, a menudo se encuentra mids afectada durante los primeras
3 meses desputs del trasplente y frecuentemente las infecciones ocurren
durante este perlodc, Entre estos sobresalen los trasplantes de rifén,
higado, corazén y medula Gsea.

Trasplante de rifién: lasinfecciones féngicas ocurren en un 10
4 155 de estos pacientes, dichas infecclones gue se observan en estos

casos son similares a las condiclonadas por malignicencias hematoléglcas;



las que ocurren mds a menudo son candidosis y aspergilosis, pero la
histoplasmosis diseminada y -la coccidicidemicosis em ocesiones ban si-
do descritas en pacicntes trasplantados, pero esto sucede s6lo en dreas
endémicas,

Trasplante de corazén: un gran ntmero de pacientes con este tipo
de trasplante mueren mé&s por la infeccifn, debido al intenso tratamiento
inmunosupresor para svitar el rechazo y ala gran manipulacién quirtrgica
las infecgciones fingicas ogurren en un 15 a =%, La asperyilosis es la
mds frecuente complicacién en estos paclientes.

Trasplante de higado: la infeeccin fingica mds comfn en estos
pacientes es5 la cardidosis seguida de s aspergilosis.

Trasplante dz medula 8sea: en este tipo de trasplante el pacien-
te se encuzntra neutropénico por 1 a 3 scmanas despufts del trasplante
y durante este periodo estdn predispuestos a la infeccién, Las ir€eccio-
nes flngicas ocurren en un 16 a 5% y la candidosis y aspergilosis son
las mds frecuentemente observadas, pero casos de blastomicosis norteame

ricana y tricosporosis también se presentan. (50,51).

@) Miscelanea

Involucra una serie de procesos gque mds bien son especifices de
una determinadz enfermedad, como: drogadiccién, guemaduras, traumatis-—
mos, cambios de pH, algunas dermatosis previas, mal estado de la dEntE
dura, protesic mal adaptadas y factores propics del clima v ocupacién,
(3).

Las micesis por oportunistas dependiendo del factor predisponente
asi como del hongo mismo, son capaces de presentarse provocando enfer-—
medades a todos los niveles y tipos, es decir spperficiales, subcuténeas,

profurdas y sistémicas o generalizades, (3).



2.=- Micosis por hongos oportunistas mds frecuentes,

Al comparar estudios realizados en décadas pasadas y recientemente
acerca de la frecuencia de las infecciones flngicas, se cbserva cada vez
mids un mayor incremento £n las mismas, sobre todo en las ccasionadas por
hongos oportunistas, en pacientes inmunocomprometidos, con alteraciones

hematolégicas o con trsplante de 6érganos. (1,52).

a) Por horaos levaduriformes,

Cardidosis =

Introduccibn

La candidosis, también llamada cardidiasis en algunas ocasiones,
es ura infecci6n causada po una o mds especies del gérerc Cardida (53},
L.a candidosis es uma de las infecciones mds comunés y & menwio de las
mds persistentes en el hombre, sus mGltiples manifestaciones son usual-
mente aparentes, permitiendo en ccasiones ser diagnosticada acertadamen
te (54). La cardidosis puede ser ura infeccién sistémica o superficial,
ésta (ltima &8s un padecimiento comin de la piel y mucosas; se diagnastica
en base a las manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio. Los pa=
cientes "normales" {no inmunocomprometidos) responden rdpidamente al tra-
tamliento y es une expresién de un mecanismo de defensa normal. ta candidg
sis sistémica, un problema predomirante en los pacientes temporal o créni
camente comprometidos, se caracteriza por invasién micelial dé los teji-
dos, con agrupamients ebstructive, en ncasiur;\es forma granulomas o absce-
sos, Las lesiones pueden ser localizadaes en uno o varios @rganos.o pueden

ser extensamente diseminadas, (1,3,53).



Epidemiologia

~ Distribucidn geogrdfica: la candidosis es uma enfermedad cos—
mopalita y sin duda representa la micosis que m&s se presenta en todo
el munda. {3).

~ Hibitat natural: son generalments 8 las ospacies del ginero
Candida que sz conocen como oportunistas para =l hombre L. albicans,

C. stellatoides, C, tropicalis, £. parapsilosis, C, krusei, C. psewdo-

tropicalis, E. guiliermondi y C. glabrata (conocida como Torulopsis

glaprata), de las cuales [, albigans es la m&s frecuente en el hombre
como flora babitwal y como causante de la candidosis sistémica y super
ficial. {53). Candida raramentz sc encuentra en la microflora de la at
mbsfera (53), C. albicans estd presente en las membranas mucosas del
tracte gastrointestinal y =n vagina en un 10 8 50% de pacientes sanosj
runca estd presonte coma sapréfito on sangre, &n otros Fluldos internos
o en los tejidos, una caracteristica importantz en la difersnciacidn en
tre colonizacién e invasién en el génere Cendida o5 su dimorfisma, Las
levaduras (blastoconidias) pueden atravesar las mucosas y el micelio o
psewdomicslio que 25 muycho mds invasive cwando estd presente y Sugiere

invasién al tejida {53}.
Factores prsdisponentes & 1z camdidaosis

Cuando sz eisla Cendida de la supsrfici: de las mucosas, de ord
na, heces o expectaracitin, na &s asterminrant® perc estos pudieran ser
las fuentes de smtrada al orgarismo y causar =nf srmedad sistimica, sobre
todo en paciontss =on desfrdanes ismunol6gicas celular o humoral}, como
resultado de una enfsrmedad o por 3l Sratamismtes infant®s neonatalss, y
persoras de edad avanzada en guizsnes los mecanismos immunolégicos no fun
cionan Gptimaments. {53).

- Cancer y tratamientos inmunosupresorss: la mds severa de las in-

fecciones sistfmicas por Cangida (candidosis diseminsda), generalmente
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ocurre en pacientes neopldsices, que se encuentran bajo tratamiente ra-
diactivo, corticoesteroides, drogas antineopldsicas y agentes antimicro
blanos, todos presentan altos o bajos efectos inmunosupresores. Los neo
plasmas linfomatesos =stdn asociedos con candidosis y otres micosis, pro
bablemente como consecuencia de la deficiencia en la respuesta inmunclégi
ca mediada por c#lulas, Bodey y cols (24), reportan el incremento en la
frecuencia de la candidosis en pacientes con cdncer, en un estudio de 2
perfodas de 5 afos cada uno, sobre todo bajo tratamiento inmunpsupresor,

~ Catéteres intravenosos y nutricién parenteral: es el factor res
ponsable de la septicemia por Candida, cuando se afecta la vena central
puede traumatizarse el endocardio ocasionando endocarditis candidésica. (53).

- Tratamiento antibacteriano: casi todos los pacientes con candido-
sis han recibido tratamiento antibacteriano de amplic esp=ctro, Ciertos an
tibidticos disminuyen los efectos candidésicos de los neutréfilos humanos,

~ Tratamiento con estercides: suprime los mecanismos de defensa
del huésped, suprime la respuesta neutrofilica a Candida, la migracién de
los reutréfilos al sitio de la infeccién es afectadas alterandeo la fagoci-—
tosis y digestién de las células fongicas, (S3).

- Intervencionss quirGrgicas, gastreintestinales o cardidcas, quema
duras, cirugfa dental y le adiccién a las drogas,

- Enfermsdad crénica con dafios sn el mecanisme de defepsa del hués-—
ped, como la diabetes mellitus, enfermedades autolmmunes y endocrinopatclg
glas, (53).

- Infantes o pacientes de edad avanzada: las edades extremas se
asocian con susceptisilidad a la candidosis,

— Factares fisiolégicos: embarazo, cawbios de pH, sobre todo en

boca y vagina.

anifsstaciones clinicas

Candidpsis cutfnea y de mucosas.

Lag infecciones que sg limitan a la piel y membramas mucosas s@
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conocen come candidosis superficial, Les principales sitios de infeccién
son: plisgues de la piel, el amo, vulvovagina, borde de las ufas, uniones

mucocutdn=as periorales y uias, (53),
I.- Candidosis muco=-cutdnea

1.~ Candidosis oral: com@nmente conocida como algodoncillo, es frz
cuentz 2n nifios recien nacidos por su bajo pH, afecta a un 4 a 6% de los
infantzs, En adultos se observa en pacientsc diab8ticos o despufs de un
tratamizsnto antibacterianc prolengado, Se caracteriza por lesipnes blane
cas y erupciones sobre la mucosa bucal, lengua, enclas o paladar, las lg
siones pusden causar ulceraciones. A partir del foce buc2l la candidosis
puede centinuar hacia tr-aguea, larings, etc. Esto se observa con frecuen
cia en los pacientss leucémicos, linfomatosos, sidosos, etc. (3,53).

Dreizen y cols, (50), citan que la candidosis es ura infeccisn mi-
cBtica m&s comln de la cavidad oral en el hombre; ademds que =1 uso de an
tibifticos y drogas inmunosupresosras, radiaciones y quimioterapia sn el
cdncer, trasplante de érgancs y defectos en la inmunidad mediada por cély
las, hacen la pacients m4z vulnerable a la infeecidn oral por Candida y
consideran a la candidosis oral como el foco de entrada al sistema gastrg

intestinal y circulatorie, pudiende ozasiomar una dizeminacién humatégena,
2.- Candidosis geznital: vaginitis y vulvovaginitis, se zaracteriza
por le aparicién de placas en la parsd vaginal con srite=ma, pressnta leu—
corrza ecpesa y nc fé<ida, (3,33).
3.~ Candidosis 2el tracto gastreintestinal: ss divide en las siguien

tes partes:

w

a) Esofagitie: por lo regular crovizng de uns cardigesis orsl n

tes aus presentan un crocsso deeilitante, como leycemiaz, diadetss, =32
1los pacizntes con cdncer a menuwdo presentan lesionez inflamatarias en =1
es6fago y sstémago, Este sitio de prolifzracién por Candida pusde ser la
fuents de imvasidn & los tejidos subcutdneos, esta irvasién sistimica pug
de derivarse on pacientes con dafio en el mecanismo e defensa inmunolégico,

Sa observan placas blanguecinas con fondo eritematosos. (3,53,%7,38).
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b) Gastritis: es una entidad rara debido al pH &cido Que presenta el estd
mago, el mayor nCmearo de casos se observa en autopsias y su morfolegfa es
de placas blanguecinas de fondo eritematoso y pequefias Glceras, (3,59).
c) Intestinal: es rara y pobremente caracterizada, el diagnéstico usual-
mente se establece por la aparicifn en biopsias de las formas caracterfs
ticas micelial o levaduriforme. (59).

d) Cardidosis entérica: es dificil de diagnfsticar ya que presenta como
sintomatologfa mds frecuente a la diarrea, este tipo de candidosis con

frecuencia se observa en pacientes con sida. (3).

4,- Candidosis respiratorias.
a} Bronguial y pulmonar: es una enfermedad crénica y frecuente en pacien
tes irmmunocomprometitos (leuc&micos, linfematosos, ete.), los pacientes
con enfermedad brenquial crénica e infeccibn pulmenar con antibisticos,
presentan un incrementp en la presencia de Candida en su expectoracién,
La parasitaciédn se presenta en todo el Arba} brornquial y en ocasiones
genera cuadras de hipersensibilidad immurolégica (alergia), C. albicans
es un habitante normal del tracto respiratoric, llegéndose ha encontrar
hasta en un S5C%h en pacientes con tubepculosis pulmorar, 25%, a:n pacientes
con tuberculosis pulmonar hospitalizados y 10% en individuos sanes, por
lo aue la pbtencién cde cultives debe ser de manera repetida,
b) Candidosis mucocutdnea crénica: usualmente presenta infeccifin en ni-
fios y puede afectar a m&s de un miembro de la familia. Estd asociada
con uno o mds desbrdenes genéticos, defectos en la funcidn del timo que
por lo aeneral conlleva a alteraciones a nivel de inmunidad celular, en
tre las mis comlnes est4 Stndrome de DiGerge, sindrome de Nezelef-Alli
bone, hipoparatirecidismo. Las lesiones se presentan 2n todo el cuerpo y
mucosas, el sitio mds comln que afecta es la piel dornde las lesiones
pueden ser granulomatosas., Esta entidad es dificil de curar y ua bue-
na procorcifn de estos pacientss no llegan a la edad adulta, debido a

que se lleva a cabe una invasifn a todos los 6rgancs. (3,53,60,61).
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II.~ Candidosis cutérea

1.~ Intertrigos: C.albicans y las otras especies por lo regular no
forman parte de la flora habitual de la piel, por lo que la candidosis cu~
tanea es mis rara que la de las mucosas; para aue se presente se necssita
de algunos factores como humedad y maceracién de la piel, en los pacientes
comprometidos las infecciones s2 observan en los espacios interdigital os,
axilas y &reas submamarias, acompanadas por lo general de intenso prurite,
presenta placas eritematoescamosas, con fisuras o erosionss, vesiculas por

20 general con borde activo.

2.~ Onicomicosis: se presenta generalmente en las uias de las manos
es freceunte que se origine por constante irmzrsifn de las manos en agua,
diabetes, traumatismos. En los infantes se observa junto con candidosis o-
ral come resultado de la maceracifin crfnica por "chuparse" los dedos, exis
te una gradual destruccifin de la ufia, el 4rea que roded a la wia puede tor
narse roja, con inflamacifn, puede observarse cambio de color en la misma

{amarilla, caff o verde). (3,53).

3.~ Granuloma candidfsico: es unavariedad clinica rara, se observa
por lo general en mifios gue presentan severas defectos en la irmunidad ce-
lular y en adgultos con diabetes mellitus descompensada o con timomas, Las
lesipnes pueden presentarse en cualouder parte de la piel, ocasionando le-
siones verrucosas que se vlceran, Esta entidad no presenta buema respuesta

a la terapia pero se disemina con facilidad en forme sistémica. (3,523).

111,~ Candidusis sistémica o profunda.

Este grupo de enfermedades ez raro y se asocia con factores predis-

ponentes muy severos, en general pressntan mala resowests a 1s teracia,

1.- Candidosis renal:; pued=s causar pielonefritis e infeccifin renal
cortical, se presenta en pacientes sin dafio inmunolégico aparente, Ocasio=
nalments puede observarse al microscépio blastoconidios en la orina, Una
alta cantidad de blastoconidios puede obstruir el uwretero y causar hidrane

frosis,
24



&~ Endocarditis: le cirugle cardfaca es el factor predisponente
mds comln, otros factores serian la nutricién parenteral, administracién
de drogas por via parenteral con jeringas no estériles, E1 cusdro clini-
co y sintomatologfa es similar a la endocarditis bacteriama, £s diffeil

diagnosticarla.

3.— Meningitls: los infantes recien nacidos son el grupo con mayor
porcentaje de meningitis por Candida, pero tambifn se observa en pacientes
de edad avanzada, como resultado de una manifestacifn ocasional de candido
sis diseminada, Son raras y casi siempre comunes en pacientes leuc@micos,
diab8ticos o tratados con corticoesteroides sistfmicos, Presentan intensa
cefalea, rigldez de nuca, fiebre intermitente, Los pacientes refieren vértiga
y faAcilmente pueden llegar al estado de coma. El diagnédstico se realiza por
estuwdio del lfquido cefaloraquideo. ’

4.~ Septicemia: generalmente es propia en pacientes severamente ine-
munosuprimidos, su sintomatologfa es bastante rara, pueden presentarse

ataques al estado general, {3,53).
Diagndstico de laboratorio

La toma de muestra es variable, ya aue la candidosis se puede pre-
sentar en todas partes del cuerpo, los productas que se recalectan san: exuy

dados, escamas, sangre, esputo, orina, L.C.R., etc,

= Examen directo: el material obtenido se coloca entre porta y cubreug
jetos con KOM a2l 10 o 20%. Puede realizarse tinciones como Wright, Gram, Giemsa
PAS e inciusive Papanicolaou, Se realiza ohservacién al microscopio de los
examenses directos o tinciones, presentfmdose grandes aclmulos de blast‘ocor\i
dios de apruxdmadamsnte 2 a 4 u de didmetro y psewdomicelio corto o largo,
los cuales determinan 21 estado patégeno y virulento, ademés de qus confire
man el diagnfﬁstico. En el caso de las uvias y pigl no se encuentra psewdomi-
celio, perc el solo aislamiente del hongo en los medios de cultivo nos indi
ca la enfermedad, debido a2 oue Candida sp no es flora habitual de esta re-

pién, 2%



- Cultivos: las diversas especies de Candida crecen en la mayoria
de los medios de cultivo habituales: Sabowdud, gelosa sangre, extracto
de levadura. Candida albicans crece en los medios de micosel, mientras
que otras especies son inhibidas por la cicloheximida: C. tropicalis, C.

parapsilosis, C. krused y C., zeylanoides, Las caracterfsticas de las co-

lonias en la mayor parte de }os medios son similares: crecen de 2 a 3

-]
dfas a 28° o 3? C, dando colonias blanguecimas, hfmedas, limitadas, opa-
cas y en ocasiones se observa dentro del agar el pseuwdomicelio. Existen

medios de cultivo selectivos para el género Candida, como el Biggy (Ni.)

que contiene una gran cantidad de citratos los cuales eliminan la flora
bacteriana, y sulfites que son reducidos a sulfuros, por lo que las colo-
nias se observan de color café clearo v obscuro, lo que las distingue de
otros hengos levaduriformes.

Cuando se tiene un cultivo positivo esto nos indica forzosamente
gue se& trate de una candidosis, debido que estas forman parte de nuestra
flara habitual, por 1o que es importante la correlacifin de los aspectos

clinicos y micolégicos para el diagn@stico.
- Biopsia: 6Gtil Gnicamente en los casas cutdneos profundos.

= Rayos X: (tiles fnicamente para los casos pulmonares.

Tomograffas: se utilizan sabre todo para los casos menfngeos.

= Pruebas immunplégicas: intradermorreaccifn a la candidina puede
ser monovalente {de C. albicans) y polivalente (de diversas especies del
género Candida), ambas nos indican primo contacto y por lo regular es PO
sitivo en la mayorfa de las personas, lo que disminuye la ayuda diagnfs—
tica, s6lo se utiliza para valorar hipersensibilidad tardfa y se lee a
las 48 horas y mds de S mm dc induracién y eritema se considera positi-

va., (52).

- Serologfa; es Gtil sobre todo para los casos profundos y sisté-

micos; las t&cnicas mAs usadas son: precipitacién, fijaci6n de complemen



to, immunofluorescencia directa o indirecta, Existen pruebas cruzadas con
T. glabrata y algunas variedades de Saimonella, lo que les resta importan-
cia diagnéstica, (53).

Micologfa

El gfnero Candida incluya un variado nCmero de especies, pero so-
lamente algunas de ellas pueden ser oporturstas, sobresaliends €. albi-
cans, la que deperdiendo de la topograffa de donde se aisle, se puede en
contrar entre un 60 hasta un 65%.

Clasificacifn
Cilase: Deuterumycetes
Subrclase: Blastamycetidiae
Orden: Criptococai
Familia; Criptococaceae
Género: Candida
Especies; albdcans, tropicalis, stellatoidea, krusei, parapsilosis,

pseudotropicalis, guillermondii, famata y zeylanoides.

Topografia

La topografla clfnica siguicate es la mds frecuente, aunque cual

quier especie puede ser o dar los sigudentes cuadros de cardidosis:

Espocie Cuddro clinico (candidosis)
C. glbicans - Politropismo
C. tropicalis y ~ Vaginmitis. roncoppulorar, SNG,
E. stellatoidea intestinal y 6seo~urticular.
C. parapsilosis — Erdocarditis y otitis-exterma.
C. guillermondii - Vaginitis, endocarditis y otitis.
C. pstudotropicalis - Wretritis y vaginitis,
C. krusei - Ondcomicosis, mucosas, erndocarditis,
C. zeylanoides — Onicomicosis
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— Cultives: aunque puede haber peauedas diferencias entre la mox
fologia colonial de las especies de Candida, por lo regular es similar,
Desarrollan en el medio de Sabouraud agar en un tiempo promedio de 48 a
72 horas a 25"(3, dando colormias limitadas, planas, cremosas, opacas, ge
neralmente lisas, aunque algunas veces se presentan rugosas, de color blan
co o color blance amarillento, rar vez pueden dar tomalidades rosas (_EE.
guillermondii), En alguras especies es posible ver formaciones de pseudo-
micelio que se entremete en el agar. Todas las especies se reproducen por
blastoconidios, dependiendo de la especie el didmetro fluctta entre 2 a
10 u, formando gemas de la mitad de su tamafio, en ocasiones se logra obe
servar pseudomicelio sobre todo cuande proviene de medios muy pobres o
viejos.

Su tipificacién se hace a base de pruebas fisiolBgicos y morfolé-

gicas; las mds importantes son las sigudentes:

Produccién de Formacién de Filamentacién

psewdomicelio clamidoconidias en suero
C. slbicans + + +
E. stellatolden + + +
L. tropicalis + - -
C. krusei + - -
C. parapsilosis + - -
. EsawntmEiuaiis + - -
€. guillermondii + - -
C. famata + ) - -
G, zeylanoides + - A R
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Secuencia para la tipificacién del género Candida

.= Examen directo Actmulgs de levaduras

Gram y psewdohifas,

= Cultivos

Biggy (Nickerson)
- Sabouraud

Micosel

- Gelosa sangre

Tubos germinativos Formacién de pseudomicelio y
clamidoconidios

Suero a C_WUG durante 3 hrs, Corn-meal + tween 80

{prusba orientadera de (prueta confirmatoria de

C. glbicans) - C. albicans)

- Zimograma

- Auxonograma

(Prusbas confirmatorias de todas las especies)
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- Filamentacifn en cuerp: se realiza en suero humano o suergs con
glucosa, glucosamina o sales de amonio, Se siembra la cepa a investigar
en 0,5 ml de suero, se incuba a 3‘7°C durarte 3 a 3 1/2 horas, posterior-
mente se realiza un examen en fresco, usando un colorante o $incién, Es~
ta prueba es gresuntiva de C. albicans cuando se forma un tubo germinal
de aproximadamente & a 15 u de largo, gue parte de la cflula levadurifor
me, Es importente tener en cuanta gue despuss el tiempo de generacidn

todas las especies de Candida puaden formar tubas germinatives,

— Produccifn de psewdomicelio y clamidoconidios: se lleva a cabo
en medios pobres y tensos, por ejemplo harina de mafz agar {Corn-meal)
o papa zarahoria agar a los que se les agraga un 1% de algOn tenscactivo
como el tween 80, Se siembra en cajas petri per estrfas, incubdndpse a
25“0 durante 72 horas, para hacer la observacidn s2 agrega una chserva-
cién microscépica, Todas las especies oportunistas de Candida presentan
psewlomicelio largn, ramificado con acfmulos da blastoconidios, Cuando
se trata de §. glblcans se observan blastoconidios termirales o interca.
lares que miden entre 10 y 12 u de difdmetro, con una doble membrana bien
formada, Esta prueba es determinante para C. albicans y s6lo en raras

ocasiones puede presentarse en C, stellatoidea,

- Pruebas biogqufmicas: se basan en la fermentaci6n (zimograma) y
utilizacisn {auxonograma) de carbohidratos. Existe un perfil bicauimico
que identifica a cada wuna de las especies de fandida,
= Zimograma; debe realizarse £n medio de cultivo liquide con uma oropor
cién de carbohidratos que fluctfa entre 1 y 5%, agregdndole un indicador
para pH &cido (rojo de fenpl o plrpura de bromocresol) y una campana de
fermentacifn, para poder detectar la produccién de gas. Se realizan las
siembras de medios con golonias diferenciadas, incubdndose a 25°C durante
5 a 15 dfas, la lectura es en base al camblo del indicador y formacién de
gas.
= Auxonograma: se realiza en medio sflitdo base peptonado, aussnte de car—
bohidratos, los que se sgregan utilizando sensidiscos (mmo en el caso de

antibiogremas), previamente se siemora la cepa problama y el carbohidrato
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a investigar se utiliza en una concentracién del 1 al &%, se incuba por
o
S a 15 dias a 25 C. La lectura se realiza alrededor del disco con el

carbohidrato,

Otras caracterfsticas del género Candida

Especies Resistencia  Aeduccién al Ureasa Utilizacién
al actidione tetrazolio de KNOg
G, glbicans + - - -
C. stellatoidea + + - -
c. tropicalis - + - -
C. krusei - x - -
G, parapsilosis - B - -
C. psewdotropicalis + + - -
L., guillermondii + + - -
C. femata - + - -
L. zeylanoides + + - -

La resistencia sl actidione pusctie medirse Onicamente con el creci
miento en el medio micasel.

L.a prusba de las sales de tstrazolio es importante cuando la pro-
duccidn de clamidoconidios es positiva con C. albicans y C. stellatoidea.

La utilizacién de nitratos y presencia de ureasa nos distingue con

otros géneros de levaduras como Cryptococcus.

Tratamiento de la candidosis

Este depende sobre todo del tipo de camdidosis y del factor pre-
disponente, en ocasiones Gnicamente requiere de tratamientos téplcos,
pero en otras se requieren de manera sistémica y por tiempo prolongado (3).
Candidosis stperficial: las mds usadas son los derivados de les
imidnzoles: clotrimazol, miconazol, ketoconazol, entre otros, asf como

la nistatina, (53).
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Candidosis profunda: los pacientes comprometidos inmonolégicamen
te requieren de un tratamiento antifGngico sistémica,

Medoff {64), publicé en 1984 un estudio en el que propone el uso
d- la anfotericina B, en la candidosis, primero usdndola Gnicamente por
un corto perfodo y segundo en combinacidn con otro agente terapfutico,
reportande que es mejor utilizarla en combimacién pasr que aumente la
eficacia,

Hughes y cols, (65), citan gue el ketoconazol puede emplearse en
el tratamiento de la cardidosis sistémica o superficial con una buena
respuesta, ya que el medicamento es absorbido y distribuido a los teji~
dos y 6rgancs vitales,

Debido a que la candidosis orofarfngica es la m&s comfn, son di-
versos los estudios realizados para conocer cual es el tratamiento indi:
cado en estos casos, entre las drogas probadas estdn: nistatina, ketoco

nazol, clotrimazol, entre otros. (66).

Profilaxis

t.as medidas profildcticas son muchas y muy variado el tratamien-
ta, dentro de las mds importantes estén: control de la predisposicifn a
las enfermedades, como la diabetes mellitus, reduciendo la duracién de
los factores iatrogeniws‘, uso de antibiéticos especificos en pacientes
bajo quimio y radioterapia, pero sobre todo en los que tienen anferme-

dades hematol@gicas., (3,53).



= Lriptococosis =

Introduccifn

La criptococosis es una micosis causada por un hongp levaduri-

forme oportunista: Cryptococcus neoformans; la manifestacién clfnica

mas frecuente de la enfermedad es una meningitis progresiva, perc
tambiln puede atucar pulmones, disemindndose a piel, huzsos y visce-

ras. (3,67).

Epidemiclogia

- Distribucién geogréfica: la criptococosis es uma enfermedad

casmopolita.

-~ Hbitat natural: los primeros aislamientos de C, neoformans
fueron de jugos de frutas (68). Posteriormente se ha aislado de la
leche y de los lugares relacionados con la ordefia, E1 hébitat mds
importante y frecuente de esta levadura es en el guano de alguras
aves como palomas, pichones, gallinas, etc., por lo tanto es frecuen
te ajslarle de los gallineros, palomares, &trios de iglesias, edifi-
cies, Las palomas se corvierten en hufspedes del hongo pero no adguie
ren la enférmedad, £l pH del guano, que germeralmente es alcaling y la
presencia de compuestos nitrogencdos de bajo peso molecular, particu—
larmente &cido Grico, urea y craatinina mantienen viable al microorga

nismo hasta por verios meses, (3,57).

- Via de entrada: casi siempre respiratoria, auntue se han re—

portado casos cuténegs primaries.

~ Factores predisponentes: elpadecimiento por lo regular se
presenta en pacientes diabéticos, desnutridos o con colagencpatfas,
o bien deprimicos irmunclégicaments por leucemias, linfomas, sarco-

mas, enfermedad de Hodgkin, SIDA, corticoterapis, etc. (3),

(%)
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Patogenia

La criptococnsis no es muy comGn en nifios, se observa mis fre
cuentemente en adultos jbvenes o de edad avanzada.

ia criptococosis pulmonar se inicia con la inhalacién de las
levaduras, generando el primo contacto y sin respuesta inflamatoria,
Este microorganismo prolifera rdpidamente si no existe una adecuada
defensa celular, en especial son c&lulas mononucleares, lo que sxpli
ca porque los pacientes linfomatosos son altamente sensibles, Si el
proceso infecciosa no se detiene, C. neoformans fdacilmente se dise~
mina por via hematégena y linfdtica, con predileccidn hacia el SNC.
A partir de este foco puede diseminarse a otros 6raanos como visce—
ras, piel y huesos,

La criptococosis cutdnea se caracterira por la formacidn de
un chancro, gug puede dar una lesidn granulomatosa, ulcerada o de

aspectn acneiforme,

Mari festaciones clfrdcas

-~ Criptococosis pulmomar: es una entidad clinica que por lo
regular cursa de manera asintomdtica o subclinica Los pocos casos
sintomdticos se manifiestan desde estadios leves a graves, depen—

diendo del estade inmune del hu@sped.

- Uriptococosis del SNC: es la variedao clfnica mds Frec.ua_r_n
te y por lo regular se manifiesta en forma crfnica y graduwal, se
origina a partir del foco pulmonar, posterior a una diseminacién
hematégena. Pusde presentarse en tres variedades: meningitis, me-
ningo—encefalitis y criptococomas.

La meningitis es 1a forma clfnica mds frecuente de la crip-
tococosis, La meningo-encefalitis es una entidad clfnica rara, casi

siempre de curso agudo y Tulminante; la presentan pacientes con se-

vera irmunosupresisn, como sidosas, o sometidos a intensa cortico-
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terapia. Los granulomas criptococales son extraordinariamente raros,

se conforman de masas f(ngicas que se desarrollan en el cerebro.

~ Criptococosis cutdnea: puede iniciarse a partir de la ino—-
culacidn del hongo por via cutdnea, lo que es muy raro, formidndose
un complejo primario, constitufdo por linfangitis y adenitis, depen
dierdo del estade inmune del paciente. También puede iniciarse a
partir de la diseminacién hematdgena o linfética de la criptococo-

sis pulmonar y/o menfngea.

~ Criptococosis ésea: este tipo de criptococosis’ se observa
en pacientes con otras lesiones de criptococosis diseminada. Los si
tios de predileccién son hueses largos (fémur, tibia, esternfn, ectc)
huesos craneales y vértebras. Puede también afectar las articulacio

nes,

- Criptococosis diseminada: se presenta en los pagientes in
munosuprimidos o en estadios pre-mortem, Pucde invadir el tracto

genitourinario, glindula adreral, corazdn, hfgado, bazo,

-~ Criptococosis en nifos: la eriptocaocosis es una infeceifin
rara en los nifins, sflo se tienen reportes de casos en que el pa=

ciente refiere leucemia aguda linfobldstica o tuberculosis, (67).

Diagnéstico de laboratorio

~ Toma de mugstira; dependiendo del tipo de criptococosis pue
dz utilizarse expectoracifn, lavado bronquial, LCR, exwdado o biop-

sias.

— Examen directo: es de poca utilidad porque no hace eviden-

te la capsula.

- Frote: es recomendable utilizar un Frote con tinta china

para obcervar la levadura y la cépsula.



— Cultivps: los medios de cultivo més (tiles son: Sabouraud,
extracto de levadura y BHI agar, Las colonias son limitadas, mucoi-

des, convexas, de color blanco amarillento,

- Blopsias: son Gtiles sd8lo en los casos de criptocotosis

cutdnea.

Tratamiento

El tratamiento de eleccisn es a base de anfotericina 8,
as! como de 5~fluorocitocina, En si los tratamientos requiersn
modificaciones dependiendo de 21 sitio de infeccifn y sus manifes
taciones clinicas, asf como la respuesta al tratamiento varfa de-

pendiendo de los casos individuales de criptococosis.



b) Por hongos mahos

= Aspergilosis =

Introduccidn

La aspergllosis se define como un dafio causado a los tejidos
por miembros del género Aspergillus. El dafio puede ser causado por
mecanismgs alérglcos, colonizacién de cavidades o invasién a teji-
dos. (69).

El pulmén es el sitio mds afectado, pero la aspergilosis in
vasiva es la forma mds comGn de la aspergilosis en los pacientes in
munocoaprometidos,

Meyer y cols. (70), reportan que la frecuencia de la aspergi.
losis aumenta cada vez mds en pacientes con cancer hematolégico y en
quienes se efectlzn trusplantes, donde el 6rgano mds afectado es el
pulmédn, Dichos pacisntes responden pobremente a la terapia antibacte
riara, Otro factor predispanente a la aspergilosis en estos pacientes

es la neutropenia.

Epidemiolagfa

- Fuente de infazccién y hdbitat: el género Aspergillus puede
encantrarie en plantas en descomposicifn, en la materia de origen ani
mal y en tierra inhabitada, por 1o regular contaminan tode lo que con

tisne carbonidratos. (3,654,

~ Factores predisponentes: desnutricifn, tuberculosis, amibia—
sis hepdtica, ademds de gue se presenta en los pacientes inmunocompro
metidos por linfomas, leucemias, SIDA y corticoterapia,

Aismer vy cols. {71}, reportan qus la aspergilosis representa
el segundo lugar de las infecciones flngicas por ccortunistas en los
paciantes con leucemia aguda y linfoma, parasitando el tracto respi-
ratorio y particularmente el parénguima pulmanar,
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Aspergilo=is invasiva

~ Patogenia: es el tipo mds fulminante de infeccién pulmanar
en pacientes seyeramente irmunosuprimidos (3), El hongo invade al
tejido pulmorar, que presenta poca reaccién,

Libshitz y cols. (72); en 1981 realizaron un estudio para eb-
servar las anormalidades radiogrificas de la aspergilosis en pulmén,
en pacientes con leucemia o linfoma, con el objeto de utilizarlo co-
mo ura prugba diagndstica importante, para administrar tempranamente
terapia antifingica en dichos pacientes. Aeportando que este tipo de
estyudio debe de realizarse en diferentes estadios de dichas enferme—
dades para detectar a tiempo la aspergilosis,

Fisher y cols, (73_), reportan gue la aspsrgilesis invasiva
contintia sienda una causa significaciva de muerte en pacientes con
cédncer hematol6gice, después de un estwdic durante §5 meses, con un
total de 91pacientes en el Memorial Sloan=-Kettering Cancer Center,
encontrando gue el diagnéstice temprano aywuda para proporcionar una

terapia antiftngica ctiva,

La aspergilosis invasiva ez obsarvada con mayor frecuencia
=n los pacientes con leucemia aguda, de tipo aspergilosis pulmonar,

sobre todg 8stos presentan una preofunda granulocitopenia. {74).

Asaoerpilosis diseminada

€s una entidad clfnica rara, de mal prondstico, se presemta
an pacientes severamente inmunosuprimidos, se origina a partir de
un foco pulmonar, disemingrdose por via hematégenz a cualguder ér-

gano: bazo, higado, corazén, intestinos y SNC.

Aspergilosis cut8nea
Es la variedad clfnica m&e rara y los principales tipas son:
onicomicosis, Cleeras necréticas, micetomas, saprofitecifn en guema

dos.



Diagnéstico de laboratorio

— Toma de muestra: las muestras que se manejan son: expectora

cibn, lavado bronquial, exudados, fragmentos de bippsias,

—~ Examen directo: s2 realiza colecando una muestra con KOH al
10% entre un porta y cubreobjetos. Se realiza una observacifin al mi=-
croscopio de la preparacién, la cual varfa deperdiendo del tipo de

aspargilesis,

-~ Pruebas especfficas: cuvando se sospecha de aspergilosis de
tipo alérgico se realiza IDR, valoracisn de IgE e IgG,citologlfa na-

sal para buscar eosinéfilos, biometrfa hemitica.

- Cultivos: los medies que se utilizan son Sabourawd y papa
dextrosa agar (PDA). Nunca deben sembrase en medios con antibiéticos
ya que las especies de Aspergillus se inhiber con la cicloheximida;
debido a que estos hongos son contaminantes del medio ambiente, e in

clusive de ufas respiratorias, piel y conducto awditive externa,

-~ Serologfa: se utiliza en los casas de aspergilesis pulmopar
invasiva, saprofftica y diseminada, las mds utilizadas son fijacién

de complemento, AIA y ELISA,

~ Radiologla: muy recomendada para los casos pulmonares,

Tratamientao

El mane jo de la aspergilosis invasive en los pacientes compror.i,
dos, depende de un pronto diagnbstico y tratamiente, de la infecci6n,
El tratamiento ouede ser con anfotericina 8 para la aspergilosis inva=-
siva. {70,71,689).

Otras drogas empleadas con los imidazoles o Sfluorocitocina.

(&9).
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= Hucormicosis =

Introduccifn

t.a mucormicosis se define como una enfermedad causada por
hanges del orden de los mucorales, se caracteriza por dar cuadros
agudos rinocerebrales y pulmonares, que cursan con trombosis, in-
vasién vascular e infartos. Bl aislamiento e identificacién del hongo
causal es deseable, perc no es necesario para confirmar el diagn6s
tico, ya que algunos pacientes sin infeccién pueden algunas veces
ser colonizados, el aislamiento solo no es indicativo de infececién,
Primordialmente se presenta en pacientes diabéticos descompensados

e inmunosuprimidas, {3,75).

Habitat natural
Los miembros de la familia Mucoral se encuentran dispersos
en la naturaleza, en el suele, plantas y materia de origen animal en

descorposicibn, las esporas se dispersan en el aire, (75).

Modo de infeceifn

La inhalacién de las esporas del airz, es el modo de infeccién
mds comln en el hombre, aunque también puede ser manera oral y cuti-

nea. (3,75).

fFactores predisponentes

- Diabetes mellitus: es el factor predisponente mds importante
de la mucormicosis, sobre todo en los casos no controlados o cetoaci-
dfticos, este proceso esta muy relacionado con la variedad rinocere=

bral, {3).
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- Enfermedades hematolégicas: son el segundo factor predisponen
te mis importante en la mucormicesis, en especial con la variedad pul-
monar, Es com@n en pacientes que presentan neutropenias importantes,

leucemias y lipfomas, (3).

~- Otros: desnutricién, colitis amibiana, administraci‘on de ci-
totéxicos y antibibticos, terapia prolongada, dafios renales, quemaduras

SIDA y administracién prolongada de corticpesteroides,

Manifestaciones clinicas

La mucormicosis se considera coma la micosis mds aguda y prolon
gada que se conoce, Son S las formas clinicas y cada una de esta aso-
ciada con diferentes anormalidades en el mecanismo de defeosa inmuno-

16gico del paciente,

~ Mucormicosis rinocerebral:; es la m&s comOn de todas y se ob-—
serva con mayor frecuencia en los pacientes diab&ticos y asociados a
enfermedades hematolégicas como leucemias y linfomas. (3,75).

McMulty y cols, (76), reportan coma factores predisponentes de
la mucarmicosis rirocerebral a los siguientes: cetoacidosis, neutrope
nia, corticoestereoides, agentes citetéxicos, antibi6ticos, anemia, u—
remia, mal nutricién peatéica, guemaduras e infecciones nasocomiales.

Oakley y cols. (77}, citan que la mucormiocsis rirocerebral
es una rara pero peligrosa infeccién fténgica que afecta a pacientes
diabéticos principalmente, Para evitar la alta mortalidad asociada
con esta enfermedad es necesario un temprano reconocimiento, ademds

de un agresivo tratamiento médico.

Mucormicosis pulmonar: es una enfermedad frecuente en pacien—
tes neutropénicos, leucémicos y linfomatosos, y en segundo grado en
diabéticos descompensados,

ta mucormicosis pulmonar presenta temporalmente una secuencia
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de anormalidades radingra&ficas caractezristicas, las cuales estdn rela-
cionadas con los sintomas, =1 conteo de leucocitos, terapia antibacte-
riana y antiflngica, Estas ancrmalidades se observan con mayor frecuen

cia 2n pacientes con leucemia, linfoma de Hodgkin y anemia apléstica.

(72).

- Mucormicosis gastrointestinal: este tipo de mucormicosis es
rara, sflo llega a observarse bajo los siguientess factores: severa
desnutricifn o enfermedades gastrointestinalss, que alteran la inte-
gridad de las mucosas, Ademds en pacientes con diabetes, neoplasias
hematolfgicas o anemia apléstica, S observa con mayor fracuencia
en nifios, La mucormicaosis intestinal usualmente es uma enfermedad

. Que progresa répidamente que en pocos dias lleva al paciente a la
muerte, Esta infeccifin se caracteriza por presertar una Olcera, con
necrosis y trombosis en los vasos adyacentes, 8l microorganismo prg
baplemente entra por la boca, invade la mucosa intestinal, provocan
do una Glcera y disemindndose a otros lados, el signo clinico mds

frecuent es la presencia de sangre sn heces, (78),

— Mucormicosis cutdnea: es una entidad rara y se presenta a
mivel cuténeo y subcutdneo, Se observa sobre todo en gquemaduras, don

de se extiende a tejido dafado, (79).

— Rucormicosis diseminada: este tipe puede originmarse de al-
guna de las formas anteriorss, perc se pbserva con mayor frecuencia
en pacientes grefundamente compromsztidos en Quienes se observa ine
faccidn pulmonar, se han visto un mayor nlmers de casos en pacientes .

con desérdenes hematolSgicos; con leucemias o linfomas. {75).
Diagnéstico de laboratorio

- Examen de laboratorio:; se realiza a partir de exudados o
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secresianes nasales, lavados bronguiales y heces,

~ Cultivos: son de menor importancia, ya gque los hongos mucora—
les suelen ser flora habltual de vias respiratorias, ademds de que son
contaminantes muy frecusntes, Medios de cultivo empleados: Sabouraud,

y papa dextrosa agar.

Tratamiento

€1 &dto de la terapia primordialmente depende de un pronto
diagnfstien, bajo condiciones de control del proceso.

Parra y cols, {78), citan como mejor tratamiento a la anfote-
ricina B} después de un estudio que realizaron para ver si era efec—
tiva con diferentes tipos de mucormicosis, pero en especial de tipo
intestinal en una paciente con leucemia aguda.

También es importante temer bajo control los factores del hués
ped; en pacientes diabéticos descompensados es importante controlar
la cetoacidosls, admimistrando insulina, Es mds diffcil terer bajo’
contragl a los pacientes leucémicos o linfomatosos en los cuales se
recchienda tomar medidas profildcticas, emplen de un antimicético a
bajas dosis., (3,75).

Bennett y cols, (80); proponen un tratmiento con alfa-2 inter—
ferér para pacientes con leucemia quienes presentan mucormicosis, ya
que estos presentan neutropenis y monocitopenia. Citan gue el inter-
ferén puede actuar directamente resolviendo la infeccidn por efectos
sobre el sistema immune, incrementando la actividad y nfmero de las

ctlulas asesinas y T citotéxlcas.
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c) Actinomicetos

= Actinomicosis =

Introduccidn

Es una enferemedad cr@nica, granulomatosa, producida por un
actinomiceto oportunista, anserobic, Se caracteriza por ocasicrar
aumento de volunen y deformacién del 4rea que afecta, presenta un

exuwdado purulento,
Epidemiologia

Es una infeccién cosmppolita perg se encuentra con mayor fre—
cuencia en los climas templados. Los agentes ceosales alin no se han
aislado de la naturaleza, s6lo de la oavidad bucal y en la actualidad
se observa con frecuencia en vagina sobre todo en mujerszs que utilizan
disﬁositiuos intrauterinos,

Se consideran como factores predispenentes: falta de higiene
bucal, exodondia, caries dentales, traumatismos; son de igual impor-
tancia diabetes, y pacientes inmunosuprimidos por leucemias, linfomas

y esteroidas,
Manifestaciones ciinicas

Son 3 las variedades clinices de la actinomicosis:
- Actinomicosis cérvico-facial,

~ Actinomicosis tordcica o pulmorar,

-~ Actinomicosis abdominal,

Las 3 presentan la misma via de entrada: endfgena.
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Diagn@stico de laboratorio

El diagnéstico es f4cil de establecer con ayuda del laboratorio.
Los ex&menes directos y la histopatologla lo determinan con certeza, los
cultivos Gnicamente ayudan a indicar la especis, Los estudios radioléegi-
cos son de ayuda porgue determinan el ataque 8seo, manifestando las le-

siones pulmonares y localizan las masas tumorales en intestino. (3).
Tratamiento

El de eleccién es a base de penicilinas a desis muy altus; oe ro-
camienda el drenaje quirlrgico, junto con la quimioterapia, los trata-
mientos antiftingicos sistémicos so tienen aceién contra la actiromico-
sis. Adem8s la respussta depends de la localizacién.

Como medida profildctica se recomienda una buena higiene bucal,
asf como evitar las caries dentarias que propician el desarrollo de los

actinomicetos. (3).
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MATERIAL Y AETODD.DGIA

Material

~ Agujas de diseccién,

- Algod6n,

- Asa bacteriolégica con porta-asa.
- Asa micolbgica con porta-=asa,

- Bisturi.

- Cajas petri de vidrio de 100 x 10 mm.
- Cinta edhesiva ( scotch ).

- Cubreob jetos de vidrio.

- Embudo de vidrie.

- Espitula de= aluminio.

- Frascos viales,

- Gradillas para S0 tubos.

~ L&piz graso.

- Matraces Erlenmeyer de 500 ml,
- Matraces Erlenmeyer de 250 ml,

~ Mecheros Bunsen,

- Morteros con pistilo.

Papel alumindc

Papel de estrasz.

Papzl copia { para envolturas

—

- Pipetas graduadas de 1G ml.
— Pipetas graduadas de 5 ml,

- Pipetas graduadas de 1 ml,

- Pinzas planas,

~ Pinzas de depilar.

~ Pinzas de gancho quirlrgicas,

— Portaobjztos de vidrio,
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Probetas de 250 ml,

Frobetas de 50 ml.

- Tapan~s de hule,

- Telas de ashesto,

- Tripies,

~ Tubos de ensayo de 12 x 75,
= Tubos ce ensayo de 13 x 100.
- Tubos de ensayo de 16 x 150,
- Varillas de vidrdo,

- Vesos de precipitados de 250 ml.

~ VYasos de precipitados de 100 ml,

Equipo

~ Autoclave,

Balanza armalitica,

= Balanza granataria.

- Campana de siembra ( con extractor ).

Estufa,

~ Horng,

— Incubadora de EBOC.
~ Incubadora d= 37uc.
- Refrigerador,

— Microscepie Sptico.

Aeactivos

- Acetona,

- Agar,

— Azul de Lactofenol.
-~ Colorante de Wright,
— Cristal vicleta,

- Etanol.
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- Fenol,

-~ Galactosa.

= Glucosa,

- Agua destilada.
- KQH, al 20%h.

i = Lactosa,

- Lugol,

- Maltosa,

~ Matanpl,

- Sacarosa.

- Safranima,

Solucién de fosfatos.
- Solucién salipa al 0.9 estéril,
- Suero humango.

~ Tinta china,

Medios de cultivo.

~ Agar dextrosa Sabouraud.

- Agar harina de malz { carm meal ) + tween BO al
- Agar micosel,

- Agar Biggy.

- Caldo de tioglicolato.
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5.~ Metodologia
- Seleccién de los pacientes:

Se estudio material obtenido de 58 caddveres adultos, de ambos
sexos, que fallecieron =n 1 Hospital General de M@xico, en quienes se
realiz6 auvtopsia y se dividieron en les siguientes grupos:

1) Casos con cdncer hematolégico: se incluyeron pacientes con leucemia
de cualquier variedad y con linfoma (Hodgkin o no Hodgkin).

2) Casos con cédncer no hematol6gico: clasificades de acuerdo al tipo de
neoplasia.

3} Casos gque falleciercn por complicaciones quirfrgicas y se clasificaron

de acuerdo al tipo de cirugla,

- Recoleccidn de las munstras,

Los 6rganos estudiados fueran: sarngre, liguido cefalorraguides (LCR),
cerebro, eséfago, pulmones, mucosa oral, estémago, intestinos, higado, ba-
20, rifiones, corazén, pdncreas y algunos otros Gnicamente cuando se sospe-
chara de invasién Fongica,

Una vez seleccionado el paciente, la toma de la muestra 88 hactfa
durante la autopsia recolectardo los flufdos y fragmentos anteriormente

menclonados en frscos viales gue contenfan solucién salina al 0, 9% estéril.

- Estudio micolégico,

Cada una de las muestras provenientes de los diversos 6rganos, se
sometieron & una maceracidn en morters estéril, Del macerado se practicaraon
los siguientes estudios:

a) Examen directo
~ Se tomaba una asada del material macerado, colocéndola ¢n un porta-

objetos, tratando de seleccionar fragmentos peguefios @ los cuales se les

49



agregaba una gota de KOH el 2U%; postericrmente se cubria con um cubre-
objetos y se observaba al microscopio 8ptica rocorriends todos los campos
primero & 10x y luego a 40x, para observar los filamentos o pseudohifas

y/o blastocenidias v otras estructuras fomicas,

b} Tincisn de %right

= Con el asa bacteriolfgica se tomd muestra macerada y se realizo
un frote en un portachjetos, el cusl posteriormente se tefia con Viright,
Técnica de la tincifn:

- Fijar las muestras con metanol hasta evzporacién,

= La extensi6n se cubre con la solucitn de Wright, se tifie de 3 a 5 min.
=sin dejar secar el colorante.

- 5e afiade una solucién amortiguadora de fosfatos de pH 7.2, forméndose
una superficle de brillo met4lico.

- Pasados 5 - 7 minutos se lava la preparacifin con agua destilada y se
deja secar le alre.

~ Observar al microscopic con objetivo de ifmersién,

c} Cultivo de meterial.

- Cada ura de las muestras macsradas se sembraron en los siguientes
medios de cultivo:
= 1 tubp de Sabouraud,
= 1 tubo de micosel [para evitar contaminacién bacterianra y por Hongos
saprofitos).

= 1 tubo de celdo tioglicolato (para aislamiznto de actinom icetos),

- Posteriormente se incubaron a ZBDC, realizdndose observacifn perif

dica de los mismos,

d) Examen macroscépico.

- Después de urn premedio de 412 dias de incubacibn, se seleccieonaron



los tubos donde se observd desarrollo fOngico para tipificar el gémera
del hongo aislado.
=~ Primero se realizé un examen macroscéplico de la colonia en base a
la siguiente observacién:
= Anverso: pera observar el desarrcllo y las ceracteristicas especiales
del mismo.

= feverso: para observar si la colonia aislada producia pigmento o no.

e} Evamen microscépice.

Para efectuar este estidic se reslizé un examen directo con azul de
lactofenol de cada una de las colonias desarrolladas, para observar las
caracteristicas microscépicas de las mismas y continuar ast co n la tipi-

ficacibn,



RESDLTA DO

DURANRTE EV, PERIODO DE ESTUDIO SF {HMCORPORARON UN TOTAL
DE 5t PACIEHTES DE ALINERDO A LUS SIGINIENTES GRUPOS:

GRUPOD 1).- PACIENTES COH CANCER NEMATULOGICO 20
GRUPQ 2).- PACIENIES CON CANCFR HO HEMATOLOGICO 18
GRUPO 4).- PACIENTES ¢ON COMPLIGACIONES QULRURGIGCAS 20 _

S8 PRCENTES




GRUPD 1: PACIENTES CON CANCER HEMATOLOGICG

LOS PACIENTES FALLECIERON POR L0S SIGUIENTES
PADECIMIENTOS O SUS COMPLICACIONES INHERENTES :

- LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA (LALY 8
- LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICAS (LAM) q
-~ LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA (LGC) 2
~ LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLO 2
- LINFOMA HO HODGKIN (LNOH) q
S04
20 PACENTES
W —
ot AN
o - -
107 - d
Q

Lat L&N LGC LLC L0



Resultades micnlﬁgicus del grbpo w1

Organa Ex. directn Frete ", Sabourewd  Micosel Tioglicolato

Boca ' 61 - coe. 8t ar -
Eséfago =l ) - Lo as - -
Laringe - - - - -
Faringe - R . - a1 o v
Estémago 16! L O [P VE =
Intestino delg, - - 2! T - -
Intastino grue, - - S R -
Higado - . 4.'?” c=T R
Bazo - e =L - -
Rifign der, - - , o - -
RiA6GR iz2q. - - i 20 : - - -
Sangre - - ar - . -
L.C.R. 2t - 2 - -
Cerebro der, - - - - -
Q'Erebro izq. - - - - -
Pulma.n der. - - - - . -
Pulmé&n izq. 2 - 2! - -
2n - 2n - -
Ex. directo: ' Psewdohifas y blastoconidios correspondientes a
Candide sp.

" Estructuras correspondientes a Aspergillus sp.

Cultivos; ' Cultive corrrspondignts a Cardida sp.

" Cultivo correspondiente a Aspmergillus so.




N@mero de pacientes o casos: En el grupo 1 se estudiaron 20 casos y en
todos obtuvimos resultados micolégicos po-
sitives, en las cuales se encontré

- 19 casos con infeccién por Candida sp oFh

-~ 1 gase con infeccifn por Aspergillus sp )3
Tipo de clncer hematolégico Parssitacifn l.ocalizacidén
- LAL cardidosis tgi 14
v 2
otros 2
- LAM candidosis toi 10
v
otros
- LB . candidosis - tgi 2
- LLC candidosis tgi 12
otros -
- LnoH carndidosis toi a
v 4
aspergilosis otros 2
NOTA: = tgls trayecto gastrointsstinal
= v visceras

= otros: pulmones, corazén, .sangre, etc.
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a) Trayects 'gastr‘pintesﬁin&l

K 7 Examen directo Cultivos
- Boca | S &' 10°
s '. . o
- Es;xfug'nr : ) . . 2! qr
N E : 2"
- Lﬂriﬁge . - 2!
-~ Faringe - : ars
SR 'Est.bmago V 16! 7 O - LI
. : ; - lE'{ .
| -
- Intestino delgado - - - é"'-
~ Intestino grueso - ‘_'7 72:'7 :
b) Vfsceras . e
= Higado - a0
. L
- Bazn - ‘ ' S 2w
- Rifidn derecho - 7 2v
-~ Rifdn izguierdo ' - : 21
. 2" V
c) Otros
= Sangre - . 2 -
- L.C.A. ar 2
= Pulmén izguierdo a0 2!
a" e

Examen directo: ' Blastoconidias y pseudohifas correspondientes a
Candida sp.
" Hifas correspondientes a Aspergillus sp,
Cultivos: ' Candida elblcans " Candida parapsilosis = Candida krusei

"Cangida tropicalis # Candida stellatoldea *# Aspergillus sp




GRUFD 2: Pacientes con cdncer no hematolégico

En este grupo se incorporaron un total de 18 pacientes, los

cuales fallecieron por diversos tipos de cdncer pero diferentes el

Tioglicolato

hématolégico.
Drganos Ex, directo Frote Sabouraud Micosel
Boca 8t - 8 4+
Es6fago =y - 141 a1
Laringé - - - -
Estdmago 4! - 10* 8t
Higado - - aqr -
Bazo - . - 4+ -
Aifién der, - - 4 2!
Rifién 1i2q. - - 2° 2t
Sangre 2 e e 2
L.C.R. . - - -
Cersbro der, - - - -
Cerebro izq. - - - -
Pulmén der. 2" - 2! 2!
Pulmén izq, an - aq" 4"
Ex, directo: ! Estructures correspondientes a fandida sp
* Estructuras correspardientes a Aspergillus sp
Cultivos: ' Cultivo correspondienté a Candida sp

. * Cultivo correspondiente a Aspergillus sp
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a) Trayecto gastrointestiral

- Boca

- Eséfago

~ Estémago

b} visceras
~ Higado
~ Bazo

~ Rifién der.

~ Rif6n 12q9.

c} otros
= Sangre
~ Pulmédn der,
- Pulmdn izq,

Ex, directo :

Cultivoss

Examen directo Cultives

g

10!

ar

2t
4n
an

ar
2n
.
18
a0
12*
4
o

ql
ann

B

' Mlastoconidios y/o psewdohifas correspondientes a

Candida sp.

" Hifas correspondientes a Aspergillus sp.

! Candida albicans

" Candida parapsilosis

= Candida stellatoidea

“Candida tropicalis

* Candida krusei

S8

** Aspergillus sp



CIJ'JENI’AHIOS Y AMALISIS DE RESLLTADOS

De. 1os 3 grupos de casos que se estudiaron, en cada uno de estos
se intent$ reunir un ntmero equitativo, para poder realizar una mejor
comparacién de resultados, la cual se efctwd principalmente entre el
gruo 1 {casos con cdncer hematolégico) y el grupo 2 (casos con cAncer
no hematolégico), considerando al grupo 3 (casos con complicacién qui-
rtirgica) como grupo control.

En los casos con clncer hematol8gico se estudiaron mds con leu-
cemia aguda que de otra clase, ademds de que estos pacientes fueron ana
lizados en mayor porcentaje, presentaron mayor frecuencia en infeccio-
nes flngicas, 1o que se atribuye & que este tipo de enfermos presentan
mayores alteraciones irmunolégicas en el curso de su enfermedad, ademds
de que los tratmientos gquimioterapfuticos que reciben son mAs intensos
y gor tiempo prolongado.

En los casos con cAncer no hematolSgico (grupo 2}, mo se two un
control acerca de la administracidn de medicamentes antineopldsices, an
tibacterianos o antiftngicos, como sucedio en los pacientes con cdncer
hematoldgico (grupo 1), por lo que en el grupo 2 se observé una mayor
frecuencia en infecciones f(ngicas. E1 grupo de casaos con complicacifn
quirGrgica (grupo 3), Gnicamente present$ parasitacifn de tipo bacterda
no. '

El trayecto gastrointestinal, en el grupo % y 2, ful el sitio
con un porcentaje mds alto de infeccidn, lo que se af:ribuye. a que las
funciones se& alteran como consecuencia de los tratamientos quimiotera-
peuticos aplicados.

Debido a aue los pacientes en estudio tienen un mecanismo de
defensa inmuncldgico deficliente por la enfermedad misma, o por todos
los tratamientos antinecpldsicos que reciben, observamos que los érga-
nos que no se encontraban propensos a infeccién, presentaron resultados

positivos para hongos como ejemplos tenemos: sangre, L.C.R. y cerebro.
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Las especies flngicas gue se observaron en ambos grupos fueron

Candida sp y Aspergillus sp, presentdndose con mayor fracuencia tanto

en el grupo 1 como en el grupo 2 la candidosis seguida de la aspergie-
losis,

En gereral, las infecciones por oportunistas fueron las mds

frecuentes debido a que los paclientes estaban inmunocomprometidos,
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CONCL USTONES

- Los grupos (**) 1 y 2 presentaron paresitaciones fOngicas similares,

_mientras que en el grupoc 3, practicamente no se tuwo,

- El tipo de infeccién fongica que mds prerloming, tanto en el grupo 1,

como en 21 2, fueron la candidosis, seguida de aspergilosis,

- E1 grupo 3 considerado como grupo contrel, no present$ infecciecnes
ftnglcas, tnicamente bactarianas, que no fueron tipificadas en este
estudio,

(*#) Grupo 1: Casos con cAncer hematolégico.
Grupo 2¢ Casos con cAncer no hematolégico.

Grupo 3: Casos con gomplicacifin quirtrgica,
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