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INTRODUCCION

La proporcién de pacientes con cdncer quienes desarrotlan infecciones micgtlcas se ha
incrementado dramaticamente en tas Gitimas tres décadas. La mayoria de éstas Infecciones
ocurre en paclentes con leucemia aguda y en los que se someten a transplante de médula
6sea. Antes de encontrarse disponibles los agentes antibacterianos, menos del 5% de {0s
pacientes con leucemia aguga morian por infeccién micotica, con los avances que se han
tenido con el uso de éstos, especialmente fos de amplic espectro vy 108 avances de
tratamiento cada vez mas agresivos, con dosis mayores de guimioterapia que provecanuna
neutropenia mas intensa y prolongada, ia mortalidad se ha Incrementado hasta un 40% en

algunas Instituciones’

Aungue el Inicio de fa neutropenia por si misma es el signo mas Importante que contribuye
para el desarroilo de Infeccion en los pacientes, se ha observado una relacion directa entre
el nimero de granulocltos circulantes (< a 0.5X108/L y mas grave <0.1X109/4) vy la duracion
de [a neutropenla como causa de infeccién letal. Algunos pacientes muestran ademas
alteracion en la funcion fagocitaria y en la respuesta inmune humeoral y celular con el uso

de auimioterapia’.

Normaimente, el tubo digestivo se encuentra colonizado por bacterias gram-negativo y por
Candida sp., éstos representan un foco iatente de Infeccidn de donde emigran los
microorganismos a través de la mucosa que ha sido denudada con la quimioterapia o
radioterapia. El uso de catéteres también representa una fuente importante de bacterias

vy hongos que pueden condicionar infecciones graves en los pacientes con cancer®.
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La hip6tesis mas aceptada es qgue la infeccion proviene del mismo paciente, aungue el uso
de medidas preventivas ambientales como el favado de manos v alstamiento inverso, asf
¢compo el flujo laminar han disminuido |a frecuencia de Infecciones. AIQUROS autores apoyan
el use de antibidticos profilacticos, contra gérmenes gram negativos, sin embargo existe
adn controversia. Les argumentos en contra de su uso, son la emergencia de cepas
resistentes y sobreinfeccion por gérmenes mas agresivos. Por otro lado se Informa del
incremento de infecciones producidas por bacterias gram positivos en pacientes con

antecedente de haber recibido antibidticos profilacticos.

Debido a que las Infecciones bacterianas han sido controladas con la administracion
temprana de antibidticos empfricos, la Infeccién micttica ha pasado a ocupar un
Importante lugar en la moribilidad y mortalidad de ilos pacientes con cancer ' Los
gérmenes que con mavyor frecuencia producen micosis oportunistas son Candida spp. ¥

Aspergilius spp. asi como Phycomycetes,

Recientemente, organismos tales como: Fusarium spp., Corvularia spp., Trichosporon spp.,
y otros hongos ios cuales previamente habian sido solo motivo de contaminacion, han
empezado a colonizar y ser reconocidos como patégenos. Se ha documentado una
incrementada incidencia de infecciones micdticas en varias instituciones. La incidencia de
Candida nosccomial en hemocultivos a partir de 1980 a 1990 excedid a la Infeccion por

enterabacterias como Pseudomona spp. Y Enteracoccus spp. en algunos centros®,

En ef Memoriai Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) se detectd un incremento del 31% en
episodios de fungemia por afo, un 75% mads fué reportado en pacientes con linfoma y 95%
mds en tumores s6lidos, aunque en pacientes con leucemia aguda de novo hubo solo 50%

4 manos de espisedios de fungemia en los Uitimos 10 2fies
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Es importante gue cada Institucidn de salud, especiaimente si atienden pacientes con
factores de riesgo para Infecclones micéticas, como son {0$ pacientes con cancer e
Inmunosuprimidos cuenten con estudio de su flora patdgena para su tratamiento

especfifico.

como se menciond, ung de tos factores predisponentes para ei desarrollo ge infection
micotica son 1a neutropenla y la duracién de ésta, sin embargo, el dafio en muycosas por
quimioterapia, infecclén viral, uso de corticoesteroides, usc de catéteres, nutricion
parenteral total y antibiéticos de amplio espectro pueden infiuir para convertir al individuo
en un huésped inmunocomprometido’, entendléndose por €sto 2i sujeto que tiene un
riesgo incrementado de desarrcllar Infeccidn debido a ruptura o deficlencla de sus
mecanismos de defensa . La principal deficiencia que predispone a infeccion a los pacientes

con cancer son:

1. cranutocitopenia asoclado usualmente con dafio a las barreras anatomicas
gue limitan la penetracién de los microorganismos, especialimente las

mucosas del tracto gastrointestinal y respiratorio, asi como fa funcién

mucociliar
2. Disfuncidn inmune celular
3. Deficiencia inmune humoral
4. Esplenectomia
S. Defectos metanicos asociatios Con catéferes urinarios e intravasculares.

La enferrnedad subyacente asi como la presencia de éstos factores van a determinar el tipo

de infeccisn 5.
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El medio amblente puede ser también propicio para la infeccién micdtica, especiaimente
la producida por Aspergllius, el cual abunda en sitios de construccion, en las instalaciones

de climas artificiales vy es tamblén rapidamente afslado de ptantas, vegetaies, comida y agua.

La candidosis es la infeccidn micdtica mds frecuente reportada, ia Cindida albicans es la
especle dominante, se ha aislado en aproximadamente 51% de los paclentes con cancer.
Reclentemente, especies no albicans (€. tropicatis, C. parapsflosis, C. krusel y Torulopsis

giabrata) han Incrementado su frecuencia y han emergido como patégenos importantes.

En el pasado, Candida aibicans se observd con igual frecuencia en pacientes con tumores
s6lidos y enfermedades hematolégicas. En algunos estudios se observo un incremento en
paclentes con tumores solidos v se alslé un 33% de tos hematolégicos. La segunda especie
mas Importante es Ia Candida tropicalls y s a mehudo encontrada en pacientes con
neoplasias hematolglcas especiaimente en leucemias, ésta se asocia fuertemente con ia
neutropenia y como la C. afbicans puede asociarse con fendémenos embdlicos. La C.
parapsilosis ocurre mas a menudo en pacientes con tumores sOlidos y se asocia al uso de
catéteres (catéter venoso centrall y a nutricién parenteral total. El T. glabrata raramente
ocurre en enfermedades hematoldgicas, se asocia a catéteres y cirugia abdominal. El uso
incrementado de azoles quizé juega un papel importante en el aumento de Ja incidencia

de C. krusei v T. glabrata debido a que éstos organismos son resistentes'™.

En los pacientes neutropénicos el espectro de la candidosis diseminada ha camblado, se ha
visto un incremento en las formas crénicas™. La candldosis diseminada aguda generalmente
tiene un corto tiempo de evolucidn y se manifiesta con lesiones cutdneas, fungemia y
algunas veces choque. Lacandidosis giseminada crénica conocida también come candidosis

hepatoesplénica se ve a menude en pacientes con necoplasias hemateldgicas posterior ala

[hr=



recuperacion de fa rmielosupresion.

Los pacientes presentan fiebire persistente sin respuesta a antibidticos. El diagndstico se
realiza mediante estudios de gabinete que inciuyen ultrasonido y tomografia computada
£n los que se pueden observar abscesos en higado, bazo y rifidn con la mencionada imaaen
de "¢jos de buey". La enfermedad diseminada es dificil de tratar, solo el 50% de los
pacientes responden a anfotericina B con o sin 5-fluocitosinag, hay algunos reportes de que

11,42

el fluconazol puede ser util

El Aspergiilus spp. se encuentra en el medio ambiente y es aislado de piantas, vegetales v
agua, son adquiridos primariamente a través del tracto respiratorio v causa neumonia
necrotizante, Infartos hemorrdgicos pulmonares y bronconeumonia aiérgica. Se
consideraba una rara causa de Infeccidn en los pacientes inmunosuprimidos perc se ha
reportado una incrementada frecuencia en los Gltimos 20 afios . Un estudio de autopsias
realizado en et MSKCC entre 1951 y 1973 mostré 30 casos. 33 fueron detectados entre 1964
¥ 191 vy otros 91 entre 1974 v 1976 ¥, A fa colonizaclén del tracto respiratotio por
aspergillus le sigue la enfermedad Invasiva, cuando existen factores predisponentes
necesarios particularmente por ef usg de corticoesteroldes. En los pacientes con leucemia
que reciben quimioterapia la forma mds comin de presentacidn es 12 aspergliosis aguda

invasiva, encontrandose mds frecuentemente A. fumigatus y A. flavus "

pebido a que muchas infecciones micdticas scn indetectables ante mortem, va que los
estudios diagndsticos son inespecificos para establecer su diagnéstico, la mayoria de (3
informacldn con respecto a la frecuencia de éstas infecciones ha sido adquirlda de estudios
de necropsia y éstos corresponden a reportes realizados en hospitales de Estados Unidos,

MUY DOCO se consce sobire |a frecuencia de estas infecciones en pacientes con cancer en
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otras dreas del mundo™ incluyendo México, se tiene una impresion general de que su

frecuencia es también Incrementada.

El objetivo del presente estudio fue investigar la causa de muerte en 105 pacientes con

enfermedades hematoldgicas .



MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en el Hospltal de Especialldades Centro

Médico Nacional 5igio XX, entre enero de 1987 y diciembre de 1991.

Se revisaron los expedientes de autopsia en pacientes con enfermedades hematoldgicas
propercionados por el servicio de Patologia. Se anotaron las causas de muerte tanto clinica

como los resultados de autopsia de acuerdo a los siguientes criterios.

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE CAUSA DE MUERTE:

1. La Infeccion se considerd causa de muerte cuando se encontrd en 6rganos vitates
alteraciones compatibles con ella o bien |os datos siguientes:
a Hemocultivos positivos obtenidos durante los Gitimos 7 dias de vida del
paciente con evidencia clinica de infeccion.
b} Cultivos positivos obtenidos de cavidades derechas del corazon durante la
necropsia
o] pacientes que habian mostrado evidencia o sintomas de Infeccidn antes de

la muerte con demostracion histoldgica de infeccidn en la necropsia,

2. La hemorragia se conslderd causa de muerte cuando se encontrd en un solo 6rgano

vital ¢ bien hemorragia generalizada.

Los resultados obtenldos fueron comparados con uh grupo historice.



RESULTADDS

Se estudiaron un total de 119 expedientes de necropsia, 60 mujeres y 59 hombres, con un
promedio de edad de 44 afios (15-89). Los diagndsticos hematoldgicos se encuentran en el
tabia 1. 20 casos correspondieren a diagndsticos no tumorales y 99 tumorales, de estos, 79

correspondieron a leucemia. Los diagnosticos histopatoldglcos se encuentran en la tab!a 2.

La incidencia de infeccldn en general en el grupo fué de 52119 A3%) vy de éstas [a

ocacionada por hongos se encontrd en 30/119 (25.2%).

En el subgrupo de infecciones, 1as micosis ocuparon el primer jugar 30/52 (57%;) y de €stas,
el gérmen mads frecuente fué el Aspergillus spp. en 18/30 (60%), la Candida spp se encontré

en 11/30 (36%) y la Mucormicosis 3/52 {5.7% (tabla 3)

En 25 casos la causa de muerte no fué determinada anatémicamente, 12 fueron atribuidos
a actlvidad tumoral, 4 por diabetes meilitus descompensada, 2 hepatitis no viral, 1

insuficiencia renai y 1 insuficiencia respiratoria. En 5 no fué posible encontrar causa alguna.

En el estudio comparativo con el grupo histdrico se encontré una disminucion en las
infecciones bacterianas del 47 al 15% vy un incremento en ia frecuencia de micosis del 13 al
250 con un Incremento significativo en la  infeccion por asperglilius del 4 al 15%
{tabla 4). Es Importante mencionar gue fa incidencia de muertes por hongos con respecto

a otros palses fué similar (tabla 5).

En cuanto a hemorragia observamos que hubo una disminucién entre 105 afios de 1976 a

1981 del 40 al 19 % y en nuestro estudios se enconird un incremento del 33 % .itabia 6}



TABLA 1.

DIAGNOSTICOS CLINICOS DE LOS ESTUDIOS DE NECROPSIA

Diagnasticos Numero
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS 99
teucemia no linfoblastica 38
Leucemia Linfoblastica 31
Enfermedad de Hodgkin o1
Leucemia granulocitica crénica 08
Linfoma 13
Leucemia aguda 02
Mietoma multiple o1
Mietodisplasia G5
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS NO 20
NEOPLASICAS

Pdrpura trombocitopénica 06
anemia aplastica 14




TABLA 2.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO EN ESTUDIOS DE NECROPSIA

DIAGNOSTICO NUMERO
]. INFECCIONES 48
Bronconeumonia 27
Enterocotitls necrosante 10
Septicemia 08
Absceso hipofaringeo 01
Cltomegalovirus 01
Tuberculosls g}
Leptomeningitls aguda o1
Flebre reumdtica aguda 01
Colecistitls aguda (uy]
1. HEMORRAGIA a1
Cerebral 14
Puimonar Lk
Aguda 08
Tubo digestivo 02
suprarrenal 01
Faringe 01
Tampona de CiD 01
Auricula derecha o1
lL.TROMBOSIS o1t




TABLA 3.

AGENTES INFECCIOSOS EN LOS ESTUDICS DE NECROPSIA

AGENTES INFECCIOSOS NUMERO %
I. HONGOS 30 57
Asperglltus spp. 18 60
Candida spp. 11 36
Asperaillus + Candida 08 30
Mucor 04 4
1. BACTERIAS 18 346
Micobacterias 01 55
. VIRUS C3 58
V. PARASITOS o1 2
TOTAL 52 100

11

* En 9 casos se encontré tanto Candida como Aspergillus, se anotaron
por separado pero en un 30% det total de micosis se dio la

combinacion mencionada.



TABLA 4.

FRECUENCIA DE INFECCIONES MICCTICAS POR NECROPSIA EN
PACIENTES HEMATOLOGICOS HE CMNSXXI 1969-1991

AGENTE CAUSAL | 1969-1975* 1969-1981"" 1987-1991
Bacterias 105 (47%} 18 (15%)
Hongos 56 (13%) 15 (7%) 30 5%}
Candida 36 (8%) 10 (4% 11 (9%}
Aspergilius 15 (4%) 4 (2%) 18 (15%)
Mucor 5 (1%} 110.4%) 1 (0.8%)

* conzdlez M.A, Patologia 1978;16:16
** Avilés M.A. Rev Inv Clin 1983;35:33




TABLA 5.

13

FRECVENCIA DE INFECCIONES MICOTICAS POR AUTOPSIA EN PACIENTES HEMATCLOGICOS
REPORTADOS EN LA LITERATURA

PAISES AUSTRIA® BELGICA* CANADA" ALEMANIA* | ITALIA* | JAPON® INGLATERRA* MEXICO CMN 5XO0
TOTAL DE 179 47 24 108 120 74 45 119
CAS0S
% 17 28 25 21 a2 42 33 25

* Bodey G, Fungel Infectlons in Cancer Patlents: An international Autopsy Survey. Eur 1 Clin Microbiol Infect Dis 1992;11:99
Casos reportados de 1980-1988.
& Casos reportados de 1987-1991
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DISCUSION

Las infecciones por hongos oportunistas son una causa Importante de morbllidad y
mortalidad en los pacientes con cancer, especialmente en las neoplasias malignas
hematolégicas. Durante 12 evolucion de los tratamientos de este tipo de pacientes se ha

visto un Incremento en su incidencia .

Desde la publicacién de Baker en 1962’, se sefialaba ya que la neutropenia que presentaban
los pacientes leucémicos, unida a la accién de las drogas empleadas en €l tratamiento,
debian ser factores importantes en fa génesis de jas micosis oportunistas. Actuatmente no
hay duda al respecto, v las causas del desequilibrio de la relacién huésped parasito en favor
de éste Ultimo, se han encontrado en un estado de inmunosupresién parcial de grade
variable que afecta particularmente a los enfermos con padecimientos hematolégicos

graves.

En particular, uno de {os mecanismos de defensa mdas afectado, es la fagocitosis, multiples
estudios al respecto han demostradc que ademads de ta accidn inhibitoria de los
cortlcoesteroides vy fos toxicos de ia médula dsea, ejercen un papel rmuy importante en la
actividad fagocitica de los leucocitos polimerfonucieares, en determinadas fases de 1a
evolucion del padecimiento; por elemplo, se ha demostrado que durante las crisis bldsticas,
{os neutréfilos sufren una incapacidad intrinseca para destruir C. albicans fagocitada | y
ademds responden débiimente a los estimuios quimiotdcticos.; por otra parte, cuando la
crisls bldstica es dominada, 105 leucocitos polimorfonucleares recuperan considerablemente

su capacidad de destruir las levaduras fagocitadas™’.
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Por otra parte, el uso de antibisticos empiricos de amplio espectro como manejo inicial del
paciente con fiebre y neutropenia ha contribuido a reducir €! riesgo de muerte por
bacterlas gram-negativas y gram-positivas’, que fué la causa inicial de fallecimiento Inicial
como lo demostrd en 1946 Craig y Farber  donde no se reportaron Infecciones por hongos
en paclentes leucémicos. En estudios posteriores y gracias al uso de antibidticos se obsernvé

un icremento en las infecciones por hongos .

En la presente revision se evalu6 a un grupo de pacientes con enfermedades hematoldgicas,
sin embargo la poblacién incluyd principalmente pacientes con teucemia aguda que
recibleron quimioterapia. Se observé un incremento en las infecciones producidas por
hongos oportunistas, ES de llamar 12 atencidn la experiencia, gue al respecto ha tenido del
servicio de hematologia, en el previo hospital general del CMN en el que a partir del afo
19873 se Inicid con el uso de nistatina profildctica al darse cuenta que las infecciones par
cdndida albicans iban en aumento, esto ocasiond una disminucidn en a frecuencia de
candidosis de un 36.5 % a un 1.5 % como fué publicado por Plzzuto y colaboradores. (Eabla
8. con el fin de continuar esta escuela y conciente de la importancia gue tiene el que
cada hospltal reconozca su flora patégena e incidencia de infecciones se decldio realizar
una revisién de [os expedientes de necropsia en a etapa post sismo de los pacientes
hematoldgicos. El incremento en la frecuencia de aspergilosis lamo la atencidn, aunque
era de esperar, dado que el hospital se encontraba en construccldn por el sismo de 1985
y la demoliclén del antiguo hospltal. Como ya se comentd, el Aspergillus se encuentra en
el medio amblente v es ficlimente adqulrido por via respiratoria. Es también importante
comentar los cambios gque se dieron en el uso de tratamiento mas agresivos con el fin de
aumentar las cifras de remisién completa y prolongar |1a spbrevida, en una palabra curar la
leucemia, Al respecto existe también un estudio de la experiencia de los avances

terapéuticos de Ia leucemia aguda realizado por el Dr. Chadvez Sanchez y colaboradores™
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(cuadro 4) en el mismo hospital, en el gue en (05 afios 70'se utilizd un esquema de
quimloterapla denominado COPAM (ciclofosfamida, vincristina, prednisona, metotrexate,
6-mercaptopurina y en ios afios 80' PAQ { prednisiona, arabindsido de cltosina y vincristinal
los cuales producen una mielosupresion moderada con un perfodo de neutropenia de 10
aproximadamente a partir de 1982 se Inicid con esquemas de quimiterapla mas agresivos
que incluyd antraciclicos y ciatarabina en infusién que Incrementaron los dias de
neutropenla, legando a tener cerc neutrédfilos por varias semanas, con elo se increments

notablemente el riesgo de Infeccién micdtica.

Los avances en el tratamiento de las neoplasias hematoldgicas han colncidido con avances
importantes en el uso de antibidticos de amplio espectro esto como ya se menciond ha
permitido que un mayor nlimerc de pacientes sobrevivan a la infeccion bacteriana y se
compliquen con Infecciones micoticas oportunistas, o anterior fué demostradc en el
estudio, donde ia Infecclén por bacterias diminuy® de un 47% en 1969-817"" 3 15 % _ Este
punto sin duda ha influido en el iIncremento de micosis en jos estudios de autopsia, no s¢lo
en nuestro hospital sino en el mundo entero, como lo demuestra el estudio publicado por

ia socledad europea de microbiologia clinica v de enfermedades infecciosas™.

La trascendencia de estas infecciones radica tanto en !a difultad para el diagndstico clinico
y de laboratorio como para su tratamiento, slendo 12 mayor parte de las veces un hallazgo
de autopsia. Son necesarias medidas que ayuden a un diagnostico precoz e intensificar los

tratamlentos, pero esto no es posible fograrlo sin que se reconozea su incidencla.

Con respecto a las muertes por hemorragia se observé una disminucién (197619817 que
coincidid con el uso de mdquinas de aféresis, que hicieron posibie 1a obtencidn de

plaguetas de donador Gnico, posterioremente (1687-1994) se continud con ei mismo apoyo
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de plaquetas de aféresis, sin embargo hubo un modificaciones en fos tratamientos de las
feucemias agudas principalmente, con el uso de esquemas de quimioterapia sumamente
mas agresivos que los utlizados en anos anteriores a 1987. Es probable que estos factores
hayan incrementado {as muertes por hemorragia encontradas en €l presente estudios, yva
gue la mielodepresién se prolongé por varios dias mas, ademas de que es posible que el
misme incremento de Aspergillosis especiaimente a nivel pulmonar y cerepral haya
favorecldo los eventos hemorrdgicos, va que como se sabe, condiclona lesién vascular ¥
trombos™™, gue sumados a2 la trombocitopenia severa ¢on que cursan los paciente
mielosuprimldos, provocan mayor rlesgo de sangrado |0s cuales pueden ser masivosy llevar
a la muerte al paciente. Et apoyo transfusional con plaquetas de donador tnico asi como
estudios diagnésticos tempranos v tratamiento especifico oportuno permitiran dar un

mayor apoyo a este tipo de paciente para disminulr los riesgos de muerte por hemorragia.

Liamd la atencién el nimero de pacientes que presentaron complicaciones metabalicas en
los gue no fué posible encontrar una causa de muerte anatdmica, Al respecto se revisaron
intencionadamente las laminilias de las muestras histopatoldgicas quedando en una

proporcidn aceptable.

exlstia 12 duda de si la leucemia por si misma, es decir |z infiltracion por esta a diversos
érganos puede ocasionar 1a muerte, por estudios previos se pudo conluir que

efectivamente sin otra alteracion la gran expansion tumoral puede llevar a la muerte.

Las Infecciones virales aparentemente ho ocuparon un lugar importante, sin embargo &s
posible que en las etapas subsiguientes se tenga que enfrentar este problema,
especialmente en paciente con trasplante de médula 6sea, que se ven frecuentemente

afectadios por infeccion citomegdiica v herpes™,
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Los estudios de autopsia han sido, son y seguirdn slendo, el mejor y mas trascendente
método de ensefanza e Investigaclén para un médico. En €f se pueden identificar
probiemas como éste, en ei que se demuestra una alta frecuencia de infecciones micoticas
que deberan ser consideradas en los pacientes inmunocomprometidos gue s tratan
actuaimente dentro del hospital y particularmente los que tienen padecimientos

hematologicos.



TABLA 6.

FRECUENCIA DE CANDIDOSIS CLINICA Y EN AUTOPSIA EN PACIENTES HEMATOLOCICOS

CON Y SIN TRATAMIENTO PROFILACTICO CON NISTATINA ORAL

ANO NISTATINA ESTUDIOS CLINICOS Y
PROFILACTICA MICOLOGICOS ESTUDICS DE AUTODPSLA
N CASOS CON N CAS0S CON
CANDIDOSIS CANDIDOSIS
1967
1972 NO 170 3% 240 28%
1973 Si 154 1.8 % 53 0%

* Pizzuto 1. Mycoses. Proceedings of the third International Conference on the
mycoses. PAN AMERICAN HEALTH ORCANIZATION, W.H.O. WASHINGTON, D.C. 1975
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CONCLUSIONES

1. Se observa un Incremento en las infecciones producidas por hongos, especialmente

Asperglllus spp.

2. Las muertes por hemaorragia presentaron un fncremento con respecto a estudios
previos de! serviclo de hematologia, lo cual puede ser explicado por el uso de

quimioterapia mas agresiva y Ia asociacion de Infeccion por Aspergillus.

3. Es necesario incrementar el apoyo transfusional de plaguetas, preferentemente
obtenidas por aféresis y 1a realizacion periddica de estudios de coagulacidén gue
permitan evaluar en forma temprana y oportuna cuaiguier alteracion gue

incremente el riesgo de sangrado.

4, Intensificar los estudios diagndsticos que permitan Identificar los diversos gérmenes
que pueden produclr infeccidn en los paclentes Inmunosuprimidos, especiaimente

hongos y de estos Aspergililus spp.

5. Dar tratamiento oportuno y precoz en paclentes inmunosuprimidos

persistentemente febriies que no respondan a antibidticos, con antimicéticos que

cubran Aspergitius spp.

6. Hacer del estudio de necropsia una rutina, porque seguird siendo cierto que no

existe mejor libro para un médico que se dedica al cuidado de los pacientes.



21
BIBLIOGRAFIA

1 Pialter M. Wenzef R.: Impact of the changing epidemiology of fungal infections in the 1880's, Eur J.Clin.Microbiof

tnfect Dis. 1952;11.287

2 Richet HM.,Andremant A, Tanerede,et.2l.: Risk factors for candidemia in patients with acute lymphocytic leukemia

Rev Infect Dis . 1892; 13:211.215,

3 Lecciones JA. tee JW, Navarro E..gt.al: Vascular catheter asssciated fungemia in cancer patients: Analysis of

155 episodes. Rev Infect s .1902;14:875-883.

4, Med 1. Philip A. Pizzo, MD.: Managersant af fever in patients with cancer and treatment induced neutropenia.

N Engl J Med. 1993;328(18):1323.1332.

5. Hon R, Wong B.Kiehn T., Armstreng B. Fungemia in a cancer hospital. Changing frecuency earlier onset and

resuits of therspy. Rev Infect Ois. 1985;7:646-654.

6. Meunier, Carpenter F., Keihn T., Armstrong D.: Fungemia in the immunocompramised host. Changing patterns,

antxgenemia, high mortality, Am J Med.1981;71:363.

7. Meyer RD, Young LS, Armstrong D, et.al: Aspergillosis complizating neoplastic disease, Am J Med . 1873;54:6.

8. Anaissie E. Bodey GP, Kartarjim H, et.al: New spectrum of fungal infections in patients with cancer. Rev Infect

Dis ,1989;11;368.



8

10.

13.

15.

22

Young L: Management of infections in leukemia and fimphoma. in Rubin RH,Young LS {eds): Clinical Approach to

infection in the compromised host, ed 2. New York,Planum,1888,p 467.

Anttila V.J., Avutu P., Bondestan §., Janssan SE. Hepatosplenic yeast infection in patients with acute leukemia:

A diagnostic problem. Clin Infect Dis. 1994;18:978-381

Kauffman CA, Bradley SF, Ross SC, Weber DR: Hepatosplenic candidiasis: Successiul treatment with fluconazole.

Am J Med. 1991;91:137.

Anaissie £.: Oportunistic mycoses in the immunocampremised host: Experience at a cances center and review. Elin

Infect Dis. 892,14 {supp! 1kS 43.

Panos RJ, Barr LF, Walsh TJ, Silverman HJ: Factars associated with fatal hemoptysis in cancer patients. Chest.

1988;54:1008-1013.

Waish TJ, Caplan LR, Hier D8: Aspergillus infections of the central nervous system. A clinicopathological analysis.

Anr Neurol 1885;18: 574.582.

G. Bodey, B. Bueltman, W. Duguid, et. al. Fungal Infections in cancer patients: An international autopsy survey.

Eur J Ciin  Microbiol Infect Dis. 1892; 13:89-109,

Pizzuto J.; Mycoses. Proceeding of the third International Conference on the Myceses. Pan American Health

an
]

Organization. W.H.O. Washingten, D.C. 1375, pp



17.

18.

18

20

21.

22,

23,

24,

23

Pizzuto J, Léper R, Morales M, cols. La candidasis y su profitaxia. Sangre 1876;21{3),485-491.

J. Pizzutn, R.Lopez, M.Morales, cols.: Mitosis oportunistas en Hematologia. Gaceta Médica de Mex. 1976;

11155:411-420.

Chavez S, Morales P, Meiltén G, cols. Avances terapeuticos en |z leucemia aguda no Imfoblastica def adulto.

Experientia n e Hospitat de Especiakdades del Centso Médico Nacional Sigle XXI. Gac Med Méy 1882;128:215-

224

Aviles M., Conte L. J. Pizzute, cols. Infeccién en pacientes con granulotitopenia Sangre 1982,27(3):324-332

Aviles M. Ambriz F. Pizzuto J. cols. Causa de muerte en leucemiz aguda. Anakisis de 224 casos, Rev Invest Clin

(Méx), 1983;35:33-37.

J. Pizzute, R.Lopez, M.Morales, cols.: Micosis oportunistas en Hematologla. Gac Méd Mex. 1976; $11(5):411-

420.

A.Gonzélez, P.Michett.Butron.Micosis oportunistas er pacientes con enfermedades hematoldgicas (Revisién de

56 casos de autapsia Patologfa 1978;16(2):67-97.

Meyers JD: Fungal infections in marrow ransplant patients. Semin. Gacol. 1§80,1 11013,



