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HONGOS. GENERALIDADES
DEFINICION:

Los organismas fdngi:us u hongos (del latin fungus: hon-—
go) carecen de clorofila y consecuentemente no pueden produ-—-
cir elementos estructurales ni a partir de dxoxldo de carbono
via fotosintesis, ni a partir de materia organica. Por esta--
razon ellos dependen de fuentes externas de carbon organico.
Los hongos pueden vivir como saprdfitos sobre materia organi-
ca muerta o como parasitos sobre otros organismos, principal-
mente plantas, pero tambien animales y el hombre.

El cuerpa vegetal del hongo, el thallus, nunca se dife——
rencia en tallo, hojas y raices y no tiene vasos diferencia—-
dos para el transporte de nutrientes y agua, como ocurre en——
las plantas vascularizadas. E1 haongo puede, farmar, solo un ti-
po de "tejido" consistente en la agregaciun de celulas. guar-
dando cada una su individualidad. En ciertos casos como los--
procesos sexuales, las células pueden comunicarse unas con -—
otras por medio de sustancias parecidas a las hormonas.

En la fase vegetativa la poblacion micéti:a crece esen--
cialmente como un grupo indiferenciado de celulas similares.
La diferenciacidn ocurre en la seqgunda fase del desarrollo,--
conocida como fase reproductiva. Las hifas que penetran en el
medio de crecimiento o se dispersan sobre su superficie absor
biendo sus nutrientes son llamadas micelios vep.tativos., El--—
micelio vegetatlvo se proyecta socbre la superfic1e del medio-
como micelio aeren, llevando estructuras reproductivas. Algu-
nos hongos parasntos producen ramas especiales de micelio ve-
getativo llamadas hau:torxa (Haustor:um) las cuales penetran-
en el citoplasma de la célula huesped y absorben 1os nutrien—
tes necesarios.

REPRODUCCION ¢

Los hongos usualmente se reproducen por medio de esporas
moviles e 1nmovxles, sin embargo en muchos casos aun fragmen—
tos de micelio viable son suficientes para iniciar el creci--
miento de un nuevo individuo. Las esporas pueden ser uni,bi o
pluricelulares. Se derivan del Thallus y contienen toda la in
formacion genetica para el desarrollo de un nuevo Thallus. La
forma de las esporas y la manera de esporulacion son caracte-
risticas importantes en la clasificacion e identificacion de-
los hongos.

Lae esporas pueden aparecer tanto asexualmente por dife-
renciacion del Thallus, como saexualmente por resultado de la-
fusion de pares de nucleos haploides. Esto es ||gutdo por la-
formacich de un cigoto sexual y por la restauracicn de un es-
tago haploide por medio de eeiosis.



El proceso s.xual [ iniciado por fusinn de pares de ce-
lulas sexuales, movnlen [} inmoviles (gametos) de sexos opues-—
tos o por copulacidn somatica de hifas vegetativas indiferen-
ciadas,.

MORFOLOGIA:

Mnrfnlngxcamente los hongos representan un ,9rupo netero-
geneo de microorganismos. Algunas crecen como células unicas-
(levaduras) y otros como filamentos multinucleados (micelios)
Ciertos hongos, incluyando muchos patogunos para el ser humano
presentan dimorfismo, o sea que pueden encontrarse como leva-
duras o micelios. Ambas formas con cepaces de producir enfer-
mnedades en el humano. tanto superficiales como profundas. La-
naturaleza bioqu:micl del dimorfismo ®s pobremente conocida.-
La transicidn de una 8 atra forma puede ser 1nf1uenciada por~
temperatura, nutrxcxun' presion parcial de didxido de carbono
y otros factores ambientales. Los dos tipos morfolagxcos del-
mismo organismo son diferentes en la composicion guimica de--
su pared celular.

tevaduras: ,son hongos unicelulares que se reproducen por
gemacion o tisidn, Son celulas elipsaidales o esfericas que -~
miden .de 3 a 10 micras de diametro por 5 a 30 micras de largo
Difieren unas de otras en su forma de gemacxon (apical, late-
ral, blpnlar, multipalar) y en otros detalles. Durante la ge-
macion los nucleos de la celula madre se dxv:den y un nucleo-
hijo pasa a traveés de la gema. Las dos células se separan en-
tonces por una pared 1ntermedxa llamada septum y despues de -
un corto tiempo la gemacxon vuelve a ocurrir. En la pared ce-
lular permanece una marca donde estuvo la gema y queda en la-
superficie sirviendo como indicador de edad celular,

Miceliot tiene como unidad viviente a la hifa. La hifa -
mide entre 3 y 12 micras de diametro y puede tener varios cen
timetros de lunguitud, crece por elcngacxon de su estremo (a-
pex). En la pnrc:an mas vieja de la hifa aparece una rama la-
teral que se desarrolla como la hifa principal.

En la escala mas baja de los hongos no hay division en--
celulas individuales por medio de tabiques y por lo tanto el-
micelio es no tabicado o cenocftico. La septacion del hongo -
que se observa en escalas mas altas no cambia el cardcter ce-
nocftico de la hifa porgue el septum tiene finos poros que -~
mantienen la continuidad del citoplasma,

UL TRAESTRUCTURA.
En la complejidad anatdmica de sus célulls, los hongos -~

semejan plantas y animales. A diferencia de las bacterias, el
hongo posee nicleo "verdaderc” que es tipico de cflulas euca-



rioticasq al nucloo contiene diferentes cromosomas leparadus—
del citoplasma por una envoltura nuclear y un aparato mitdti-
co dentro del ndcleo. La cantidad de DNA varia por celula de-
4 a 10 vecaes la cantidad presente en las celulas bacterianas—

Las cbservaciones de hongos por sedio de microscopia e--
Jectronica revelan un complicado sistema de organelos limita-
dos por membranas, que se encuentran dentro del citoplasma.-
lLa envoltura nuclear esta constituida por dos unidades de mem
brana paralelas, perforadas en sus contactos por numerosas po
ros nucleares, los cuales permiten la comunicacidn entre el -
nucleoplasma y el citoplasma.

. Estrechamente asociado con la mesbrana nuclear esta el -
complicado sistema de membranas llamado reticulo .ndnplaﬁmico
cuyas membranas sirven como sitio de fijacion de los riboso——
mas, los cuales estan involucrados en la slntesis de protei--
nas. El1 reticulo endoplasma tambien se encarga del intercam--~
bio de ciertos componentes dentro del citoplasma y lo divide-
en compartimientos. Las membranas del reticulo endoplasmico-—
libres de ribosomas y estrechamente cerradas formas cisternas
especiales llamadas dictiosomas o aparato dE‘GDIQI- Estos ar-
ganelos estan involucrados en la glicosilacion de peptxdos y
en la excre:idn de glicoproteinas prefabricadas hacia el eux--
terior de la celula (exacitosis).

Las vacuolas son estructuras vesiculoides esféricas en—-
vueltas por una unidad de membrana, Ellas pueden contener a--—
gua con solutos disueltos, gases y granulus de polimetafosfa-
tos, productos del metabolismo celular, asx comQ varias enzi-—
mas hidrol{ticas usadas para la destruccidn de algunas sustan
cias polimericas. Los pequefos cuerpos vacuolares derivan de
1a membrana del reticulo endnplasm:cu 0 de la cisterna del a-
parato de Golgi y pueden transportar glicoproteinas prefabri-
cadas hacia el exterior.

La energia metabdlica se produce en las mitocondrias en-
forma de adenosin-S5 —trifaosfato (ATP), por medio de la respi-
racion y mediado por la fosforilacion oxidativa a adenosin-5-
difosfatn {(ADP). La mitocondria mide cerca de una micra de --
dlamecrc y varios micrometros de longuitud.

Ademas de los organelos principales ya descritos, los -~
hongos en gu citoplasma, contienen granulos de materiales de -
reserva (lipidos y gllccgeno) y muchas otras inclusiones. El-
1lamado c:tnesqueletn es una importante estructura que consis
te en microtdbulos y microfilamentos que sostienen las membra
nas celulares. Se piensa que el citoesqueleto crganiza el mo-
vimiento de organelos celulares durante la division nuclear -
{cariogquinesis) y division celular (citoquinesis).

El citoplasma esta rodeado por una membrana unica llama-
da membrana citoplasmat:ca. que e;er:e comunicacion entre el-
citoplasma y el exterior de la cdlula. Entre las funciones —-
que ejerce es la de difusidn de solytos y nutr:entes y el —--
transporte activo y pasivo de aminoacidos y azdcares. Se com-
ponen igual gue otras membranas de fosfol{pidos, proteinas—--
(glicaproteinas) y otros. La membrana citoplasmatica esta re-
cubierta por una estructura llamada pjred celular, y el espa-
cio entre ellas se denomina periplasmatica.



CLASIFICACION DE HONGOS

Desde éhuca: muy reamotas, el hombre dividio a los seres-—
vivos en dos grandes grupos, dononinadol reinos: el vegetal,
que comprendio a los organismos no mdtiles, y fotonxnt ticos
taut8trofos), y el animal que comprendio a los matiles y no——
totesintéticos (heterdtrafos).

Con la ayuda del microsccopio, el mundo m::robxann camen
20 a ser explorado y se empa@zo a realizar una ngrupl:inn de -
seres mxcrui:opxcus. Los seres unicelulares que mostraban mo~
vilidad y tanian una pared celular "flexible", como las de -~
los animales fueron considerados como los animales mas primi-
tivos (protozoa).

A las algas por otro lado, se les considero vegetales,--
ya que podian realizar fotosintesis y su pared celular era -—-
tan mgxda como la de las plantas. Los hongos y las bacte——--
rias fueron colocados dentro de este reino a pesar de que en—
su mayorfa no saon fotosinteticus. de que muchas blctarial son
de:les, de que algunos hongos y algas tienen esporas maviles
(zoosporas)., por lo que podrxan confundirse con protozoarios
y de que los hongos viscosos fueron considerados comop hongos-—
o protozoarios de acuerdo a la especxalxdad del taxonomo. De-
tal manera se realizo una c1as:f1caciun. llamando Mycetazoa--
(hongos animales) por Jexhibir caracter{sticas tanto para ani-
males (en su fase somatica desnuda parece una ameba gigante)-
como de vegetales (estructuras reproductoras}.

Finalmente se coloco a las algas y hongos dentro del rei-
no vegetal en su subdivisidn con Thallophyta.

Los hongos viven en el suelo, en las plantas, en el agua
y ocasionalmente en el hombre. La mayoria de las enfermedades
de las plantas son ocasionadas por hongos, asi como las enfer
medades de animales son ocasionadas por virus y bacterias, --
por lo que se explica que los hongos se asocien mas a la bota
nica igual que las bacterias a la zoologia.

’ : :

El termino hongos se refiere a formaciones silmilares a--
las plantas, no fotosintéticas que tienen una pared celular——
y el glioxilato se obtiene del ciclo de Krebs., Al igual que--
lls plantas y animales son arganismos eucaridticos que poseen
nu:leb, mitocondrias, retitulo endoplasmica, mas de un cromo-
soma, asi como la capacidad de sintetizar esteroles. A dife--
rencia de las bacterias que son procariotes, los hongos son -~
unidades que poseen hifas o estructuras similares a ellas, ci
toplasma multinucleado dentro de un sistema de tubos polirra-
mificados (hifas de hongos filamentasos), de citoplasma multi
nucleado desnudo (el plasmidio de Myxomycota) o de una colula
unica vegetativa que se multiplica tanto por la formacian de-
yemas (lpvaduras) como por esporas méviles (algunos ficomice-
tos acuaticos primitivos).



Existe un mfnima de 50,000 especies de hongos distribui-
dos en apraoximadamente 4,000 glnero.. La ennumeracicn de los
hongos s5e dificulta ya que algunos de ellos tienen daos nom——-
bras generxcon. Esto es resuitado de que la taxonomia de los-
hongos se@ basa en estructuras sexuales y existen hungo: que—-—
producen estructuras asexuales, recibiendo estos d1timos un--
nombre de acuerdo a su forma., 8i tal hongo produce un estadio
sexual se da un sesgundo nasbire que 1o relacione cen un hongo-
similar de la clasificacidn sexual.

Todos los hongos se encuentran ubicados dentro de Myxomy
cota o Eumycota.

Myxomicota: esta representada por los myxomycetos u hongos
viscosos y presentan una fase vegetativa o acumulativa por me
dio de una masa con citoplasma multinucleado: el plasmidio.--
Esta estructura incrementa en tamaio arrastrdndose scbre el -
sustrato, consumiendo peguefias formas de vida y nutrientes so
lubles. Cuando el alimento y el absto de agua se agota el -—-
plasmidio se transforma de ,espora en esporangio. La meiosis--
procede tanto a la formacicn como a la germinacion de estas--
esporas. Cuando una espora se rompe, aproximadamente cuatro—-
celulas ameboides o flageladas escapan y se alimentan de los-
nutrientes que estan a su alrededor. Pares de estas celulas——
funcionando como gametas se fusionan y desarrollan dos plas—-
midios. Pueden ser encontrados en troncos, hojas caidas, y en
la hierba despues de la lluvia. Ninguno es conocido como pato
geno para el hombrey, ni los animales.

Eumycata: a)na'txgumicaetna- son hongos sin plasmidios --
que producen celulas moviles. Esta movilidad es dada por fla-
gelos de tipo sucaridtico. Las hifas, cuando las presentan, —-
son multinucleadas (cenociticas) sin tabicacidn regular
b)Zygomicotina~ son ficomicetos que poseen hifas y esporas --
sexuales llamadas zigosporas y esporangia, que contienen espo
ras sexuales. La hifa se desarrclla a partir de una espora y-
se pueden praducir tanto sexuales (homothallicas) camo hetero
thallicas, encantrandose hifas de diferentes tipos (macho-hem
bra) fusionandose antes de dar origen a la espora sexual. Se-
han involucrado hormonas en la atraccinn hital. Muchas espe--
cies son patogenas para el hombre y sus invasiones se asocian
con diabetes, ya que crecen rapidamente sobre azucares.
clAscomicotina—- son aproximadamente 15,000 especies agrupadas
en 1950 generos. Son hongos que producen esporas sexuales,—-——
las ascosporas, las cuales nacen del ascocarpe y tienen forma
de saco (asca). Normalemente un asca tiene 8 ascasporas, pero
algunas especies pueden tenar 4 y otras mas de 8. £stos asco-
micetos se subdividen en 3 categorias mayores:

-Euascaomicetost los cuales tienen varias clases que son~-~
patogenas para el hombre, que son Hemiascomicetos, Plectomi-
cetos (a cuya clase pertenence Histoplasma capsulatum, Blasta
nyces dermatitidis, Paracoccidiodes bragiliensis, Sporothrix~
shenkii), muchos de los dermatofitos estan en este grupo, aun
que ellos estan encasilladas en generos asexuales ¢
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ton, Microsporum, Epidermophyion) tambien podemos nombrar a-—
las clases piremimicetos y disnomicetos las cuales no se han-
encontrado como patogenos para el hombre.

=Loculoascomicetos: tienen hongos causantes de enfermeda
des como Piedrais bortag que crece en el pelo causando piedra
blanca, y Testudina rosatti que causa micetoma.

-Laboulbeniomicetos: crecen en el esqueleto de los insec
tos.
d)Deuteromicotinar 1lamados tambien hongos asexuales cuyas --—
clases son Blastomices Hifomices y Coelomices.
e)Basidiomicotina: producen esporas sexualesy como con el as-
ca la fusion nuclear se lleva a cabo por 2] mecanismo sexual-~
ya mencionado. Tiene varias clases: Teliomicetos (a cuya cla-
se pertenence Qryptoceccus neoformans) Himenomicetos y Gaste-
romicetas. (1)



CLASIFICACION DE HONGOS

Antigua Nueva Caracterfsticas

Clase Division La fase vegetativa
Myxomycetos Myxomycota es un plasmodium.
Clase Crece sobre la super
Myxomveetos ‘ficie del sustrato.
.
Division No se arrastran so—-
Eumycota bre el sustrato. La-

fase vegetativa es -
una hifa, celula ge-
mante o celula unica

Ficomicetos Subdivxsxéh Esporas asexuales mo-
Comicetos Mastigomicotina viles.
/ 2,
Ficomicetos Subdivision Hifas cenociticas sin
Zygomicetos Zygomicotina septum regular sin es»
Clase poras moviles.

Zygomicetos
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Antigua Nueva

Caracteristicas

Ascomicetos Subdivision
Ascomicotina
1.Evascomicetos
.Hemiascomicetos
.Plectomicetos
+Firenomicetos

Hitas cenociticas
con septum perfora
do simple. Usual--
mente tienen una -~
ascospora



"

2.Loculoascomicetos
3.Laboulbeniomicetas

. Antigua Nueva Clasiticacion
Hongos Subdivision Levaduras o hifas mi
imperfectos Deuteromicotina coticas sin fase se-—

Clases xual. }as hifas son

Blastomices cenociticas con sep-

Hifomicetos tum perforado,

Coelomicetos

.

Basidionices Subdivision

Basidiomicotina

Clase

Teliomicetos

Himenomicetos

Gasteromicetos



CONCEPTO DE OPORTUNISMO

Un microorganismo es oportunista cuando no es Patubonu——
en condiciones de suficiencia xnmune del huesped, pero al ---
axiatir factores que disminuyen Esta, se presenta una enfer--
medad ocasionada por estos microorganismos (2).

Las micosis per hongos oportunistas son agquellas produci
das por hongos Que usualmente son saprobios (algunos de ellos
viven en el hudsped como comensales) y que en condiciones nor
males son incapaces de producir enfermedad en el hombre. Dia-—
a dia son descubiertas, gracias a los adelantos de la micro -
biologia, nuevas enfermedades causadas por este tipo de hon -
gos e incluso por hongos superiores y algas acldricas del ge-
nero Prototheca. (3)

FACTORES DE OPORTUNISMO

Existen algunos factares que predisponen al huésped para
que pueda ser parasitado por este tipo de hongos, los princi-
pales de ellos son:

1.- Procesos que impiden al huesped alcanzar su uptlmo -
desarrollo lnmunolchco o disminuyen sus defensas organl:as -
por enfermedades crdnicas y aotros procesos debilitantes tales
como inmadurez, prematurez, diabetes mellitus, tuberculosis,-
etc.

2.- Inmunodeficiencia primaria o adquirida, e!pecxalmen—
te aquellas que comprometen la inmunidad celular como el sin-
drome de Di George, agammaglobulinemia, leucemias, linfomas,-
sarcoidosis, etc.

3.- Factores xatrogenos.

a) Terapia prolongada con antlbxutlcos de amplio espec-
tro, que al mismo tiempo tienen efecto traumdtico sobre las -
mucosas y suprimen la flora normal del hudsped, par lo Que --
los germenes oportunistas carecen de competencia metabalica Yy
posiblemente de algunas sustancias inhibitorias por las bacte
rias nativas. , , ,

b) Procedimientos quirurgicos o introduccion de catete-
res y otros procedimientos invasivos.

c) Terapia prolongada con sustancias que disminuyen la-
inmunidad celular como corticoesteroides, antimetabelitos,etc
(3 - 31}, :
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HONGOS OPORTUNISTAS

l.as infecciones causadas por haongos han surgido como una
de las causas de muerte mas frecuente entre los pacientes in-—
munocomprometidos (4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,
20,21,22,2%,24,25,26,27,28,29). La evidencia de incremento--
significativo de las infecciones micoticas en el paciente con
alteraciones en la inmunidad, 1n:luyen las siguientes observa
ciones: 1) Las infecciones micoticas son actualmente tan fre-—
cuentes como las bacterianas dentro de la causa de muerte en-
pacientes con leucemia, y son mucho mas frecuentes durante el
periodo inicial de xnduccxon a la remisidn (22). 2) En el pa-
sado, las infecciones micdticas solamente ocurrian en pacien—
tes con poca respuesta a la quxmxaterapxa. 3) La esofagitis——
por Candida, una infeccion rara hace 20 ahos, es ahora comun-
(25). 4) La hepatitis candidiasica ha sido reconocida recien-
temente (24), como adguirida durante la administracioh de —-—-
quimiuterapxa de induccioh a la remisich en enfermedades hema
tologxcas malignas, pero que persistia a pesat de la terapia-
ant:mxcotxca, aun despues de que la remision de la enfermedad
habia sido lograda. 3) Nuevos hongos patogenos han sido iden-
tificados, incluyendo I;ichpsparum beigelii, Alternaria sp,--
Eusarium sp, Drechslera sp.

La verdadera frecuencia de las infecciones micoticas es-—
dificil de determinar ya que muchas de ellas no son diagnosti
cadas durante el estudio clinico del paciente y a algunos in-
dividuos no se les realiza estudio post mortem.

Las infecciones miccticas pueden ser consideradas en dos
categar:as:
1) La primera categoria incluye a aquellas xnfeccxones mxcntx
cas gque usualmente son autolimitadas en huespedes narmales,--
pero tienen el potencial de convertirse en infecciones graves
en pacientes con inmunocompromiso. La frecuencia de estas in—
fecciones en pacientes con alteraciones de la respuesta inmu-
ne puede no ser mayor, que la presentada en pacientes norma--
les, sin embargo la presentacxun en los prxmeros puede desen-
cadenar una enfermedad fulminante b una xnfeccxnn diseminada.
La respuesta a la terapia antimictica ,es 5ubuptxma y es co~—
mun la recaida posterior a la squensncn del cratamxsnto. Ade
mas los pacientes que logran autolimitar la infeccion por can
tral de su estado de inmunocompromisa, pueden sufrir una re--
caida y diseminaclén, i el inmunocompromiso se vuelve a pre-
sentar (Histoplasma capsulatum, Coccidicodes immitis, Criptoco
ccus_neoformans, Sporotrix schenkil).

2) La segunda categnfla incluye a aquellos hongos que sola—-
mente afectan al huesped inmunocomprometido. Los hongos cau~-
santes de estas infecciones son usualmente de amplia disemina
cioh en el ambiente, pero rara vez causa mas que infecciones-
superficiales en huespedes inmunocompetentes (Landigda, .Asper-
Qillus, Zygomicetos, Trichosporum, Fusarium, Alternaria).(é)



/
En esta revision mencionaremos a las mas importantes de ellas
coma causantes de enfermedad en situaciones de inmunocompromi
s0 como las ya mencionadas.
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1. CANDIDA

.

Los integrantes del genero Qandida son levaduras humanas
que colonizan la piel y mepbranas mucosas de individuos norma
les y que produce infeccion solo cuando las resistencias natu
rales se ven comprometidas. {andida glabrata fue considerada-
formalmente como un genero separado conocido como Tprulopsis-—
glabrata. Sin embargo un estudio cuidadoso de estas levaduras
ha descubierto que la diferencia entre ellas y los miembros—--
establecidos del geﬁero Landida, no es suficiente para consi-
derarla como un geﬁerc separado. Unicamente su significado -—-
clinico la hace distinta al resto de las especies del geﬂeru—

Candida.

Morfologia:

Los miembros del genero Candida caracteristicamente desa
rrollan tante levaduras coma pseuduh;fas. Candida albicans, -
el principal miembro patogeno del genero, tambien produce hi-
fas verdaderas. Las pseudchifas son cadenas de celulas geman-
tes que se desarrollan dentro de una red de ramas que recuer-
dan a las hifas verdaderas. Las colonias compuestas por pseu-
dohifas tienen la carcterfstica de ser suaves y de color blan
co igual que las levaduras, en contraste con el crecimiento--
cotonouso y lanudo de los micelios verdaderos. Las levaduras--
de Candida albicans son ovales y gramm positivas variando de-
tamaho desde dos por tres micras hasta ocho por catorce mi---
cras. Menos frecuentemente se ven celulas elongadas despues—-
de la incubacidn a temperatura ambiente. Sobre agat de harina
de maiz, un medio nutricionalmente deficiente compuesto solo-
de agua y harina de maiz, Qandida albicans se reproduce de 4-
diferentes formas: micelio verdadero, pseudomicelio, blastos-
pora y clamidospora.

La mas importante de las especies del genero Candida es,
como ya se menciono fandida albicans, sin embargo ultimamente
ha tomado importncia en pacientes inmunocomprometidos Candida
tropicalis. Las otras cinco especies encontradas en enfermeda
des humanas son: .Candida krysei, Candida guilliermondl, Candi
da parapsilosis, Candida pseudotropicalis y Candida stellatoi

Las diferentes especies de Candida se han clasificado en-
& grupos antigenicos en base a pruebas de aglutinacion con--—
stiero de conejo monoespec{fico. Cada una de las 22 especies—~
de £andida fue agrupada de aguerdo a su contenido de 7 ant(ge
ermoestables y 3 termolabiles. En este sistema de clasi-
ficacion tanto Candida stellatoidea como Candida tropicalis—-
estan antigehicamente relacionadas en forma estrecha con Can-
dida. albicans. Qynque todas las especies de fandida comparten
un antfgeno comin, las estructuras antigehicas de dida —-——
pseudotropicalis, Candida krucei, Candida parapsilosis y Can-
dide guillermondi son diferentes a Candida albicans,

Fisiologias .
El metabolismo de Candida ®s @l mismo que para otras ce-
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lulas aerébicag eucariotes, Son capaces tanto de efectuar———
glucélisi: aerobica por via de la hexosa monofosfato, como de
1levar a cabo glucdlisis anaerchica por via Embden-Meyerhof.-
Tambien tiene enzimas del ciclo de Krebs y enzimas mitocon—~-
driales de fosforilacifn oxidativa. La fosforilacidn oxidati-
va de Cangida involucra principalmente citocromos a, a3, b, —~
cy ¥ ct.

La sfntesis de proteinas tambien semeja la de los euca--
riotes. Candida albjcans tiene ribosomas BUs, divididos en -,
subunidades &0s y 38s5. Son poco conocidos los cambios fisiolo
gicos asociados o respongables del desarrolloc de hifas o cla~-
midosporas. La temperatura es un factor importante: relativa~
mente altas temeperaturas (37 oC) promueven hifas y blastospo
rasy, mientras que bajas temperaturas (menores de 250C) favo—
recen la formacion de clamidosporas. La farmacion del micelio
se acompafia de la supresicn de la via pentosa-fosfato y la --
desviacion de las hexosas para la biosfntesis de la pared ce-
lular,

Epidemiologias

En contraste con otros hongos que causan tambien infec--
ciones humanas, los miembros del genero Candida no habitan en
el suelo, sino que son componentes de la flora normal del ---
tracto digestivo del humano asi como de su piel. Candida albj
cans tambien se encuentra ampliamente distribuida_entre anima
les y es respansable de infecciones orales, esofagicas, geni~
tales, cdtaneas y hematoldgicas diseminadas en mamfferos do-~
mesticos y aves, A pesar de su gran diseminacion entre estos-
animales la fuente de infeccidn humana por Candida albicang--
es siempre enddbana. Cerca del 10% de los humanos sanos son -
portadores de Candida albigans en cavidad oral, y el 15% en -
el recto. Se ha reportado entre pacientes prepuberes cerca —-
del 10% de portadores en vagina. Se encuentra Candida albi---
naps mas frecuentemente en mucosas que en piel y su aislamien
to en esta ultima entre pacientes haspitalizados rara vez so-
brepasa del 5-8%. Candida tropicalis se encuentra ocasional -
mente en boca y heces, y Candida parapsilqQasis se encuentra en
heces, aunque en menor ndmero que Gandida albicans.

El habitat natural de Cahdids albigsns es la vagina, in-
testino, boca y piel. Se debe tener en cuenta que @l aisla --
miento en cul’tivn de esta levadura a partir de materiales que
pasan a traves dg boca P vagina no constituyen prueba irrefu-
table de infeccion. Esto debe ser mantenido en mente especial
mente en los estudios de esputo, ya que las infecciones pulmo
nares por Candida son extremadamente raras. Otro punto a to -
mar en cuenta es que los sitios donde normalmente existe Can-
dida albicans pueden representar un foco para la transmisidn
de esta, por ejemplo, una infeccion candidiasica vaginal en--
una mujer embarazada puede, en el mamento de parto, contami--
nar a su recieh nacido, produciendo en @l candidiasis oral. A
partir de dlceras intestinales el hongo pueds pasar a la cir-
culacion sangufnea o por introduccion de cateéteres intraveno-



11

w05 a partir de piel. La transmisidn de in?eccinﬁ a partir —-
del medio ambiente ocurre, pero solamente en circunstancias -
excepcionales.

Patagenia:

Los miembras del genero gandida no pueden infectar a per
sonas sanas, pero causan infecciones serias en pacientes con-~
alteraciones en la resistencia natural. Estas alteraciones --
pueden consistir en cambios en la funcidn endn:r:na. an la —-—
flora normal microbiana o en la inmunidad medxada par células
(5414,17,22,24,25,29). Las alterciones endatrinas mas frecuen
temente asociadas can candidiasis son la diabetes y los cam-
bios harmonales causados por el smbarazo o las anticoncepti--
vos orales. En las personas diahédticas, el elevado contenido-
de glucasa de la orina promueve el crecimienta de Candida al-
bicans en la piel alrededor de la uretra, en la vagina, y el-
tracto urinario. En el embarazo y en las pacientes tomando an
ticonceptivos orales se encuentra aumentadu el riesgo de pade
cer vaginitis por Ldodida, ya que los estrdgenas estimulan el
crecimienta de Xas levaduras. La eliminacion de la flora not-
mal por antibidticos tambien favorece el crecimiento de Landi
da ya que los hongos son resistentes a los antimicrobianos y
se da un sobrecrecimienta de ellos en las superficies que de-
jaron vacantes las bacterias 1nhxb1das. La boca y taringe tam
bien son ﬁztins de praleeracxun candidiasica posterior a la-
administracidn de antibidticos. La candidiasis diseminada se
ve comunmente cuando los materxales de uso intravenaso estan-
contaminados. Tantn el rifich como el cerebro son facos de las
infecciones hematngenas. especialmente aquellas asociadas con
endacarditis. Se ha reportado falla renal y encefalitis por—-
Candida como causas de muerte, (&).

Esta es la vazn% para creer qQue la formaciu% en tubo ger
minal contribuye a la patogenicidad de fandida albicans. Esto
es, Gandida albicans, la dnica especie de Candidsa (con una ~-
excepcion} que praduce tubos germinalas, es el mas virulento-
e invasiva (1).

Patolagia:

Mediante la inyeccion intravenosa de susgensiones densas
de Candida albigang al conejo, se ohtienen abscesos muy dise-
minados particularmente en el rifdn y ®} animal de experimen-~
tacion muere en menos de una semana, Hi'sticamente, las diver-
sas lesiones cutaneas en el hombre muestran cambios inflamato
rios; algunas lesiones se asemejan a la formacion de abscesas
en tanto que otras son similares a un granuloma cronico. Can-~
d;gj puede ser transpartada a la sangre y por ella a muchos -
drganos incluyendo meninges, pera en ganeral no es capaz de -
autoestchluc-rse y pravocar la tarmacicn de abscesos miliares
excepto en hutispedes muy debilitados (30).
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Clinica:

Candj puede causar infecciones superficiales de orofa-
ringe, esdfago, tracto gastrnxntestxnal bajo, laringe, vagxna
y piel. La candxdxasxs orofaringea es especialmente comin en-
tre pacientes con canhcer que estan bajo tratamiento quimiote-
rapx:u. ya que algunos agentes empleados para esto, producen-—
ulceraciones en la mucosa. Ademas la terapia con antimicrobia
nos, necesaria en la neutropenia inducida por quimioterapia,
puede suprimir la tlora normal de arofaringe y favorecer el--
snbre:recxmxentu micotico. (4,17). Se ha encontrado candidia-
515 orofaringea en cerca del 357 de los pacientes con tumores
solxdus, y es sxempre mas frecuente en pacientes con enferme-
dades hematolngxcas malignas (17,20,22).

El cuadro clinico es muy inespecffico y ofrece muy pocos
datos orientadores, sobre todo en los pacientes neutropenicos
(4,5,8,12,15,106,17,18,20,21, 22,29, pudisndo facilmente 1lle--
var al paciente a la muerte sin diagnostico y por lo mismo -
sin tratamientao.

En el recien nacido la candidiasis puede ser congenita o
adquirida. La primera fue descrita en 1958 por Benirsghke y -
Raphael, siendo cada vez mas frecuente (4). Los recien naci -
dos de termino con candidiasis tienen manifestaciones cuta --
neas generalizadas, pero sufren de baja mortalidad, a difern
cia de la enfermedad congenxta o adquirida en pacientes de ba
jo peso al nacimiento, donde se traduce frecuentemente en for
ma diseminada y mortal. Las manifestaciones dermicas se han--
diferenciado en : a) dermatitis difusa similar a quemadura,-—
b)dermatitis diseminada que cansistia en lesiones intertrigi—
nosas, rojas, descamativas con papulas y pustulas satélites y
c) rash en el drea del pahal con o sin afeccion oral, Se han-
reportado lesiones debmicas en 5-10 % de los pacientes con ep
fermedad sistemiga (5).

En cuanto a sus manifestaciones en tubo dlgestxvo, sabe-
mps que la candidiasis es la mas frecuente infeccidn micotica
en el tracto gastrointestinal. De ellas, la parte mas afecta-
da es el esnfago. manifestandose como odinofagia o disfagla -
para solidos y al realizar esofagoscopia se observan las pla-
cas blanquecinas friables con un fondo de mucosa eritematosa-
(25), Fue una infeccion rara hasta hace 20 anos, pero se han-
ido incrementando con la administracion de agentes quimiotera
pizos mas agresivos. (6).

En un estudio repli:ado en 1987 por Hass y colaboradores,-—
se encontro relacion significativa entre pacientes con fiebre
lnmunocomprcmxsu y rongquera con una fuerte posibilidad de en-
termedad micdtica invasiva, laringea o diseminada, por lo que
se sugiere el uso de laringoscopia en estos pacientes como me
todo para diagndstico temprano.

En otro estudio realizado por Maksymiuk y colaboradores~
(15), se encontraron los siguientes datos como relacionados -
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’
caon candidiasis sistemica en pacientes inmunacomprometidos: -
fiebre, taquicardia y disnea. .

La fiebre es otro dato importante, ya que se encontpo -
frecuentemente en diversos estudios (5,7,22,28), repnrtandoie
inclusive posterior a la racuperacxdn de un proceso con defi-
cit granulocitario hasta en un 15.5 %4 de los pacientes. Tal -
bot y colaboradures (22), encontraron a los hongos como agen~
tes etaalugxcos importantes.

La afe:cxon puede ser a cualquxer otro nivel: sistema --
nervioso central, hepato—esplenxcn. pulmonar, larf{ngeo, oftal
mico, pulmonar, lar{ngeu. esufaglcu' colecfstico, o manifes-—
tarse como pielonefritis, miositis o endocarditis (5),

La candidiasis diseminada puede involucrar cualquier d&r-
gano del cuerpo; en algunos casos, si es adquirida por media-
del tracto gastrointestinal, los uvganos mas frecuentemente -
afectados son higado, bazo y pulmon. En otros £as0s los orga-
nismos invaden el torrente circulatorio a traves de un cate -
ter intravenoso y los principales sitios de infeccion son ri-
nnnes,cora’on y pulmones. Se han descrito tres grupos diferen
tes de pacientes gen candidiasis diseminada: el primer grupo-
presento aparxcxon aguda de fiebre, taquicardia, taguipnea y-
ocasionalemente escalofrio o hipotensidn. En el segundo grupo
los pacientes desarrollaron fiebre intermitente y solamente -
se sintieron enfermos durante los episodios febriles. Un ter-
cer grupo mostro un deterioro progresivo de su estado general
con o sin fiebre. La presencia de candxd:asxs oral o esofagi-
ca no es un indicador confiable de infeccion diseminada. (&).

En algunos pacientes la infeccion diseminada puede asg=-
ciarse con afeccion en forma predominante a un argano especi™
fico con las siguientes manifestaciones: (17)

Mucositis oralt la cavidad oral es un sitio dift{cil de--
descontaminar y en ella muchos organismos, sobre todo Candida
albicans, son un problema serio, sobre todo como complicacion
de agentes quimioterapicos, desnutr:cxon. etc.

Oftalmitis: rara vez constituye una 1nfecc1un primaria,-

pero puede establecerse por cantiguidad de otra infeccion. -
Se ha asociado enfermedad sistemica por Candida con endoftal-
mitis. Se ha encontrado tambien relacion entre infecciop ocu-
lar por Candida y 1la administracion de hlperalxmentaclnn in -
travenosa. En estadios tempranos la 1nfecc1cn es asintomatica
peroc a medida que progresa produce alteraciones de la visidn.
Otras manifestaciones son iritis, papilitis, uveitis, manchas
de Roth, asi como abscesos del cuerpo ciliar., Sin embargo es-
importante considerar que la oftalmitis rara vez &e presenta-
entre pacientes neutropenicos ya que estos no pueden estable-
cer una respuesta inflamatoria adecuada.

Sinusitis: en el paciente inmunccomprometidu es usualmen
te causada por bacterias u hongos, especialmente en pacientes
neutropenicos se observa infeccion por Aspergxllus sp y Mucor
y los casos sospechosos ameritan biopsia y tratamiento antimi
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cotico temprano. .

Infeccion pulmonar: }a neumonfa puede ser una infeccion-
localizada causada por la aspiracidn de sacreciones orofarin-
geas colonizadas con ida, pero mas frecuentemente es cau-—
sada por infeccipn hematogena. Existen diferencias entre pa--
cientes neutrnpenxcos y no neutropenxcus. Entre los primeros—
estan los pacientes mas afectados por hangos (Qangida, Asper-

ug, Qryptococcus, Qoccidioides, Hxstoplasma). Se puede ma
nifestarse como infiltrado localizado con neumonia intersti-—
cial.

Infeccion cardiovascular. Endocarditis: es una complica-
cion no frecuente de la bacteremia en pacientes inmunacompro
metidos (Candida mas frecuentemente). La puerta de entrada --—
mas frecuente la constituyen los catdteres intravasculares.-—-
La infeccion cardiaca por Candida se manifiesta por la presen
cxa de pequenos abscesos mult:ples que son usualmente asinto-
miticos. La enddcarditis por Candida se incrementa en frecuen
cia por el uso de catdteres intravenosos, sobre todo en los -
pacientes con cdncer, Cuandc el cnnglomerado de elementos mi-
coticos infectantaes llegan a una valvula cardiaca, puede ha--
ber desprend:m:entn de embolos a todo el organismo, Yy ya que-
estos émbolos pueden ser grandes [ueden ocluir algun vasoc ma-
yor pravecando un infarto.

Infecciones gastrointestinales. Esofagitis: se caracteri
za potr disfagia, dolor retroesternal, usualmente asociado con
fiebre y neutropenia, en un paciente recibiendo antibidticos

teccidh aparece en pacjientes recibiendo quxmxoterapxa por leu
cemia o linfoma. Se reconoce esta infeccich cuando el pacien—
te entra en remisidn de un padecimientp maljigno, pero con ~-
una respuesta muy pobre a los antimicotices. Se ha repartado-~
infeccion hepatlca manifestada por dolor abdominal con fiebre
persistente y pruebas funcionales hepatxgas alteradas de un -
paciente de estas caracterfsticas (24). La ateccion puede per
sistir por meses y finalmente causar la muerte del paciente.-
Raramente los pacientes desarrcollan higperesplenismo asociadas
con abscesos en bazo, secundarios‘'a Candida.

Infecciones del tracto urinario: predominantemente aso—-
ciadas a Candidg alhicans, sobre todo en pacientes cateteriza
dos, aunque no es muy frecusnte. Sin embargo es canveniente -
tener en cuenta que puede vcurrir una candxdxas:s sistémica -
en forma secundaria en pacientes neutvopenlcus {la presencia-
de pseudohifas en la orina no es dxagnastxco).

Infecciones cutdneas: la piel se puede infectar durante-
ta fungemia. Se reconocen lesiones cutdheas caracteristicas~—
en cerca del 10 % de los pacientes con cadidiasis diseminada.
La dermatnsles esta constituida por nodulc= intradermicos no -~
dolorosos, de un color roséheo-purpur.cu las cuales pueden a-
parecer en cualquier parte del cuerpo. Aparecen aisladas, pe-
ro tamhien pueden ser confluentes. Con frecuancia las lesio--
nes son difusas pero pueden aparecer localizadas a un area 1li
mitada,

Infecciones de musculeo elquel‘tico1 el sistema musculoes




quelé%lco es un sitio poco usual de infeccion primaria. Algu-
nos pacientes en forma posterior a una fungemia presentan mio
sitis, manifestada por hipersensibilidad y dolor a la palpa--
cidn. La artritis sébtxca y la osteamielitis causadas por hon
gos del tipo de Candida se presenta tambien en pacientes inmu
nocomprometidos. La biopsia y cultivo identificaran al agente
etlnlogico.

Infecciones del sistema nervioso central: el espectro de
infecciones a este nivel incluyen meningitis, vasculitis gra-
nulnmatosa. cerebritis difusa con microabscesos, aneurismas -
micdticos y abscesos grandes. La manifestacidn mas comdn de -
cerebritis en confusidn, desorientacion, somnolencia progre -
sando a coma. El absceso cerebral se relaciona fundamentalmen
te con hongos como Nocardia, y s: esto se asocia con focos --
pulmonares se puede pensar en Nocardia, Aspergillus, Mucor y-
Candida.

Diagnostxco.
£l mayar Dhstaculo para el establecimiento de un manejo an
timicotico adecuadn y opartuno esta en la dificultad para es-
tablecer el dlagnustxcu. fundamentalmente por falta dE mani--
. festaciones clfnicas sobre todo en pacientes neutrcpenlcns,sx
tuacion ya referida prevxamente. Se han faal;zadu multxples -
ensayos para determinar el me'tado diagnostico mas adecuada. -
Se sabe que los cultivos son positivos en un bajo porcentaje-
de pacientes (akredador del 25-35 %) por lo cual no es un me-
todo confiable (5,9,13,21). En un estudio realizado por Held-
y tolaboradores (12), se encontro recomendable el uso de pre-
paraciones de hidrdxido de putasxc (KOH) y tincidn de Gram co
mo un metodo rdpido para el dxagnostlco de candxd:as:s disemi
nada estudiande una biopsia de piel. Este metodo ofrece la ——
ventaja de la no confusion con hallazgos de colonizacidn de -
la piel por Candida, ya que con ella se detectan organismos -
que se encuentran bajo la superficie cutanea y el encontrar -
pseudohifas en la preparacian sugiere candidiasis diseminada.

El estudio serolog:co tampoco es confiable en todus los-
pacientes (5), ya que sabemos que los pacientes neuCropenxcos
tienen una baja pruducciun de anticuerpos y por lo tanto es -
dificil su fltUlaclan, aun en pacientes con candidiasis dise-
minada (21), lo cual se explica por la deficiencia de funcion
B-linfocitaria (29). Flaterkamp y colaboradores realizaron un
estudio camparando métodos en suera humano (18) para el diag-
nostico de candidiasis invasiva, determinando gque la medicion
de D-arabinitol, un metabolito espec{fico de Candida puede --
ser de utilidad en la deteccion de candidiasia invasiva cnmpa
rada con otros, metodos seroldgicos tales como aglutinacidn, -
hemaglutxnacxcn. contrainmunoelectroforesis.

Sc menciona que las lesiones en la piel favoracen un --—-
dxagnoseica temprano por la posibilidad de biopsiarlas y estu
diarlas mediante tinciones ya referidas (17),
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Vargas y colaboradores realizaron un estudio en pacien—
tes con candidiasis sistemica, determinando que el aislamien-
to de Candjda predomino en orina, sin embargo para poder di-—
ferenciarlo de la cuntamina:iéh, se debe asociar con altera~-
ciones en el examen general de orinaj la sola presencia de hi
fas en el examen de orina en pacientes con alto riesgo pueden
Justificar el tratamiento antimi:dtico, sin embargo para ello
s® prefiere la presencia de un cultivo positivo en pacientes-
con sitomatologia. (27). Tambien se determino que es mejor el
examen directo y el cultivo de orina para el dlagnost:cu da--
candidiasis sistémica que la realizacidn de un hemocultivo.

Sin embargo, a pesar de todos los ensayos realizados aun
no se cuenta con un metodo diagnostlco 100 7% efectivo para la
deteccidn de candidiasis sistémica en pacientes de alto ries-
go.

Tratamientos

Los unicos agentes ant|m1CDC1cus sistemicos con efectivi
dad comprobada son: anfotericina B, fluorocitosina, miconazol
y ketoconazol (6)

Anfotericina B. Es un antibidtico poliéhico producido -~
por un actinomiceto: Streptromices nadosus. Su mayor, efecto -
se obtiene a un pH de & a 7. 5. Su mecanismo de accidh consis-
te en la fijacidn del antimicdtico sabre la membrana citoplas
matica del hongo causando dxsrupcxcn. al interactuar con los-—-
esterocles de la membrana celular (ergosterol) provocando un -
reajuste molecular que lleva a la formacidn de porps por don-
de escapan los constituyentes indispensables para la vida de-
la celula micdtica (10). Las concentraciones minimas inhibito
rias son en general de 0.02 a 1 microgramo por mililitro. Es-
activo contra la mayoria de los hongos causales de micosis
sistemicas (Histoplasms capsulatum, Blastomyces dermatitidis
Coccidioides igmnitis, Cryptococcus neofarmans, Candida alb
cans y otras especies de [andida, Aspergillus sp, Sprrateri
sthenkii y Mucor sp ). Su prineipal indicacion en candidiasis
es aquella que se presenta en pacientes inmunocomprometidos.-
Se administra por via intravenosa, excepto en algunas situa--
ciones clfnicas en que se puede aplicar intratecal, intraartj
cular, o dentro de cavitaciones pulmonares (17, 3J1).

El tratamiento se inicia con una dosis intravencsa a 0.1
mg durante 1 hora (32) y si es tolerado se inicia a una infu-
sioh de 0.25 mg/kg/dia el primer dia. Pasteriormente se incre
menta por dia a 0.50, 0.75 y 1 mg/kg/dia en cuatro dosis (o -
sea cada 2 a 6 hrs) por 4 a & semanas.

Para tratamiento de'infecciones localizadas se recomien-—
da en esofagitis candidiasica un tratamiento corto de anfate-
ricina B, a 0.50 mg/kg/dia por 7 dias. En infecciones del ---
tracto urinario se usa un tratamiento por instilacion de anfo
tericina B (50 mg en 1 litro de dextrosa y agua por dia) den—
tro de la vejiga. En infecciones a nivel sistema n!rvioso cen
tral la terapia incluye anfotericina B en combinacidh con S5-
fluorocitosina (17).
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Dentro de la toxicidad atribuida al medicamento se tiene
que, a dosis ertre 0,5 y 1 mg/kg/dia y usado par gente con ex
periencia, esta es poco importante y transitoria. (27). E1 -~
efecto nefrotoxico aparece despues de varias semanas de mane-
jo. Los examenes urinarios muestran cilindruria y proteinuria
durante el tratamiento. Se reporta tambien acidosis tubular -
renal y la hipopotasemia grave pueden requerir la administra-
cion de claruro de potasio. La anemia puede aparecer despues-—
de varias semanas de tratamiento, debida en parte a defecto -
en la produccicon de eritrocitos. Puede aparecer cefalea, nau-
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sea, vomito, asi como fiebre durante la administracion de es-
te medicamento y posterior a varias horas. Fara surpimir es--~
tos efectos se puede premedicar al paciente con aspirina y =
difenhidramina o pequenas dosis, de codeina.

Se observan reacciones alergicas (anafilaxia/urticaria)-
pero son poco frecuentes. Puede presentarse trombocitopenia y
leucopenia. La administracidn 1ntratecal produce dolor en laos
nervios lumbares, parest551a5, paraltsls, meningitis qufﬁlca—
deterioro de la visidn. La administracidn de esteroides intra
tecales puede disminuir estos efectos.

S-fluorocitosina (flucitosina): es un antimicotica sinte’
tico mejor tolerado y con un espectro mas reducido que la an-—
fotericina B. Se absorbe bien en el tubo digestiva y tiene --
ung ‘vida media plasmatnca de 3 a 6 horas. Su mecanismo de ac-
cidn consiste en penetra: a la cflula micdtica donde se bio-—
tranforma en S-fluoracilo. Esta sustancia altera el procesg--
metabdlico de la pirimidina e interrumpe la sihtesis del aci—
do nucleico y las proteinas del hongo.

Puede ser eficaz en el tratamiento de candidiasis, crip-
tococosis, cromoblastomicosis,, torulosis. ( & ). No se reco--
mienda su empleo como antimicotico dnico por la resistencia -
que aparece on el transcurso de su uso. Cerca del 5 al 10 %4 -
de CQeyptococcus ocenformans.y Candida sp aislados son inheren—
temente resistentes al medicamento, asi como 30 al S0 % de --
Candida albicans serotipo B, Se reportan cerca de por lo me—-—
nos § % de organismos suceptibles desarraollan resistencia du-
rante la terapia. Algunos estudios han demostrado sinergismo-
entre fluocitosina y anfotericina B { &6, 10, ), y la combx—
nacion ha sido usada para tratamiento de infecciones michti—-
cas severa% (eriptococosis y :andldxa51s). Se ha reportado es
poradxcamente que la combinacion puede ser benefica contra as
pergilosis. (19},

La fluocitosina puede ocasionar erupcncnes cutaneas, he~
patltls. diarrea severa, asi como depres:nn importante de me-
dula Osea con leucopenia y trombocitopenia. La anfotericina B
puede aumentar la taxxcxdad de la fluocitosina por incremen-—-
tar su pgnetra:xnn a las celulas y por qtras parte disminuir—
la funcion renal, con acumulacxnn del farmaco en sangre, equi
valente a dosis altas. Muchos medicos no recomiendan el uso -
de fluocitosina en pacientes rucibiendo mielosupresores, ya -
que interfieren con la re:uperacxon de la medula osea.

Sus efectos colaterales se presentan en cerca del S %--



de los pacientes ( 10 ), y generalmente involucran la mefdula—
d%ea. higado y tracto gastrotntestxnal. La manifestacion mas-
comun a este ultimo nivel es nausea, vomi to Yy d:arrea. Hay po
COs casos reportadus de enterocolitis y periora:xun. La toxi-
cidad hepatxca se manifiesta con niveles séricos elevados de-
transaminasas o fosfatasa al:alxca, los cuales son transitaoq-
rios. La toxicidad a medula oSea se manifiesta con depresiun—
de las tres series. Se piensa que la toxicidad de este medica
mento se debe a su cowersion a S-fluorouracilo a nivel gastro
intestinal. La posologfa recomendada es de 100 a 200 mg/kg/d-
dividida en 4 tomas por via aral.

!midazoles- ketoconazol y miconazol: los imidazoles son-
los antimicdticos mas dificiles de probar in vitro. La sensi-
bilidad es cruzada entre las diferentes moleculas de esta fa-
milia, ya gque tienen un micleo comun.

Ketoconazol: @8 una estructura imxdaznlxca sintdtica, Su
mecanisma de atcidn consiste en inhibir la sintesis de ester
les en la membrana celular del hongo (ergosterol) situandose-
esencialmente a nivel de la membrana del hongo y blogueando —
la transformacion de metil-lanosteral en ergosterol (10.}. Sa
bemos que a diferencia de la membrana celular de los mamife--
ros, cuyo componente principal es el colesterol, los hongos -
tienen como componente esencial el ergosterol, por lo que di-
cha 1nh1b1:ion provoca cambios en la permeabilidad de la mem
brana, posteriormente el crecimiento celular falla y sobrevie
ne la muerte. La absorcion por via oral es adecuada y existe-
minima alteracion cuando se administra junto con los alimen~—
tos. Con una dosis de 200 mg se alcanzan concentraciones serx
cas de 4 microgramos/ml con un tiempo de concentracion de 1 a
3 hrs. Los pacientes tratadus con quxmxutarap\a (citotoxicos)
pgresentan una disminucion de la absorcidn del medn:amento en-
un por:enta:e aun no hien detinido, Su pasa a lxquldn cefalo-
raquideo es ba;o, sin que alcanze niveles terapeut)cos. Su es
pectro antimicotico abarca a todas las especies de Candyrda, -
Cocradinides immitis, Histoplasma capsulatum, Aspergyllus $o-
Iygumicites).

“Bus efectos :ulaterales sont vom\tos, nausea, hiporexia,
exantema, transtornos endocrinos {ginecomastia, impotencia,--
amenorrea, atoospermia) y menps frecuentemente fotofobia, pa-
restesias, trombocitopenia y anormalidades funcxunales hepati
cas., Es importante senalar la interaccion fanmacologxca con -
rifampicina e isoniazida, ya que se presenta disminucion has~
ta del 60 % de las concentraciones sericas de estos medicamen
tos cuandp se administran en forma conjunta. La via de admi--
nistracion es oral a dosis de 5 a 10 mg/kg/dia divididos en 2
dosis.

Miconazol: es un agente sntimicatico de amplio espectro-
cuya aplxca:idﬂ topic. produce efe:tos fungicidas. S5u macanis
mo de accidn radica en la interaccion con la gquitina de la pa
red celular del hongo, haciendo con ello mas parmeatile la mem



brana a diversas sustancias intracelulares. Es efectivo con——
tra varias especies de dermatofitos, (andida, Cryptococcus, -
Aspergyllus, Blastomices, Cuccxdxuldgi, Histoplasma ¢ 31, 32}

No se han encontrado efectos tdkicos importantes tanto ~
en su aplicacidn topica como intravenosa. Se han efectuado -
estudios para determinar su efectividad contra candidiasis —-
diseminada en pacientes inmunosuprimidos, encontrandose resul
tados contradictorios ya que en ung se reporta como xnefxcaz—
(15 ) y en otro se reporta como utll en la prevencxnn de la-
sepsis micdtica en pacientes neut'openxcus en un estudio rea-
lizado por Wingard et al, administrando miconazol intravenoso
(29 ).

Se han realizado mdltiples estudios con otros antimicoti
coscon aceptables resultados. Cuttner y colaboradores (8) re-
partaron como efectivo al tratamiento preventivo contra candi
diasis aral con clotrimazol, efectuandose el estudio en pa —-
cientes leucemicos bajo programa de quimioterapia, observando
que ninguno de ellos presento fungemia.

Se encuentran en ensayo multiples medicamentos. En la --
Universidad de Chicago se realizan estudios con nikomicina pa
ra el tratamiento de candidiasis diseminada, actualmente ensa
yada en ratones, encontrandose buena supervivencia, pero uni-
camente mientras se mantiene el tratamiento ( 26 ).

Rodu en su estudio (20) no engnntro un tratamiento ade--
cuado para eliminar la colanizacion por Candida en pacientes-—
con leucemia sometidos a quimioterapia como una forma de pre-
vencion de candidiasis diseminada.

Baley y colaboradaores (4) comprobaron que en pacientes -
de alto riesgo para opartunismo y manifestaciones cutaheas de’
micosis, debe administrarse terapia sistemica en presencia o-
ausencia de cultivos positivos.
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2. ASPERGILLUS.

Es un grupo muy versatil de hongos pertenecientes a la -
clase de Hifomicetos y familia Moniliace. Aspergjllys fuaiga-
fus y Aspergillus flavys difieren de la mayoria de los hongos
no zigomicetos en la habilidad de estos dos arganismos para -
el crecimiento profundo en tejidos en la forma micelial,

Un estadio sexual ocurre entre muchas especies patogenas
de Agpergillyg cuando ellos se reproducen en forma de ascospo
ras conteniendo B esporas. Una vez que la reprudu:c:nn se —-
xual se demuestra en el hongo, se le atribuye un segundo nom-
bre para incluirse en la clasificacion del Codigo Internacio-
nal de Nomeclatura Botnica

El nombre de este grupo de hongos es dado a partir de la
palabra aspergillum, que equivale a la brocha con la que se -
riega agua bendita. Esta brocha semeja la apariencia microsco

pica del hongo Aspergullus niger.

Morfologia;

Para apreciar la estructura similar a brocha de este hon
00 es necesario familiarizarse con cuatro componentes: la co~
nidiospora, la vesicula, la esterigmata y las esporas. Un nu—
merc de pequenos tallos sxmtlaves, en forma de botella, emngr-
gen en forma radiada de la vesfcula y se encuenttan arregla -
dos en una o dos hileras. Las esporas (o conidia) se desarro-
llan a partir del extremo del esterigmata fertilizado. El pri
mer estadio en, la formacidn de una espora es la constriccion-

de una purcxon elongada de la esterigma.

La clasificaciaon murfolugica de todas las especies del—-
genero Aspergillus. es enormemente cnmpleai, sin embargo las -
miembros de ella que tienen importancia medica son relativa--
mente pocos y pueden ser reconocidos generalmente por su co--
lor, la forma de su vesfcula y el arreglo de su esterigmata y
esporas. El1 grupo que cantiene a las especies de ergillys-
que produce enfermedad en el humano se enlista a continuacion

TIPO DE ASPERGILOSIS ESFECIE DE ASPERGILLUS
Pulmonar invasiva fumigatus
Alergico broncopulmonar fumigatus, flavus, ni-

ger, terreus, lavatus
Aspergiloma pulmonar fumigatus, niger.
Ctomicosis niger.
Stnusitis . flavus .,
Diseminado fumigatus, flavus.
Micetoma glaucus, nidulans.

DE ACUERDD A LAS CARACTERISTICAS DE LAS COLONIAS:
Colonias verdes: clavatus, fumigatus, glaucus, nidulans
Colonias negras: niger ST

Colonias amarillast flavus
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Colonias color cafe o canela: terr

Fisiologia:
La misma que para otros hongos, previamente descrita.

Epideniolugia:

es encontrado " desde los vientos del Sahara
hasta lus hielos de la Antartida“. Ellos crecen en el suelo,-
en vegetales muertos o cualquier detrito organlcn- s0n suma -
mente resistentes y sobreviven a temperaturas extremas, pH y-
concentraciones salinas. Son frecuentemente encontrados en --
ranchos, establos, granjas y graneros; la infeccion han sido-
adquirida por inhalacidn de eqporal por personas gue se perma
necen en esos sitios. El mas patogeno de la especie: Agpergi-
Jllus fumigatug es termof:lo, es decir, puede crecer a altas -
temperaturas en productos de descomposicion bacteriana, hojas
hdmedas y astillas de madera. Se producen grandes cantidades-
de esporas y si estas son inhaladas por una persona propensa-
se puede producir aspergilosis pulmonar. E1 mismo fendmeno o-
curre en laos almacenes de paJa o graneros. El grano es una -~
fuente importante de infeccich habiendose reportado epidemias
de Aspergillus secundarias a esta infestacign. Tambien se han
reportado animales infectados por xnhalaciun de esporas a par
tir de sus alimentos.

Entre los pacientes se ha reportado un incremento ep la-
infeccion por este hongo, encontrandose sobre todo en aque-—-
1los que se encuentran bajo tratamiento inmunosupresor o con-
enfermedades que deprimen por si mismas el sistema inmune.
(5,6,7,9,11,14,16,17,

La aflatoxina, m1cutax1na producida por Qspergillus fla-
vus, es un problema prdcmxologxcn potencial porque se encuen
tira en cacahuates gue son ingeridos en forma regular por algu
nas tribus africanas, asociandose con una alta incidencia de-
hepatoma ¢ 4 ).

Patogenia. Patologia.

La via de entrada de fispergillus al organismo es el apa-
rato respiratorio y en la mayoria de los casos de aspergilo--
s5is ( 30 ) ocurren manifestaciones pulmonares, predominante -
mente del tipo de bronconeumonia necrosante, tinfarto pulmonar
hemorragico, o granulpmas (aspergilomas). El hongo se muestra
mejor en biopsias de tejido pulmonar mediante metenamina ar-~-
gentica.

Otras veces Aspergillus se desarrolla como una “pelota -
micotica" en las cavidades paranasales, pulmonares, o zonas -
de bronquiectasia sin invasion tisular actualj los pacientes-
con astas manifestaciones carecen de respuesta inmunitaria al
hongo, los pacientes con’ padecimiento invasivo pueden mostrar
anticuerpos precipitantes en pruebas de difusion en gel.

Clinica:
Ya que Aspergillusg en un organismo ubicuo, a vaces se de
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sarralla como saprnfiCD sobre las superfxc:es corporales, por
ejemplo: otitis externa, sin invasion en tejidos ni manifesta
ciones cifnicas( 5, 9, 22, 30,)

nguJJus es primariamente patugenu respiratorio, por-
lo que la mayoria de las infecciones por este hongo involu---
cran estructugas respiratorias ( 6 } . Aspergillus fumigatus-
causa mayor numero de infecciones, aunque otiras especies, in-
cluyendo Asperqillusg tlgxus Asperaillys piger y Asgergillusc
glaucus son tambien patobenos. Cerca del 85 % de las infeccio
nes involucran los pulmones. Los principales sindromes asocia
dos con Aspergillus se enumeran a continuacion:

1. Bronconeumonia necrozant

2. Infarto pulmonar hemorragico

J. Enfermedad cavitaria con "pelotas micoticas”
4. Infeccion rinicerebral

S. Infarto cerebral

4. Infarto miocardico

7. Hemorragia gastroxntestxnal

8. Necrosis cutanea

La infe:ci&h regularmente se presenta como bronconeumo—-
nia necrozante o infarto pulmonar hemorragico. Los organismos
estan propensos a invadir el torrente venoso y causar trombo~
sis e infatos en las freas circunvecinas ( 17 }. Como conse—-—
cuencia estas infecciones pueden presentarse con los signos y

sintomas cldsicos de embolia pulmonar aguda con dolor toraci-
co, fiebre, hemioptisis, frote pleural, y en la placa de to--
rax un infiltado pulmonar en forma de cuna. Otra caracter{sti
ca de estas infecciones es la presencia de una o varias densi
dades circulares en la radiografia de torax. Cuando la infec-
cxon progresa se presentan lesiones cavitadas y las "pelotas-
micdticas" pueden llenar estas tavidades. La muerte puede ~——
presentarse secundaria a progreso de la infeccidh o hemorra--
.gia ( 5 ) . La forma rinocerebral de aspergilosis ocurre con-
menos trecuencia que la infeccion pulmunar. Se origina en las
estructuras sinusales y progresa a trave$ de tejidos blandos,
cartf{lago y hueso causando lesiones en paladar, nariz y cere-
bre ( 4 ) 3 las lesiones pueden extenderse hasta la piel y -—
causar deformidades en cara, en forma secundar;a a la necro--
sis de la piel y tejido celular subcutanea. Las drbitas pue——
den verse afectadas por el proceso infeccioso, pero regular —
mente los ojos son respetados.'Cerca del 30 % de las infeccio
nes diseminadas por via hematogena pueden involucrar a cual--
quier organo del cuerpo. Como ya se dijo prevxamente. el si--
tio de origen en la mayoria de lows casos es pulmon. En vista
de que las venas principales se afectan, la infeccion disemni-
nada puede presentar;e como un evento agudo, incluyendo en -~
ello infarto miocdrdico, sindrome de Budd-Chiari, o infarto -
cerebral. Ocasiocnalmente se pueden desarrollar grandes lesio-
nnq,necréticas, coalescentws. El evento tarminal en la ipfec—
cion diseminada puede ser una hemorragia masiva a nivel cere-
bral o gastrointestinal,



Diagnn%tico:

Es dif{cil de establecer y se deriva siempre de la sospe
cha cifnica ¢ § ). E€stas infecciones pueden iniciar con fie~
bre sin otra evidencia de infeccich, en un paciente inmunocom
prometido. Sin embargo estos padecimientos por lo regular son
sintomsticos y los signos localizados de infeccion pronto son
aparentes. La presencia de aspergilosis deberia ser sospecha-
da en cualguier paciente neutrupéhico o inmunasuprimido, el -
cual esta recibiendo terapia con esteroides adrenales y pre--
senta sintomas de un evento agudo vascular tal camo una embo-
lia pulmanar (1% ).

Ya que estas infecciones se originan en tracto reﬁpirato
rio, el examen de senos paranasales y radiogratfa de tdrax —-
usualmente revelaran anormalidades, las cuales ya fueron men-—
cionadas previamente. Desafortunadamente se cultiva en forma-
poce frecuente. La biopsia tisular identificara al organismo-
causal y establecera el diagndstico. Las pruebas serologias-—
pueden sar de utilidad, pero frecuentemente son poco cantia--—
bles-

Tratamiento: ,

La anfotericina B es el dnico antimicotico con estableci
da efectividad contra Agpergillys. Se ha combinado con S-fluo
rocitosina y rifampicina, pero no se ha concluide que tenga -
mayor efecto terapéuticu qye la anfotericina sola (5 ).

ta desbridacion guirurgica es con frecuencia un componen
te de gran valor en la terapia de estos problemas micoticos.
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MICOSIS OPORTUNISTAS MENOS FRECUENTES

3. CRYPTOCOCCUS.

Cryptocaccus neoformans _en un hongo levadurxfurme redon-
du que produce urea y forma una gran capsula de heteropolisa-
caridos en los tejidos infectados (¢ {,3,5,30.)

Se encuentra abundantemente en las heces de los pichones
y se distribuye ampliamente en todas las partes del mundo, --
aun en las regiones donde lus pichones son taros o no existen
Aunque normalmente es saprdfita, Cryptocaccus ageaformangs es -
una importante causa de meningitis en personas susceptibles.-
Fue clasificado por muchos afos dentro de una familia de los-
hongas imperfectos, pero se ha demostrado dos estadios perfec
tos entre diferentes serotipos de Cryptococcus neoformans.

Morfologiai

El color de Cryptocnccus es blanco o crema tfpico de las
levaduras. Se vuelven amarillentos o luminosos con la edad. ~
Las cnlonxas son enteras, sin pseudomicelios, mucoides por -~-
los pulxsacar:dos capsulares. Todas las especies de Qryptoco-
£cus forman cipsula en tejidos de mamiferos, pero algunos pro
“ducen poca o niguna capsula en medios artificiales., En forma-
individual Gryptogocgus es redondo y mide de 3.5 a 7 micras.-—
Esta rodeado por una cépsula que mxde de 1 a 30 micrag. La re
produccion va seguida de la formacich de una o dos celulas hi
jas conectadas a la celula de origen por un angosto istmo. No
producen micelio, los cultivos del organismo no producen gas-
a partir de carbohidratos; Cryptococeus neaformans crece a —-—
37 oc en la mayoria de los medios de cultivo.

Se encuentran siempre encapsulados durante la 1nfecc10n,
pero en el ambiente se encuentra contraido y no encapsulado.-
La hiperosmolaridad es ung de los factores comprobados que --—
inhiben la formacion de capnula.

Fisiolagfa:

Son organismos aerchicos no fermentativos que oxidan a -
los carbohidratos y otras sustancias. Se han demostrado en -~
ellas componentes de la cadena de transporte de electrones y-
al fa-ceto cnmponentes del ciclo de Krebs. Su tipo de coenzi--
mas es homogeneo y diferente al de Candida. Tudas las espe-—-
cies de Cryptococcys, excepto una variante saprofxta, contie-
nen coenzima Q10. Esta coenzima generalmente aparece en ague-
llas levaduras ureasa positivas y cen un alto contenido de --
guanina y citosina.

Cryptococcus neoformang puede adquirir nltrogeno a par--—
tir de peptaonas, urea, creatinina, perc no puede reducir ni--—
tratos. Sintetiza fenoloxidasas que produce segmentos simila-
res a la melanina a partir de fenoles. El color del pigmento-
depende del sustrato.



k)

Epidemiologia:

Se encuentra ampliamente distribuido en la naturale:za.
Puede ser aislado a partir de la cascara de frutas, jugo, le-
che y del suelo, pero se asocia mas frecuentemente con excre-
mento de pichones. No es parte de la flora nnrmal de animaies
ni del hombre. Qriptgcpcous puede alcanzar nimeros tan altos-—
camo § x 107 en heces de pxchun. y puede ser recuperado en —-
grandes cantidades a partir de suciedad de gallineros, desva-
nes y cornisas. Es can frecuenc:a el organismo predominante -
en estos medios alcalinos, hiperosmolares, los cuales tienen-
ademas componentes con nitrdgeno. Se axsla poco frecuentemen-
te en suelos enriquecidos. La e: iposicidn directa a lcs rayos—
solares inhibe su crecimiento. En heces disecadas o humedas -
en la sombra pueden permanecer por dos afos o mas. £1 hongo -
sobrevive mejor si el ambiente se humedifica.

Patogenia. Fatologia:

La inyeccaion xntr*apemtcmeal o 1nn'acel‘ebra1 de Cryptoco
Lous ngotormans al ratdn, da lugar a una 1nfeccxon fatal de -
la cual el microorganismo puede ser recuperado en cultivo pu-
ro. La 1nfe:cxdh en el hombre ocurre por aparato respiratorio
La infeccidn pulmonar prxmarla puede ser seguida de una dise-
minacion geneva] v la invasich a sistema nervioso central.

. Hjstolog:camente la reaccmn puede ir desde una inflama-
cion moderada hasta la formacioh de los tipicos granulomas.
(30).

ciinica:

La 1nfecclon por esta hongo puede ocurrir como una infec

cion primaria (5), perc frecuentemente se asocia con enferme-
dades hematoldﬁx:as malignas (6,9,14,17). Cerca del 30 % de -
los casos ocurre en pacientes con linfoma, en el 8 % de ague-
llos con enfermedad de Hodgkin. A diferencia de las enfermeda
des producidas por GCandida y Aspergillus, la criptococosts se
adquiere con antecedente de huspitalizacion.
: La infeccidn se inicia en el pulmnn {1), donde en persa-
nas sanas puede permanecer asintomatico y resolverse sin tra-
tamiento. La diseminacian es frecuente en pacientes con can—-
cer y la infeccidn a nivel de sistema nervioso central es una
caracter{stica comun. Otros sitios afectados en la infeccion-
diseminada incluyeh ganglios linf{ticos, higado, rifones, ba-
z0, adrenales, hueso y piel. .

La afeccioh puede ser aguda, subaguda y cronica y apare-
cer subitamente o en forma paulatina. Los sintomas a givel de
slstcma neryvioso central incluyen dolor de :abeza, vertxgu.
nausea y vomxto. Los hallazgos de la exploracxun tisica inclu
yen, fiebre, inflamacion men{ngea, estupor,, datos de hiperten-
IIDH intracraneana y alteraciones n-urnlogxcas focalizadas.El
exémen de 1{quido cefalnrraqufdan incluye leucucxtcsxs con ==
predominio de lintocitos, hipoglucorraquia y elevacion de pro
teinas, visualizandose levaduras en cerca del 60 % de los ca-
sos. Loa organismos mlcnticas pueden ser confundidos con mong
nucleares, pero la preparacidn con tinta china puede diferen-
ciar la-cdpsuls dei hongo.
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Las caracteristicas clfhicas predominantes de infeccion

disemiqua’son lesiones cutdneas acneiformes, linfadenitis y
afeccion osea (6).

Diagnu&tlco:

Los praductos patold@icus se observan en fresco (30) ya-
sea directamente o prgpardhdnlos con tinta china (lo cual ha-
ce que las grandes capsulas se destaquen claramente alrededor
de las c€lulas levaduriformes gemantes), o por teécnica de in-
munofluorescencia. Se obtiene facilmente en medio glucosado -
de Sabouraud y en otros medios de cultivo. Producen colonias-
de color pardo en medios que contienen sustrato de fenoloxida
sa.

Como ya se menciono previamente, ninguna prueba sernlnbi
ca es altamente sensible ni completamente espec{fica para la-
deteccion de este y otros hongos. En cuanto a las estudios de
gabinete tenemos la placa de tdrax, en donde la neumonia cripg
tococeica puede manifestarse como lesiones de tipo miliar, no
dulares o cavitarias. Cryptococcys neoformans puede ser aisla
do usualmente de sangre, esputo, orina y tejidos de pacientea
con infeccidn diseminada (5,30).

Tratamiento:

El tratamiento con anfotericina B es generalmente efecti
vo en pacientes con criptococosis sin enfermedad neoplasica,-
pero es menos efectivo en pacientes con cdhcer. Los mejores -
resultados en afeccidn a sistema nervieoso central se han obte
nido administrando anfotericina B intratecal a dosis de 0.5 -
mg cada tercer dia en forma conjunta con terapia sistemica. -
{5,15,16). Estudios mas recientes apoyan el uso de terapia --
combinada con anfotericina B y 5-fluorocitosina con mejores -
resul tados que usando anfotericina sola (19).

OTRAS MICOSIS.

Histoplasma capsulatum:

Es un hongo dimorfico que crece en tejidos reticuloendo
teliales como levadura, y en los sustratos naturales se desa-
rralla com moho (30)con macroconidias esfeficas caracteriza--—
das por apehdices digitiformes distribuidos sobre la superfi-
cie. La transmision del hongo desde su habitat natural que es
el suelo, se produce al parecer en forma directa, sin interme
diarios. Esta en la :ategnrfé de los hongos que producen 1n-~—
feccidn autolimitada en pacientes normales, pero con poten—---
cial de convetirse en afecciones graves en pacientes i1nmuno--
comprometidos (3).

El individuo se infecta por inhalacidn de esporas. Este-
hongo se encuentra predominantemente en e! suelo frecuentado-
Por gallinas y otras aves, asi como ateas sin luz solar (cue-
vas, sotangs, etc) y en lugares con suelo dcido, rico en car-
bon orpganico, muy humedo. Rara vez la puerta de entrada puede
Ser piel o mucosa intestinal. Una vex que el microorganisso -
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ha sido inhalado a pulmén. se introduce en los macr&*agos an-~
forma de levadura y llega a los panglios peribronquiales, dan
do origen a lesiones granulomatosas similares a las de la tu-
berculosis. En caso de que el paciente por algun evento sea -
incapaz de movilizar mecanismos defensivos suflcxentes, fraca
sa la localizacidn y el germen continua multiplicahdose vy di
semindndose por todo el organlsmo.

Las manifestaciones clinicas van desde la infeccidn ina-
parente hasta la enfermedad fulminante mortal. En las formas-
leves recuerda a una infeccian viral de vias respiratorias, y
en su forma mas aguda & la tuberculosis. Clinicamente se
clasifica en cinco formas: a) infeccion asnntomitica, blpulmo
nar aguda, c)pulmonar crohica, d)aguda diseminada en la que -
se extiende por el sistema reticuloendotelial manifestandose-
con fiebre, hepatoesplenomegalia, tos, diarrea, anorexia, per
dida de peso, palidez, vomitos, disnea, purpura y lesiones cu
taneas y/o mucosas, regularmente sin adenopatf{a periferica y-
es mortal en apraximadamente el BO % de los pacientes afecta-
dos, y finalmente e)histoplasmosis cr.n:ca que se presenta en
forma mas frecuente en individuos con alguna enfermedad grave
subyacente como leucemia, enfermedad de Hodgkin o tuberculo--
sis. Pueden infectarse las glandulas suprarrenales y dar un -
cuadro similar a enfermedad de Addison, asi como es posible -
que ocasione endocarditis (3,28).

En cuanto a diagndstico se refiere, se sabe Que algunos-—
estudlcs pueden ser presuntivos por conversxon de la prueba -
cutanea en pusitiva y aumento del titulo de anticuerpos; sin-
embargo sabemos que en el pacxente inmunocomprometido esto no
es muy :cn?iable y para el dxagnostlco definitivo se reguiere
la ﬁemastn-acxon de Histoplasma capsulatum, mediante cultivo o
exdmen directo microscdpico.

En la enfermedad diseminada progresiva, anfotericina B -
ha demostrado ser efectiva con una supervivencia del 75 % de-
los cases o mayor (9,146,32),

Ficomicosis:

Este termino se refiere a las infecciones humanas y ani-
males causadas por ficomicetos. Esto es preferible al termino
"mucormicosis" que debe limitarse a las infecciones causadas-
por especies del genero Mucor. Las ficomicosis constituyen un
grupo de infecciones causadas por los generos Mucor, Rhizopus
Absidia, Mortiecella, Rasidobalus, Entomarphihora e Hyphoamy--
ces destruens. Sin embargo las especies causales mas frecuen-
tes pertenecen a los generos Rhizopus y Mucor.

Las ficomicosis estan distribuidas por todo el mundo y -
tienen una incidencia esparddica (1.28). No se conocen dreas-
endeémicas. Este hongo se encuentra en vegetales descompuestos
frutas y sustratos con azdcares. Log microarganismos mucora--
ceos conocidos habitualmente como moho del pan, se encuentran
en el suelo y en estiedrcol. La enfermedad puede afectar tanto
a los humants como & los animales, pero no se ha demostrado -
nunca la transmisidh de persona a persona ni de animal & per-
sona, Las ficomicomis se asocian a menudo con diabetes melli-



tus no controlada, neoplasias malignas, leucemias, transplan~
tes de organos y terapia inmunosupresora. Los microorganismos
pueden ser inhalados a traves del aparato respiratorio y atra
vesar las paredes de los brongquios, pasando posteriormente a-
los vasos sanguiheos y tejidos hiliares, donde causan un cua-
dro similar & aspergilosis (5,4}, con tromboszis e infartos --
pulmonares, Estos hongos tambien pusden dar lesiones supura--
das en la piel y otros tejidos, Son capaces de invadir mucosa
nasal, antro, tejidos orbitarios y en ocasiones a la cardtida
interna, pasando asi al cerebro con las consecuentes trombo--
gis @ infartos a ese nxvel. Cuande se disemina por via sanguf
nea muestra predilecc:un por las paredes arterxalas Yy vannsas
y par el sistema nervioso central. La reaccidn en tejidos se-
caracteriza por necrosis supuratxva aguda. En algunas ocasxo—
nes el proceso tiene un cardcter mas crdnico y se chservan cé
lttlas gigantes. Las manifeataciones clfnicas se dividen en su
perficiales, gQue afectan piel y oido esterno, y las viscera--
les gque afectan pulmdh (fiebre, tos, hemoptisis y dolor tora~
cicn), tracto pgastrointestinal (con lesiones ulcerativas a to
dos niveles), cabeza y cuelle (caractevx*adc por la triada: -~
diabetes mellitus mal contralada, inteccioh orbxtarxa y menin
gogncefalitis). Fara el diagnoStico las pruebas cutdneas y se
roldgicas no ayudan. Loz cultivos permiten el aislamiento a -~
partir de tejidos, creciendo en medio de Sabouraud en forma -~
adecuada. En cuanto al examen directo es posible demostrar —-~
las hifas con tincion metenamina~plata de Grocott, con el co~
lorante acido peryodico de Schiff modificado o la tincidh de-
Gridiey para hongos. En cuanto al tratamiento, consiste primg
riamente en mejorar las condiciones de inmunocompromiso del ~
hudsped. lLa anfotericina B ha demostrado resultados satisfac-
torios (1,3,5,6,28).

Blastomyces (ajellomyces) decmatitidis:

Es un honge levaduriforme que consta de formas redondas-
gemantes, proviste de pared gruesa, tanto en tejidos como en-
cultive. Causa una enfermedad granulomatosa cronicat blastomi
cnsis ncrteamer:cana, la cual puede ser una ateccidn limitada
a piel (pistula que se disemina periteficamente formando una-
lcera con peguenos abscesos), pulmones (benigna y autolimita
da a sxcepcion de pacientes inmunosuprimides) o diseminada ap
pliamente en el cuerpo (28,30, E} dxagnu%txco se basas en la-
sospacha clinica, intra dermcrreaccton. asi comp observacxcn -
micrascopica, cultivo, e znoculacxon a animales. Serologxca~~
mente pusde haber reaccion cruzada con haistoplasmina. En cuan
to al tratamiento, anfotericina B ha sido efectiva.

c s e

Es un _honge dxm&rfi:o {3,28, 30), En la fawe parasitaria-
aparecen celulas multxnucleadas esfer:cas o ssporangios. Se -
”Epruducen por endosporulacich. Las endasporas presentes en -~
la esferula o esporangio muestran capsulas y varian en cuanto
a tamalo Y contorno. Cada endospora es capaz ge producir una-
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nueva, asférula o de revertir a la fase saprnflta. El estadio-
saprafxtn o vegetativo produce segmentos micelicos de dos ti-
pos: artrosporas y artruconxdlas. Cualguiera de estas formas-
puede axperimentar transformacidn para producnr las estetulas
caracterlstxcas. La coccidicidomicosis es endedmica en algunas
regiones de Mekico. El riesgo ha disminuido por la pavimenta-
cion de caminos y aumento de regadfos. La exposicidn puede —-—
producirse en cualquier estacionh del afo, pero aumanta en me-
ses_secos y polvorientos. La infeccion se adquiere por inhala
cioh de artrosporas y artroconidias del hongo. Fosterior a es
to se convierten en esferulas ya en el huesped, y empiezan a-
reproducirse; las endosporas rompen el esporangio y pasan al-
torrente sanguinea o se diseminan por via linrdtica, pero de-
mado habitual permanecen localizadas. Las lesiones tempranas-—
de neumonitis focal recuerdan a las de las xnfec:xanes bacte-
rianas agudas. Las lesiones fibrosas mas crdnicas, recuerdan-
a las de la tuberculosis. Teniendo en cuenta que el patron de
respuesta ante este hongo y Mycobacterrum tuberculosis es si-
milar, puede aplicarse un esguema patogeno comdn a las dos en
fermedades. €l término de "enfermedad primaria " se refiere a
la lesidn inicial. La rexnfe::xon, mas frecuente en sujetos -
lnmunodeprxmldas, tiene una actividad patogena que comiepza -
alglin tiempo despues de la inteccich prxmarxa. con la consi--
guiente hxpersens:bxlidad. La infeccion puede provenir de —-—
fuentes endogenas o exdgenas.

Clinicamente se dividen en: forma pulmonar prxmar:a, ex
trapulmonar primaria y dxsemlnada, con afeccidn esca dltima a
sxtxos similares de ateccion en la tuberculosis: ganglios lin
fdticos, meninges, articulaciones, visceras y piel.

Las ptruebas de laboratorio son observacion mxcroscnpxca-
cultive, pruebas seroldgicas (fijacion de complemento y anti-
cuerpos precipitantes) y prueba cutanea que a menudo es nega-
tiva en enfermedad diseminada. El tratamiento, al igual que -
en las micosis anteriores es a base de anfotericina R, (46,31,
3I2).

Se han reportado otros hongos como Eusarium, hango perte
neciente a la familia Moniliaceae en la clase Hyphomvcetos de
Hongos Imperfectos, los cuales se encuentran ampliamente dis-
tribuidas en el mundo, sobre todo a nivel del suelo, gue afec
tan plantas y se han asociado recientemente a queratomicosis—
e infecciones superficiales de las ufas en personas normales.
Se sabe hoy en dia que son capaces de producir infecciones di
seminadas severas en pacientes inmunodeprimidos (1,3,5). Eusa
ruim causa cerca de la mitad de los casos reportados de quera
tomicosis en muchas partes del mundo, y Eugarium solani es la
especie mas frecuentemente aislada. QOtras especies menos fre-
cuentes son: Eusarium dimgrum, Eusariup episgbagria, Eusarciunm
nivale, Eusariuve oxysporum, Eusarius conilifarae. Viertualmen-—
te la lnfec:xdﬁ tisular nunca ocurre en pacientes normales -~-
con epitelio intacbo. La mnyorfa de afectados son pacientes -
quemados, diabdticos o can dlceras, siendo tos primeros los -
mayormente afectados. Se sabe gque la integridad e la inmuni-
dad celular y granulocitos previensn. la infeccidn profunda o-
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diseminada a partir de sitios de colanizacion. Por lo tanta, -
ia mayar parte de las infecciones diseminadas ocurren en pa--
cientes con defectos en la inmunidad celular o en la funcion-
nranu!ucfticu. En tales pacienta; las hifas invaden los vasaos
sanguineos y se diseminan hematofenamente; tambien se ha re -
portado afeccich gcular severa secundaria a estos hangns. Las
hifas de Fusarium se tifen con Gram, Giemsa, tincidn de mete-
namina-plata y de Schiff. Crece en medio de Sabaouraud en for-
ma rapxda. Es sensible al manejo con anfotericina B.

Hongos como Alternaria, Sparotrix schenkii y Teichospo—=-
rum son tambien capaces de producir infecciones serias en las
huespedes 1nmunucomprnmetidos (6). Se reparto por Tadaatsu y-
cols (03) infeccidh severa secundaria a invasion de sistema -
nervinsa central por Trichosporum capita um en un pac:ente -
con leucemia aguda aparentemente en remi un, aislandose pos-
teriormente a partir de sangtre, orina y liquido cefalorraqui-
deo, concluyendo con esto que hasta los agentes como este de-
ben ser considerados potencialmente etioldgicos de procesos—-
severos, cuando de pacientes inmunodeprimidos se trata.
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INMUNOCOMPROMISO EN EL NINO

1. ASPECTOS GENERALES.

Aunque a partir de los estutios hechos por Pasteur se --
han hecho numerosos descubrimientos sobre enfermedades infec-
ciosas, lo cierto es que se les ha puesto mas atencidn a los-
agentes microbianos y @ las enfermedades que ellos producen,-
que al tipo de hucsped que afectan (28). As{, los grandes a--
vances en bacteriologfa, virologta y micolagia, han precedido
a los de la inmunologfa en varias decadas. Aun cuando la exis
tencia del hombre se remonta por lo menos a un milldn de afios
y hay indicios de bacterias desde la epoca carbonffera hace--
unos tres millones de ahfos, solo durante los ultimos 25 afhos-
hemos adquirido conocimientos substanciales a cerca de como~-
hace frente el hudsped humanoc a los agentes microbianos cuan-—
do se expone a una enfermedad infecciosa. La mayoria de estos
conocimientos, que aun son insuficientes, praoceden del estu——
dio cuidadoso de pacientes que a causa de transtornos congehi
tas o adquiridos, en uno o mas de los mecanismos haturales de
defensa, tiene una mayor susceptibilidad a las infecciones --
que las personas sanas. Los agentes etioldgicos de enfermedad
son diferentes de los que suelen observarse en el paciente 1p
munocompetente.

l.a eficacia del sistema inmune se aprecia mejor mediante
el estudio de pacientes con defectos especificos o combinados
y el analisis de sus respuestas a los microorganismos ambien-—
tales. Todavia faltan por conocer muchos defectos en el meca-
nisno defensivo del huesped, y tambien identificar a los agen
tes microbianos capaces de producir infeccich en el paciente-
pediatrico inmunocomprometido.

Al estudiar cualquier enfermedad infecciosa se deben con
siderar dos aspectos fundamentales en la interrelacicn del or
ganismo productor de la enfermedad y el hussped (2), El prime
o de estos aspectos lo constituyen las propiedades infectan-
tes del microroganismo, o sea, la capacidad para producir la-
enfermedad. Con base en ello se consideran dos tipos de micro
arganismos: log patugenns, capaces por si mismos de producir-
enfermedad y los no patugenos. o sea aquellos que no cuentan-—

' con la capacidad suficiente para producir enfermedad en un --
huesped determinado.

El siguiente aspecto esta relacionado con la capacidad -
de respuesta global del hudsped ante los agentes infectantes,
o sea, su inmunidad. £s bien sabido que el hombre, al igual -
que todos los seres vivos, habita en un ambiente mxcrnb:ano.
Mas aun, el cuerpo humano esta habitado por un sinndmero de--
microarganisnos que intearan la llamada flora normal. Es por-
ello que antes de analizar los eventos por medio de los cua--—
les @1 hombre se relaciona con su microambiente, es necesario
aclarar algunos conceptos basicos:

1.~ Colonizacidns el proceso de colonizacidn en hud&ped—



por microorganisnos constituye una infeccinﬁ, pero esta sola-
mente constituye una enfermedad infecciosa cuando se localiza
en un sitio que normalmente se haya libre de microorganismos,
o bien, que la cantidad de los microorganismos encontrados —-
sea mayor que la normalmente existente en un sitio determina-
do. La presencia de una enfermedad infecciosa siempre conlle-
va a una serie de signos y sfntomas en el hudsped, asociados-
con la presencia anormal de microorganismos.

2. Virulencia: un organismo es virulento cuando cuenta -
con los mecanismos necesarios para sobrepasar los sistemas de
defensa de un huesped y producir la enfermedad infecciosa.

3. Oportunismot un microorganismo es oportunista cuando-
no es patdgeno en condiciones de suficiencia inmune del hugs-—
ped, pero al existir factores que disminuyan esta, se produce
la entermedad.

4, Infeccidn subclihica o inaparante: cuando una infec--
cion no se encuentra suficientemente activa, por ejemplo en--
el casp de hepatitis A, rubeola, parotiditis, etc, en que se-
lesionan los tejidos, ocasionando una respuesta inmune pero--
sin signos y sintomas de enfermedad.

5. Partador: es aquel huesped que continua excretando al
agente patd@eno/despues de haber padecido una enfermedad in-—
fecciosa, habiendose hecho esta clfnicamente inaparante.

6. Infeccion latente: es el estado en que la infeccion -
no es facilmente detectable y que se exacerba mediante deter-
minadas condiciones, se hace cl{nicamente aparente y luego re
mite sin que desaparezca la infeccidn (ejemplo herpes labial)

7. Transmisibilidad: se refiere a la facilidad con que -

un individuo infectado es capaz de contagiar a otro. Esta ca
racter{stica depende de los siguientes factores:
a) Una via de transmisidn adecuada.
b) Cantidad suficiente de indculo.
c) Un medio de supervivencia para el
microorganismo en trahsito.
d) Un huesped susceptible.

2, EL HUESPED.

En el hombre los mecanismos de defensa contra la infec--
cidn son muy numerosos y de diversos tipos, por lo cual han -
sido agrupados en diferentes formas obedeciendo, por lo gene-
ral a todas las etapas de los procesos infecciosos. Se mencio
naran 1o0s mecanismos mas importantes, agrupandolos en dos fa-
sent

Fase de contencidn.

Comprende a los mecanismos de defensa que participan pa-
evitar gque un germen penetre y pusda diseminarce en el orga--
nismo. (2,17,28,33).

Piel. representa una barrera mecanica de gran eficacia--
contra los agentes patdgenos. Muy pocos germenes tienen la ca
pacidad innata de penetrar la piel y se raquiere de una heri-
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da (1ntervencxan querrgx:a -y trauma o vector artropodo) para
que los agentes pato enos del medio ambiente puedan ingresar-—
al organismo a traves de la piel. Son varios los factores res
ponsables de esta capatidad de proteccidn de la piel:t el pH -
es generalmente entre 5 y &, es decir, atido y muchos microor
ganxsmus son destruidos solo por este factor. Esta acidez cu-
tnnua resulta de la degradacxon de acidos grasos. La descama-
cioh natural de la piel constituye otro factnr mecanico de de
fensa. La piel es una excelente barrera mecanica gracias a -—
sus estructuras llamadas desmosomas que unen entre si a las -
celulas epiteliales a diferentes niveles y son muy resisten—-—
tes, evi;andu la separacidn de celulas epiteliales por facto-
res mecanicos.

Mucosa del arbal respiratorio: representa una barrera si
milar a la de la piel, pero carece de capa cornea, y en su 1y
gar presenta una capa bilipide de mocus, ademas de los cilios
encargados de llevar el mucus al exterior. Una serie de secre
ciones con capacidad bactericida importante refuerzan el po--
der protector de la mucosa. La lisozima en una enzima con ca-
pacidad para destruir la membrana celular de muchos gé?menes—
gram positivos al atacar el lazo de unidh entre el dcido mura
mito y la acetil glucosamida, presentes en la membrana celu——
lar de estos germenes. Un grupo de ma:rnfagns especializadas-~
atraviesan la pared de los alveolos para patrullar su luz y -
fagocitar particulas extrafias que entran por via aerea.

Mucosa del tracto gastrointestinal: el pH del estomago -
es de una acidez tal que destruye a la mayorfa de los germe--
nes que entran con la alimentacidn., Muchas de las enzimas del
Jugo pan:reatxco, asi como la bilis, tienen importante activi
dad bactericida. El peristaltisme intestinal es un medio de -
expulsich de germenes. Los antdcuerpos que se vierten a la -—
luz intestinal cumplen una importante accich de defensa. Fi--
namente, la flora intestinal del tracto digestivo normal pro-
tege contra agentes patdgenos porque compite con ellos por --
los alimentos y receptaores de membrana, impidiendoles coloni-
zar la mucosa.

Tracto genitourinario: esta defendido por un epitelio --
plano y mucosa, ricos en antx:uerpos y enzimas. €1 pH de la -
arina es batericida. La expulsxnn de orina constxtuye un fac-
tor mecdnico de barrido que logra expulsar muchos germenes pa
togenos. La hipertonicidad de la parte medular del rifdn es -
un factgr microbicida.

t.agrimas: por la secrecion de lagrlmas se expulsan germe
nes que entran en contacto con la conjuntiva. Far otra parte,
la lisozima que tiene una potente actividad microbicida, se -
encuentra tambien en la secrecion lacrimal.

Factores metabdlicos y hormonales: los escrogenns repre~
sentan una de las harmonas gue influyen directa o indirecta -
mente en la deensa contra algunas infecciones. A nivel vagi-
nal los estrogenu: permiten la secrecioh de glucégena que es-
transformado par los bacxlns de Doderlein en aclda lactico, y
por lo tanto la secrecidn vaginal tiene un pH acidn, y con -~
ello bactericida. En la diabetes, un inadecuado metabolismo -
de la glucosa interfiere con la fegacitosis. Otras enfermeda-
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des endd&rinas, en las cuales hay s.cre:iéﬁ aumentada de este
roides, como la enfermedad de Cushing, se acompanan de aumen—
to en la incidencia de enfermedades infecciosas.

Temperatura: se sabe que ciertos microorganismos requie-
ren de temperatura determinada para su crecimiento normal. El
enfr\amxento produce un aumento en la patogenicidad de cier-—
tos germenes a nivel de vias respiratorias y esto expl:ca la~
elevada frecuencia de neumonias en invierno. La infeccidn y=
los procesos 1nf1amator109 producen fiebre, Esta se desencade
na por un pxrdbeno endogeno secretado por los macrufagosx la-
interleucina 1, sustancia que a nivel del hipatdlamo hace las
veces de "gatillo" para la produccion de prostaglandina E, —
‘responsable directo de la elevacion de la ¢ mperatura corpo--
ral. Se ha d:scueldo mucho si la fiebre es util en los proce-
sos infecciosos, viehdose en las investigaciones mas recien--—
tes (1,7) que el incremento de la temperatura puede aumentar-
la produccin’n de anticuerpos hasta 20 veces, con lo cual su -
efecto es favorable.

Anticuerpos de superficie: en las mucosas se encuentra—-
un sistema de defensa que esta a cargo de una clase especial-~
de IgA, la IgA secretoria. Esta inmunoglobulina puede trans--
portarse a traves de epitelios, permitiendo una gran concen--
tracich en casi todas las secreciones. El origen de la IgA y-
el estimulo para su formacion son basicamente locales, acep -
tandose que la capacidad para 1mped1r la colonizacion a nivel
de epitelios esta en estrecha relacioh con los niveles de es-
ta inmunoglobulina. Se encuentra en el 4rbol respiratorio y -
en los tubos digestivo y genitourinario; igualmente son ri -~
cos en ella el calostro y leche humana. (2).

Celulas NK: recientemente se ha identificado a un grupo-
de células a las que se conaoce como “asesinas naturales”, las
cuales se caracterizan por su capacidad para destruir a las -
celulas tumorales sin haber sido antes sensibilizadas. Estas-
c€lulas no se adhieren ni se fagocitan y recuerdan a los gtan
des linfocitos granulares. Comprenden cerca del S 7% de los --
leucocitos esplenicos y de sangre perifdrica. Estas celulas -
reaccionan contra una amplia variedad de celulas, no saolamen-
te las tumorales, sino ademias células fetales, celulas infec-
tadas por virus, algunos subgrupos de celulas timicas, las ce
lulas de la medula osea y los macrctagos. La actividad de es—
tas células puede aumentarse con lntevferon. asi como por o-—
tros estimulantes como acido retinoico.

Fagocitosis: se efectua este procesa por dos t;pos de ce
lulas naturales: los monocitos/macrofagos y los neutrofilos. -
Estas celulas se encuentran distribuidas a traves de todo el-
organismo y pueden efectuar sus funciones con mas facilidad -
cuando se presentan condiciones favorables de pH y de tempera
tura. Algunos microorganismos se resisten a la fagocitosis y-
es entonces cuando se requiere de la presencia de anticuerpo-
y complemento para que esta se lleve a cabo y se completen --
los eventos encaminados a eliminar los agentes extrafos a un-
organisma (2,17,33).

Antfgenns da histocompatibilidad: es una familia de ge -
nes multiples localxzndo' sobre el brazo corto del cromosoma-



¢

6 en el humana, que codifica las moléculas criticas para la -
descriminacidn de lo propio y lo imprapio. Muchos estudios —-
han fallado al tratar de demostrar la asociacicn entre estos-
antlg-nus y la susceptibilidad a la enfermaedad per sej aunque
hay var:os casos en los cuales la respuesta nnmunologxca a la
infeccibn parece tener efectos asociados a los ant{genos de--
histocompatibilidad. Tales efectos pueden relacicnarse ya sea
con la 1nc1dencia de la enfermedad, o con su curso y manifes-—
tacion cifnica.

Fase de erradicacidn.

Respuesta inmune adquirida: es una funcion que depende -
del linfocito y consiste en que al ponerse en contacto con al
guna sustancia extrafia con ciertas caracterf{sticas fxsxcnqux—
micas a la que llamamos antigeno, inicia una pruliferacxnn y-
sintesis de proteinas que tienen la propiedad de poder unirse
con dicha sustancia antlgena.

Respuesta inmune humoral: esta dada fundamentalmente por
cinco diferentes clases de i1nmunoglobulinas, que constituyen—
los anticuerpos humorales: IgM, IgG, lgA, IgM, IgE, cada una-
de ellas con sus propias caracter?sticas. En base a los aspec
tos generales de la respuesta inmune podemos enumerar las di-
versas formas en que participa en la defensa: cuanda los anti
cuerpos IgG se unen a un microorganismo, lo llevan a la rago-
citosis, activa el complemento por la via clasica y condxcxo—
na los efectos bioldgicos que Jpcasionan la destruccxon del --
germen, desencadenan liberacion de sustancia citotoxicas. IgM
se une a los microorganismos fa:xlitando su fagocitosis o al-
menos interfiere con su prollferacnon y sus funciones, activa
al complemento por via clasica. IgE participa en la defensa -~
contra las infecciones parasitarias. La funcicn de IgA fue —-
mencionada en la fase de contencidn.

Respuesta inmune celular: se presenta ante ciertos ant{-
genns llamados timodependientes que pueden estxmular al lin--
focito T y al linfocito B, Soclo un grupo de antigenos estimu-
lan exclusivamente a los linfocitos B y se les llama timoinde
pendientes. La respuesta inmune celular realiza dos funciones
inmunorregulacidn (dependiente de linfocitos T cooperadores y
supresores) y funcion etectura dependiente del linfocito T --
l1lamado efector o citotoxico.

Sistema de complemento: constituido por proteinas que al
activarse van presentado reacciones enzxmatxcas en forma se--—
cuencial y producen diferentes efectos bioldgicos que pueden—
actuar en contra de un microorganismo agresar, pero tambien -
pueden ocasionar lllls tisular.

La disminucion o ausencia de funcxan de cualquiera de es
tos componentes permite que los agentes microbianocs, siempre-
presentes, superen las defensas del huédsped (2,17)



3. AGENTES INFECCIOS0S.

La mayoria de las infecciones graves gque ponen en peli--
gro la vida del hueésped inmunocomprometido son causadas por -
germenes de baja virulencia. Estas baterias, virus, hongos y-
protozoarios casi nunca causan enfermedades importantes en --
personas sanas. Los microorganismos que producen infecciones-
en las personas normales tambien pueden producir enfermedades
de igual o mayor gravedad en el paciente inmunocomprometido.

Para comprender la etiologfa de las enfermedades infec—-
ciosas en las personas cos resistencia disminuida es importan
te tenmer en cuenta tres aspectos: el primaro de ellos se re-—
fiere a la "supervivencia del mas apto" en la relacion hués--
ped—paras:tn y puade expresarse por la fdrmula siguiente:

Virulencia por No. de microorganismos

Gravedad de la =
enfermedad Mecanismos defensivos del huesped

Asi los microorganismos de baja virulencia pueden produ-
cir infecciones graves en el paciente inmunosuprimido, mien -
tras que no afectarian a un paciente inmunocompetente.

El segundo concepto se refiere al numero de microarganis
Mmos necesarios para desencadenar una enfermedad 1nfeccxosa.——
La cifra guarda relacioh directa con la virulencia del germen
y puede expresarse como dosis infecciosa ninima (DIM), dosis-
letal mfnima (DLM), dosis necesaria para infectar (DISO) o ma
tar (DLS50) al 50 % de los pacientes expuestos.

El tercer componente se refiere a los componentes de la-
flora microbiana del paciente y su medio ambiente inmediato.-
8i tenemos en cuenta que el ser humano se encuentra constante
mente expuesto a diversos microorganismos, es facil deducir--
que un defecto en los mecanismos de defensa de este, provoca-
ra la aparicion de una infeccion oportunista, es decir, los -
germenes habituales de la flora normal, ante un evento inmuno
depresor, se comportan como ag:resoras para el huésped.



L3]

FACTORES DE RIESGO EN EL NINO INMUNDCOMPROMETIDO

El sistema inmunulogxco posee nultzples componentes gue-
proveen proteccxon contra grupos especxflcos de microorganis—
mos. Dentro del sistema existen mUltiples niveles de interac-
cioh, siendo los sindromes de dnfici!ncla inmunitaria el me-—
jor modelo del significado clinico de este complicado sistema
(15).

Como ya se ha mencionado previamente, la integridad de -
las barreras tegumentaria y mucosa, constituye la primera de-
fensa del huesped contra la invasion de mxcroorganxsmo endoge
nos o adnuiridos. Sx su integridad se rompe (tumoraclon, ciru
gia, cateterizacion intravenosa, radiacion, quimioterapia, y-
otras) se favorece la colonizacidn microbiana, siendo gsto un
foco de infeccion local,asi coma una puerta de invasion siste
mica. Por otra parte, los neutrafilos y macrofagos—mnnucxtns—
son las mejores defensas celulares contra la maynr(a de las——
infecciones bacterianas y por hongos; sabiendo gue algunos pa
decimientos favorecen per s2 o por su tratamiento, la granulo
citopenia y esta va en razdn proporcicnal al riesgo de adqui-
rir la xnfec:xun, nos explicamos la alta frecuencia de estos—
padecimientos entre los pacientes de riesgo.

En el paciente con cdncer se encuentra alterada tanto --
cualitativa, como cuantitativamente la funcion de los neutro-
filos (defectos de la quimiotaxis, alteraciones en el mecanis
mo fagocitario, en la capacidad bactericida, en la integridad
del sistema macrdfago-monocita).

Ademas se ha visto que la actividad de los macrofagns se
astcia con linfocitos T como efector de inmunidad celular y —
es un sxstema de defensa i1mportante en contra de invasicn por

‘ , Listeria, Brucglla y muchos geheros de hongos-
virus y protozoarios.

La gquimioterapia citotoxica tiene efectos adversos sobre
la funcidn de llnfucxtns tanto T como B, resultando con esto-
una disminucidn en la ODEDH!séCIDﬂ. aglutinacion inadecuada,-
deficiente lisis de la bacteria, alteraciones en la neutrali-~
zacidn de las toxinas bacterianas.

Tambien se ha visto que la admlnistra:xcn de glucocaorti-
coides da como resultado defectas en la funcian lxnfo:xtavla—
y disminucidn en la formacicn de anticuerpas neutralizantes
incrementando importantemente el riesgo de infecciones 1eta——
les par hongos, asi como protozoarios y algunos virus.

Se ha reportado gque los componentes del sistema comple——
mento son importantes en la defensa del hquped. con funcio--
nes como la Dpsonlzacxnn. quimiotaxis, generaclon de anafilo-
toxina, actividad bactericida sdrica, etc; se sabe que la fa-
11a en la funcidn de este sistema provncara infecciones repe-
titivas, v se ha relacionado &sto, en forma espec{fica, con -
la aparicidn de candidiasis dxseminada.

La flora microbiana endchena existe en balance sindrgico
cuidadoso con el microambiente en el huesped. y cualquier a--
gsnte que perturbe este equilibrio puede favorecer la agre-—-
sioh de los microorganiseos oportunistas (agentes quimiotera-



picos, antibiéticns, metodas invasivos, etc. (17,33).

Se sabe que el 86 % de las infeccipnes de un paciente in
munodeprimido proceden de la flora andogena y 47 % son adqux—
ridos durante el proceso de hospita)izacion (Eafolis
Lla, Candida albicans!.

€n un estudio realizado por Vargas y colabaoradores (27)
s@ revisaron factores predisponentes para candidiasis sistemi
ca en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), de
terminando que la premature: de los pacientes (sobre todo a--
quellos menores de 3 semanas de gestacidn) y con patologia -
asociada como sepsis neonatal u otras gque las abligan a perma
nancia intrahospitalaria prclnngada con @l consecuente uso de
metodos invasives como intubacion endotraqueal en mfltiples -
ocasiones, xnstalaclun de cate'teres lr\traartemales o 1r\to*ave
hosos, administracioh de alimentacion parenteral y antibicdti-
cos qg amplio espectro, favorecen es forma importante la apa-
ricion de esta entidad, sin que se hava determinado hasta el-
momento la importancia relativa de cada una de ellas. En esta
serie se observo gque tanto la colocac:on de :ateteres, come -
la ventilacidn asistida y la alimentacioh parenteral partici-
pan en forma similar como predisponentes para patolcg{a opor-
tunista. Se menciona que el uso de al1mentac£un parenteral pa
rece favorecer la proliferacich micotica por la elevada con—-
centracion de glucosa que se relaciona con e} crecimiento de-
Landida albicans. El uso de antimicrobianos mdltiples tambien
pe;pite el sobrecrecimiento de Candida albicans y su disemina
cion.

En otro estudio realizado por Baley y colaboradores (4),
sew determino que la incidencia de candidiasis diseminada era
de un 3.4 % en nifios de bajo peso (menores de 1500 gr).

Por otra parte sabemos gue algunas situaciones especxf:—
cas dal paciente inmunocomprometido favorece la aparicion de—
ese tipo de padecimientos oportunistas. En la serie revisada-
por Maksymiuk y colaboradores (15) ee corroboro que se asocia
candidiasis sistemica en un &9 % de los casos con neutropenia
en un 51 % con antibioticos de amplio espectro, con instala~--
cion de catéter venoso central en un 47 %, asi como en un 7&%
con el uso de gquimioterapja.

El paciente nsutrnpenxco ademas tiene predxspusncxnn a -
presentar enfermedad invasiva por otros hangos, entre los cua
les se encuentra muy frecuentemente Asoelgillus. La hipergli-
cemia, los corticosteroides suprarrenales y el dafio tisular -
bacteriano interfieren con muchos puntos en la defensa del -—
huesped, facilitando el establecimieto de enfermedades oportu
nistas. La administracioh de antibioticos de amplio espectro,
sobre todo por via oral, se asocia en forma importante con la
colonizacioh del tracto gastrointestinal por algunas especies
de Candida (5).

El inmunocompromiso de los tejidos humatopoye&xcos y lin
toides secundarios a malignidad, asi como el efecto de quimio
terapia, radiaciones, estados de desnutricion, tambien contri
buyen a la aparicicn de micosis, (4,5,15,23).

Los pacientes con nlterlcxone; en la inmunidad celular -
Son mas suceptibles a enfermedades virales (Hargss zomter) y-
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micoticas ¢ QrypiBRocous). La desnutricién, frecuente en pa--
cientes con enfermedades malignas y bajo tratamienta, contri-
buye a la perdida de las barreras tegumentarias y micosas, ~-
afecta la fagocxtosxs, disminuye la movilizacion de macrofa—-
gos y produce depresion en la funcidn llnfocxtarxa. El uso de
esteroides disminuye la fagocitosis y la mlgraciun de neutro-
filas (7,17).

En un estudln realizado por Rodu y colaboradores, en pa-
cientes leucdmicos, vio que el &0 Z los sometidos a quimiote-
rapia desarrollan colonizacidn micdtica invasiva dentro de --
los primeros 14 dias de tratamiento y un 30 % de ellos sufre-
colonizacion micdtica no invasiva, pero con un riesgo poste--
rior de hacer una micosis diseminada (20).

Se ha encontrado que de todos los factores de rlesgn.(7)
la granulocitopenia es el mas impoptante. En Ia prdctica cli-
nica, la mejor medida de produccxnn de neatrdfilos es el lla-
mado recuento absoluto de neutrdfilos que se abtiene multiplx
cando el numero total de leucacitos por el porcentaje de celu
las en banda y neutrofilos polimorfonucleares en el recuento-
diferencial. Casi todas las crisis de bacteremia y micosis di
seminadas se observan en nifos con recuento absoluto de neu—-
trdtilos menor de S00 celulas/mm3 y el riesgo es maximo si el
recyentu es menor de 100 celulas/mm3. La frecuencia de 1nfec—
cion disminuye al aumentar el recuento absaluto de neutrofx——
los que llega a una fase de estabilizacidn con 1000 celulag—-
por mm3.

El medico pediatra respcnsable de un nino con inmunodeti
ciencia o sometido a algun tratamiento inmunosupresor debe te
ner en cuenta todos estos factores de riesgo a los que se en-
cuentra sometido su paciente, para que tome las medidas opar-
tunas en forma temprana, evitando de esta manera la disemina-
cich de infecciones que, para este tipo de pacientes sin un -
manejo oportuno y agresivo, significa la muerte.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha descrito previamente, la apari:ié% de micosis
oportunistas facilmente se da cuando se reunen las condicio=-
nes de cportunismo ya descr;tal. El caso particular de eate -
problema en la edad pudiatr:cl pocas veces recibe la atencion
que merece y por ello en la mlyur:a de las ocasiones no es —-
diagnosticaga esta patologfa, sino que se considera gue la ma
la evolucion del paciente se debe a un avance en la patologfa
original y que desde luego no cede a pesar de supuestamente -
estar utilizando las medidas adecuadas.{ En que medida en el-
trabajo rutinario en la Unidad de FPediatria en el Hospital Ge
neral de México de la Secretarfa de Salud se presentan secun-—
dariamente a las enfermedades de nuestta pobllciun infantil,~
infecciones micoticas oportunistas? , ¢cuales son los facto-—
res de riesgo para oportunismo mas 1mportantes entre los ni--
fos que se atienden en puestra Institucion ? . { Estamog diag--
nosticando las 1nfacc1nnes micdticas nportunxstas7 tlas de-
cisiones terapeut)cas en los casos de nifios con patulugfa se-
vera son las adecuadas?{ , lrecxben manejo ter peutxca opartu-
no para las micosis oportunistas )y mas aun, ?en que grado se
toman medidas profilacticas en lns nifos que presentan facto-
res de oportunisma?

Estas interrogantes se plantean como el problema que tra
ta de dilucidar el presente trabajo de 1nvost:gac1nn, en el -
entendido de que buscando esta informacioh de nuestro queha--
cer cotidiano, pretendemos ofrecer en base a los resultados -
que obtengamps, una ayuda para mejorar la atencxdh de nues---—
tros pacientes.

2. OBJETIVOS

a) Identificar las micosis oportunistas en la publac:dh-
pedtatrlca con factores de riesgo y que se encuentran hospita
lizadus en el Servicio de Pediatr{a del! Hospital General de -
Mekico. ,

b) Precisar la etiolugfa micotica de las micosis oportu-
nistas que se presentan en nuestro medio.

c) Establecer la escala de riesgo para los factares de—-
oportunismo en el paciente pedxatrico
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3. MATERIAL Y METODOS

Se seleccxanaron 25 pacientes lnternados en la Unxdad de
Pediatria del Hospital General de Mexico de la Secretaria de-
Salud, hospitalizados en los servicios de urgencias, terapia-
intensiva necnatal, hemato-oncologia, medicina interna e in—-
fectologfa, los cuales reunian factores de riesgo para presen
tar infecciones oportunistas, ya sea por su patologia de foh-
do y/o por metodos diagndsticos y terapeuticus empleados en——
ellos.

Los factnres de oportunismo que se presentaron fueran: -
enfermedades Lronnco—debxlxtantes. prematurez con patologfa -
de fondo, desnutr1c10n de 111 grado, uso de procedimientos --
dlagnostx:o—*erapeutxcos 1nvasxvas. pacientes con quxmlotera-
pia, radloterapxa. alimentacidn parenteral, en ventilacidn a-
sistida y con catdteres vencsos.

Se excluyeron pacientes con tratamiento ant)mxcotxco pre
vio.

A lus 25 nifes incluidos en el estudio se les realizo un
resumen cl{nico Fon registro detallado de factores de oportu-
nismo y evolu:xnn del padecimiento de base, asi camo de su pa
tologfa micdtica, de existir esta.

A cada uno de los pacientes se les realizo’ tgma de pro--
ductos de cavidad oral y orina para estudio micologico, €] ~-
cual consistio en un examen dxrectn, cultivos en medio de Sa—
bouraud y mycocel, realizacidn de frotis y observaciones mi-—
croscdpicas. Fosteriormente se tabularon los datos y se inte-
graron los resultadas.

4. RESULYTADOS.

Se estudiaron un total de 25 pacientes con diversas pato
logias, pero todos ellos con factores de oportunismoi 18 pa--
cientes correspondieron al se:o masculino (72 %) y 7 al feme-
nino (28 %). Tabla 1. Con respecto a la edad, la mayor parte-
(40 %) correspondieron a recien nacidos, y en la misma propor
cion lactantes mayores y preescolares (12 %) y lactantes meno
res y escolares (8 %), en el grupo de adolescentes se encon--—
tro el 20 % de la poblacion de estudio. De las patologfa ini-—
ciales o que hemos denominado antes como de base, encontramos
que la mas frecuente fue la sepsis neonatal con 40 % de los—
pacientes, seguido de las leucemias (1& %), tumores sdlidos y
dermatosis (12 %) desnutricidh de Il grado y diabetes (8 %)-
y un solo caso de insuficiencia renal crdnica (4 %). Tabla 3.
El tiempo de evolucion de estas patologfas era variable, des—
de algunos, que fueron los menos con un cuadro agudo (16 %) -
hasta la cuarta parte con evolucidn de mas de un afo de su -
padecimiento de original. Tabla 4. Del estudio micoldgico de
estos 25 pacientes se logro el aislamienta de hongos oportu-
nistas en el 52 Z, esto es en 13 pacientes y en el restante--
48 7 no se aisld hongo y por lo tanto no se demostrd :nfuc---
cion micotica agrepada. De todos los casos donde se logrd ais
lamiento, este ccrreipondxo al genlro Candida.

Las manifestaciones clinicas se pueden agrupar en datas—
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4 consecuencia de su patologf{a original y datos agregados —-
‘por la inteccion micotica oportunista asociada. De los prime-
ros, clasificados por aparatos y sistemas, se presentan los—-
datos en las tablas 8, 6¢748,9,10,11 y 12, y los datos atribui
‘dos a la infeccion micotica se presentan en la tabla 13. Se--
gbserva que la mitad de los pacientes no presento datos suges
tivos de la compllca:l&n que estaba sufrienda. De los que pre
sentaron datos cli{nicos se destacaron como los mas importan--
tes fiebre persistente a pesar del manejo antimicrobiano ins—
.tituido, placas blanquecinas en cavidad oral y sxntcmatclogxa
urinaria.

De los datos obtenidos mediante estos estudios merece es
pecial atencian la xdentificactan de factores de riesgo para-
adquirir infecciones qpovtunlstas, donde se ve claramente que
al hacer una evgluac:un comparativa entre los pacientes caon -~
aislamiento micotico y en las que este no se logro, hay una -
gran diferencia en cuanto a antecedentes infecciosos, desnu--
tricion, procedimientos :nvaslvos, ventilacion asistida, ali-
mentacion parenteral y uso de cateteres 1ntravennsos, ya que-
son mucho mas importantes en el grupo en que se aisld @1 hon-
go. De tal manera que es evidente que estos factores de ries-
go tuvieron peso mayor en este primer grupo. Tabla 14.

£l dato que hemos dejado para presentar al fipal es la—-
evolucich de los 25 pacientes estudiados, donde claramente ve
mos que el porcentajg de defuncidn fue mucho mayor en el gru-
po con infeccion micotica agregada, presentandose la muerte--
en el 77 % de los casos al diferencia del 33 % del grupo sin-
micosis agregada Tabla 17.

5. DISCUSION.

Como se estimaba, se encontraron casos de infecciones mi
coticas por hongos oportdnistas en pacientes hospitalizados =
en la Unidad de Pediatrfa del Hospital General de Mi&i:o. los
cuales presentaban factores de oportunismo por patnlogfa in—-
fecciosa severa, prematurez, enfermedades neoplas:ca: o meta-
bolicas, con procedimientos dxagnost:cos a tcrapeutx:s 1lama~
doa agresivos o invasores, como es el uso de catgteres intra-
venosaos, ventilacion asistida, cxrug(a, aplicacion de radio y
qQuimioterapia, etc, situacioh que es bien conocida y existe -
muca documentacion que demuestra que este tipo de pacientes -
tiene muy altas posibilidades de adquirir infecciones agrega-
das, espec\almente por hongos de generos como Candida, o
LOCoUS, G y otros mas. 5,6,7,9,11,12,14,15,22-27.-
El hecho de que ahora se diagnosticaron estos casoq se debe--
fundamentalmente a que se realizaron estudios de laboratorio-
especialmente dirigidos para aislamiento m1cotxcn, los cuales
lamentablemente no se llevan a cabo en forma rutinaria en es-
tos pacientes, aunque con los resultados obtenidas en el pre-
sente estudio debera pensarse en el establecimiento de proce-
dxmlentoa de diagnnstxco rapido antes de todo el estudio mico
loglcu correspondiente. {12,20,18.)

€En los aspectos clinicos gque se observaron en los pacien
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tes en gue se logro demostrar la infeccxan micotica opartunis
ta, nos llamd la atencich que en paca mas de la mitad de los-
pacientes (54 %) no se logro 1dentxf\:ar mani festaciones clf-
nicas atribuibl a la patologra fungica. En los casos con ma
nifestaciones basicamente se presento fiebre pnrs:stente. da-
tos especificos de vias urinarias y la apariciun de placas --—
blanquecinas en cavidad oraly de esto debemos pensar al estar
frente a un paciente pediatrico con factores de opartunismo,-
que no en todos se espera gque presenten manifestaciones clfni
cas como las mencionadas, sino gue s¢ debe pensar que un'altn
porcentaje no expresara el proceso oportunista, situacion ya-
conocida por la experiencia de otros centros hospitalaries.
(9,10, 14,15,16,17).

El otro hecho presente en el estudio fue la diferencia -
tan importante sntre la evolucion de los dos grupos, de tal -
forma que claramente ce prnsentn una mortalidad mucho mayor -
en el grupo con 1nllccion micotica con respecto al grupo que-
siendo estudiado micoloficamente, no se logro alslamxenta, es
to nos pone de manifiesto que el riesgo de una evnlucxon ina-
decuada y hasta llegar & la muerte es evidente en el paciente

que cursa con una infeccion micética oportunista agregada.--~

Lo snterior nos lleva a pensar que en pacientes con riesgo de
aportunlsmo s0 debe establecer una rutina de dxlgnosti:o mico
logico que nos permita identificar tempranamente estas infec~
ciones agregadas para tomar decisiones terapeut:cas opnrtunas
que le den mejores posibilidades a los pacientes pediatri:os—
con estado patoldgicos que modifican la calidad de la respues
ta inmune( 4,14,1%5,27,29)

&, CONCLUSION.

En los pacientes pedxatrxcos atendidos en la Unidad de -
Pediatria del Hospital Genmral de Mekico con pracesos patolo-
glcus seyeros y factores de oportunismo, se demastrg infec——-
cidn micdtica en el S2 % de los casos estudiados, gran parte-
de ellos sin manitestaciones clinicas evidentes y cuya evolu-
cion fue mala en @l 77 % de los casos.
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RESULTADO NUMERD %

POSITIVO 13 &2

NEBATIVO 12 48
Tatal 25 100

Tabla 0. Resultado de estudio micolo’gico en 25 pacientes.

SEXO NUMERC %

MASCUL IND 18 . 72

FEMENINO 7 28
Total 25 1Q0

.
TABLA 1. Disteribucion por sexo.



EDAD NUMERD %
RECIEN NACIDO 10 44
LACTANTE MENOR 2 a8
LACTANTE MAYOR 3 12
PREESCOLAR 3 12
ESCOLAR 2 8
MAYOR DE 12 A. S 20
Total 25 100
Tabla 2. Distribuc iu’n par edad.
DIAGNOSTICO NUMERQ 4
Sepsis neanatal 10 A0
Leucemias 4 14
Dermatosis g 2
Tumores sotidos 3 2
bDesnutricion de III g. 2 2]
Diabetes descompenszada 2 8
Insuficiencia renal
cronica 1 4
Total 25 . 100

Tabla 3. Di.gno'sticai de base
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TIEMPD DE EVOLUCION NUMERD %
0 - 15 dias 4 16
16 - 30 dias 2 8
1 - 4 meses 7 28
5 - B8 masas S 20
9 - 12 meses 1 4
1 - 2 afos & . 24
mas de 2 afios ] ]
Total 25 100

Tabla 4, Tiempo de evoluciof'm del padecimiento de base.

FOS1TIVOS NEGATIVOS

Num % Num - %

MANIFESTACIONES GENERALES 13 100 12 100
- mal estado general 8 60 ) S0
~ rachazg al alimento 4 30 4 33
~ distermias o fiebre 10 76 & S0
- pe‘rdlda de peso 2 15 S 41

Tabla 5. Cuadro clinico del padecimiento de base.
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FOSITIVOS NEGATIVOS

Num % - Num %
MANIF. RESPIRATORIAS 10 100 3 100
- cianosis 3 30 - -
~ apnaas 3 30 - -
~ dific. respiratoria & &0 - -
~ astertares 3 30 t I3
~ tos 1 10 - -
- hipnvencilacio'n 2 20 2 b6

Yabla &. Cuadro cifnico del padecimiento de base.

POSITIVOS________NEGRTIVOS____

Num % Num %
MANIF, NEUROLOGICAS & 100 4 106G
~ letargia o irritabilidad 2 23 2 S0
~ hipa o hipertonia 2 23 - -
~ convulsiones 2 Iz 1 25
~ alt conciencia - - 1 25
- cefalea 1 16 - -

Tabla 7. Cuadro clinico del padecimienta de hase.



PASITIVOS NEGATIVOS,

Num 4 Num %
MANIF. GASTROINTESTINALES 11 100 8 100
-~ distension abdominal 8 72 1 12.5
- vomito 3 27 1 12.5
- diarrea 2 18 X 37.9
- dolor abdominal X 27 1 12.5
- polidopsia, polifagia - - 2 25

Tabla 8. Cuadro clfnico

del padecimiento de base.
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MANIF, OERMICAS

1

palidex
estleredema
petequias
exantema
pu%tu!as
alopecia

ictericia

POSITIVOS NEGATIVOS
Num % Num %

12 100 a8 100

a v b6 1 12.9
3 25 - -

1 9.3 1 12,5
1 3 3 37.%
2 16 - -

- - 3‘ 37.9
8 -1} - -

Tabla 9. Cuadro clinico del padecimiento de base.

POSITIVOS NEGATIVOS___
Num % Num %
MANIF. CARDIGVASCULARES 10 100 4 100
- adema 2 20 < 50
- cthue 2 20 - -
- taqulcardia' 4 40 - -
- llenado capilar lento e 80 - -
- soplo 2 20 2 S50
Tabla 10, Cuadro cifnico del padecimiento de base.
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POSITIVOS______NEGATIVOS

Num % Num %

MANIF. METABOLICAS L4 100 4 160
- acidosis metabolica 4 44 - -
= hipoglicemia L} 44 2 50
- hiperglicemia 1 11 2 50

Tabla 11. Cuadro ciinico del padecimiento de base.

POSITIVOS NEGAT IVQOS )

Num % Num %
MANIF.
RETICUL.DENDOTEL IALES [ 100 4 100
~ adenomegalias - - 2 S0
- hepatomegalia b 100 2 S0
~- eaplenomegalia 2 33 2 S0

Tabla 12. Cuadro clfnico del padecimiento de base.
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NUMERO %
. tiebre persistente s a3
. placas blanquecinas en
cavidad oral 3 S0
. sintomatologfa urinaria 3 S50
TAGTAL DE PACIENTES CON
MANIFESTACIONES CLINICAS . ) 46
TOTAL DE PACIENTES SIN
MANIFESTACIONES CLINICAS 7 5S4
Total 13 100

’ ’,
Tabla 13, Manifestaciones de la infeccion micotica.



POSITIVOS________ NEGATIVOS____

Num “* Num %
Antecedentes infecciosos 12 92 6 850
Prematurez 6 a6 . 2 1)
Desnutrician 12 92 10 83
Ventilacion asistida 3 23 2 16
Alimnnt;cioﬁ parenteral 10 76 3 25
Cateteres IV 12 92 5 a1
Quimioterapia 2 15.3 L 33
Radioterap:a 2 15.3 4 33
Esteroides 4 30.6 ) a1
Antibioticoterapia 12 92 7 58
Interv. quiru;gicas 4 30. 6 ] 41
Enf. hematologicas 2 15.3 a 33
Tumores solidos 1 7.6 2 16
.Diabetes 1 7.6 2 16
Dialisis peritoneal 1 7.6 - -

Tabla 14, Antecedentes de riesgo.
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DATOS HEMATOLOGICOS POSITIVOS NEGAT IvVOS
(pramedios) .
~ Hemoglobina 10. 6 12.2
- Hematocrito 3.6 I&.6
- Leucocitos 4838 Sbbb
DATOS POR GENERAL DE .ORINA FOSITIVOS NEGATIVOS
Num 7% Num Y
~ Normal 2 16 B =11
- Alterado 11 84 4 33
Tablas 15 y 1é6. Datos por laboratorio en biu'metr-ig he-

matica y examen general de orina.

FOSITIVES NEGATIVOS
Num % Num %
MEJORIA 3 23 8 &6
DEFUNCION R 10 77 4 33

Tabla 17. Evnlucin;\.

T TESS Ho DEBE
(R 0E U BBLTEE
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POS1TIVOS NEBATIVOS
Num % Num %
CULTIVDS MNEGATIVOS 10 76 12 100
CULTIVOS POSITIVOS 3 23 - -

’
Tabla 18. Asociacion con cultivos bacterianos.
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