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CAPITULD I

INTRODUCCION



Las micosis por oportunistas son enfermedades causadas por
agentes que normalmente son considerados no patdgenos, es
decir, son saprdofitos y su distribucidn en la naturaleza

es muy amplia y variada.

El hombre estd en contacto continuo con este tipo de hon
gos, mds no se establece la enfermedad, debido a su poca

capacidad infecciosa y a los mecanismos normales de defen-
sa del huésped. Cuando existe una baja en estos mecanis-
mos, principalmente en la respuesta inmune celular, se pro

picia el desarrollo de la enfermedad.

Los factores que favorecen este tipo de padecimientos son

los siquientes:

- Enfermedades o proceso debilitantes, por ejemplo: leu-
cemias, linfomas, sarcomas, tuberculosis, sarcoidosis,

diabetes y SIDA, entre otros.

- El uso desmedido y prolongado de antibidticos, princi-
palmente de amplio espectro, provoca un desequilibrio
en la flora habitual micrebiana, pudiendo facilitar la

proliferacidn de hongos oportunistas.



- La terapia a base de citotdxicos y/o estecroides para -

el control o prevencidén de ciertas enfermedades.

El aumento de estos factores provoca consecuentemente, la
elevacién en la frecuencia de aparicidén de las enfermeda--

des por oportunistas.

Estos padecimientos se adquieren principalmente por vias -
respiratorias, ya que estos microorganismos pueden formar

parte de la flora habitual del tracto respiratoriec {fuente
endégenal, o entran en contacto directo con el huésped me-
diante la inhalacidn de las esporas del microorganismo pre

sente en el aire (fuente exdgena).

Por lo gue resulta importante estudiar las manifestacio--
nes de la enfermedad primaria, pudiendo prevenir a tiempo
la diseminacidn del microorganismo, que en muchas ocasio~-

nes resulta de desenluce £atal.

Las principales micosis por oportunistas de tipo respirato
rio son: candidosis, aspergilosis, mucormicosis, criptoco-
cosis y geotricosis. Aungue éstas tienen baja frecuencia

de aparicién, su desarrollo puede ser grave y en muchas --

ocasiones mortal.



Este trabajo de revisidén bibliogrdfica, ecstd enfocado a la
variedad pulmonar de estos padecimientos, en el cual se -~
describen los aspectos epidemioldgicos, clinicos, micoldgi
cos y la terapia empleada; se excluye la candidosis por --
considerar que existe suficiente informacidn sobre ese te-

ma.



CAPITULO IX

ASPERGILOSIS PULMONAR



DEFINICION

La aspergilosis es una enfermedad causada por hongos. -
oportunistas del género Aspergillus, mediada por meca-
nismos alérgicos y por colonizacidn de cavidades.o in-
vasidén de tejidos. Afecta preferentemente a los pulmo
nes, mis puede prescentarse en diversas partes del cuer
po, desarrollando casos cutdneos, gastrointestinales,-
intracraneales, &secos, renales, hepdticos, cardiacos y

de tiroides. Los microorganismos causales mids comunes

son A.fumigatus y A.niger, otras especics implicadas -

son: A.flavus, A.glaucus, A.clavatus vy ﬁ.kerreus.(hzj‘“

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los miembros del género Aspergillus son hongos ubicuos
de distribucidén cosmopelita, se desarrollan sobre casi
cualquier sustratc, por lo mismo estdn considerados --

(lz’“. La inhalacidn -

dentro de los mds contawinantes
de las esporas de Aspergillus es la fuente mas comin -

de la infeccidén pulmonar y diseminada.



La aspefgilosis pulmonar -se d4 con mayor frecuencia en
adultos que ‘en niﬁqs, y en hombres que en mujeres; sin
gue se presente preferencia por raza; la ocupacidén no
es decisiva en el desarrollo de la enfermedad, pero en
ocasiones si desempefia un factor importante, se sabe
que individuos que trabajan en el curtido de pieles,
granjeros y personas que alimentan a palomas, estén -
mds expuestos a la inhalacidén masiva de esporas de As—
pergillus, lo que significa que el individuo estd reci

: . 4,5
biendo unlnoculoconstantc.” )

La infeccidn se de;arrolla ©n pacientes con daio pre--
vio o enfermedﬁd preexistente en pulmdn, tales como: -
tuberculosis, sarcoidosis, abscesos pulmonares, cavida
des infartadas, neumoconiosis, bronquiectasias, f{ibro--
sis de espondilitis anquilosante, en pacientes con en-
fermedades nematoldgicas malignas o enfermedades sisté
micas severas y en sujetos con sistema inmune comprome

eido, (2:3:6.7:8)

ASPECTOS CLINICOS

La aspergilosis pulmonar tiene gran variedad de mani--

festaciones clinicas, los desérdenes provocados y la -



entidad clinica gue sé& manifieste, depende principal--
mente de las condiciones en que se encuentre el pacien
te, ésto incluye su estado inmune, las condiciones lo-
cales del pulmdn, condiciones sistémicas y de los meca
nismos inmunopatogénices. Las formas clinicas que han
sido claramente definidas scon: aspergiloma, aspergilo-

sis pulmonar invasiva y aspergilosis alérqica.“’hsﬂ‘w'

11)

Aspergiloma

Es una bola o masa de micelio gue ocupa una cavidad --
preexistente en pulmén. Es considerada como una mani-

festacidn saprofitica de colenizacidn por Aspergillu
(2.3,12,14)

(puede crecer en la cavidad por meses o afios ~~
sin que invada la pared pulmonar, aungue en algunos ca
s0s se ha reportado infiltracidn parietal (microinva--

516n). El aspergiloma cumdnimont~ se  encuentra en el

segmento apical del pulmdn, wmds frecuentemente en 16by

los superioros.(L)U

La més comin e importante caracteristica clinica es la



hemoptisis, 1la cual varia éntre el 50% y 80% segin di-
vérsos estudios(a, Dar et al encontraron diferentes re
. portes aceréa del origen de esta caracteristica clini-
‘ca: Willar y Pimental sugieren que la hemoptisis es -~
“causada por traumatizacidén de tejido vascular, debido
al movimiento del aspergiloma dentro de la cavidad; --
Macartney sugiere su origen en una enzima proteolitica
y un anticoagulante producidos por Aspergillus. Otros
sintomas observados con frecuencia son: tos, esputo, -
en algunos casos se ha reportade f{iebre, dolor, pérdi-

da de peso y crepitacidn en la zona de la lesién.(zﬁ"

9,14)

Es caracteristico observar la apariencia radioldgica -~
de “"sefial creciente" la cual muestra una zona de opaci
dad homogénea rodeada por una zona de aire, gque es pa-

togndmica y se denomina Signo de Monod.(L3J2J7t

Los agentes ctigldgicos que frecuentemente apare

asociados al aspergiloma son: A.fumigatus, A.niger, vy
(7,9,14,18)

A.flavus.

Las enfermedades que se¢ asocian con mayor frecuencia -

con el aspergiloma son: tuberculosis, sarcoidosis, neu



moconiosis, cavidades de abscesos, histoplasmosis, - -
bronquiectasias y espondilitis anquilosante, siendo =--

las dos primeras las mds importantes(&9J4J5J6J7t

El co
min denominador de éstas es gue generan cavidades pul-

monares.
Aspergilosis pulmonar invasiva

La aspergilosis pulmonar invasiva estd caracterizada -
por la penetracidén de las hifas de Aspergillus mds - -

alla de la barrera cpitelial“'LﬁJ'n‘”).

Histoldyica--
mente se observa una respuesta inflamatoria con infil-
tracién neutrdfila, tejido necrético vy hemorragia, el
hongo invade los vasos sanguineos del pulmdn provocan-

do trombosis e infarte hemorrdgico. (1.3,6,7,19.21)

La aspergilosis pulmonatr invasiva sc¢ ha descrito en --
sus formas aguda y crdénica. La primera se manifiesta
como una neumonia con o sin la formacidn de abscesos y
puede ser fatal, la segunda ¢s una enfermedad granulo~

matosa con necrosis(Llizzx

En la forma neumdnica los
sintomas son inespecificos ¢ incluyen {iebre, eoscalo--
frios, tos, disnea, dolor pleuritico o difuso, nauseas,

vémito y en ocasiones erupciones en la piel. Los sinto



mas son menos severos en la forma crdnica e’ incluyen -
en menor grado fiebre, escalofrios, sudor nocturno, --
pérdida de peso o de apetito y hemoptisis,pudiendo de-
sarrollar océsionalmente sindrome de obstruccidn bron-
quial de vena cava, éste incluye dolor de cabeza, dis-
fagia y disnea. Las radiografias del tdrax muestran -

infiltrado fino, difuso o grueso.“'hl&zn.

El tracto respiratorio es el drgano que constantemente

. . : s : 3
se ve involucrado en aspergilosis dxsemlnada(), en un

estudio retrospectivo se reportd que en el 70% de los

casos de aspergilosis diseminadas, el pulmén fue el si
tio inicial de la in(cc01én“), la diseminacidn sc¢ ob--
servd en miocardiec, tracto gastrointestinal, higado, -~

P . 3
tiroides y algunas veces en rlnon.(h JBK

scritad ge

La aspergilosis pulmonar invasiva, ha sido ¢

neralmente en paciantes con sistema inmune severamente

: 12 . . :
comprometldo( ), se considera que la granulocitopenia

es el principal factor predisponente para la API(LEJ'N'
20,23) - - _

¢+ no todos los factores que comprometen la respues
ta inmune predisponen a la aspergilosis pulmonar inva-
siva, por ejemplo el SIDA, ¢l cual se caracteriza por

defectos en la funcidn de linfocitos 7, no favorece
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a la API .(6'22‘24)

Las enfermedades que predisponen a la API son: anemia
apldstica, enfermedad granulomatosa crénica, diabetes
mellitus, carcinoma, enfermedad vascular del coldgeno;
entre los agentes terapéuticos predisponentes estdn --
los inmunosupresores, corticoesteroides y agentes cito

foi +6,20,22,24,
Léxicos. {3,6,20,22,24,25)

Los agentes etioldgicos son: A.fumigatus, A.flavus, y

Q,terreus.uﬁﬂn

Aspergilosis alérgica broncopulmonar

La aspergilosis alérgica broncopulmonar se desarrolla
inicialmente por la colonizacién saprofitica en las sg¢
creciones del Arbol bronguial, induciendo mecanismos -

ésped(&lLZZJaﬂg). Esta enferme--

de sensibilidad del hu
dad se relaciona usualmente en pacientes con anteceden
tes asmdticos u otras enfevmedades atdpicas {estado --
anormal de hipersensibilidad genéticamente determina=--

do), estos pacientes estédn propensos a desencadenar --

reacciones de hipersensibilidad tipo 1 por la inhala--



il

(3,12,22.29.0) 1, clevada pro-

cidn de antigenos orgdnicos
duccidn de IgE prodluce broncoespasmos y reacciones de
hipersensibilidad inmediata, minutos después de la ex-
posicién al antigeno de Aspergillus. Existe ademds, -
la presencia de precipitinas IgM en suero contra ex~ -
tractos de Aspergillus, provocando las reacciones de -
hipersensibilidad tipo TII, resultando positiva la - -

prueba intradérmica de reaccién de Arthus contra ex~ -

tractos de Aspergillus.

La patogenia inmunoldgica de la enfermedad, empicza --
una vez que se ha dado la reaccidn antigeno-anticuerpo
de Lta inmunoglobulina IgE especifica contra el antige-
no de Aspergillus, la cual estimula las cédlulas ceba--
das del pulmén induciendo la liberacidn de aminas vaso
activas provocando edemay contraccidn del misculo liso
de los bronquiolos (broncoespasmos). Existe también -
la formacidn de complejos aAg-Ac en los cuales las inmu
noglobulinas involucradas sonh IgG e IgM, y un exceso -
de antigeno, dichos complecjos causan la fijacidn del -
complemento produciendo infiltracidn crénica y daie a

tejido, se presume que dicha recaccidn e¢s la responsa--
ble de los cambios radiolégicos, los cuales incluyen -

colapso, consolidacidn, infiltracidn recurrente y bron
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guiectasia. La presencia de IgA, complejos inmunes -
circulando y la formacidn de granulomas, sugiere la -

participacién de hipersensibilidad retardada tipo IV.
{12,22,31)

La aspergilosis alérgica broncopulmonar estd caracterj
zada por cpisodios de fiebre, infiltrados pulmonares,-
eosinofilia en sangre perifdrica y evidencia inmuldgi-
ca de hipersensibilidad a los antigenos de Aspergillus.
(3,12,22,30,32,33) . . N .

. Es comin observar oclusién local o gene

ralizada de las vias respiratorias con drcas de crepi-

tacién y consolidacidn.

Los hallazgos radioldgicos son variables, pudiéndose -
observar consolidacidn con © sin atelectasia involu- -
crando un segmento o un ldbulo completo, se pueden ob-
servar manchas de formas diversas, encontrdndose de for
ma circular, ¢n apariencia de mano enguantada, lineas

paralelas, en forma de V, triangulares. La broncogra-

fia revela bronquiectasia central.

La especie de Aspergillus que normalmente estd aso-
ciada a la aspergilosis alérgica broncopulmonar es =--

A.fumigatus; otras especiecs implicadas son: A.flavus,-



13

A.niger, A.ochraceus y A.terreus. (22,28,29)

Otra enfermedad alérgica causada por Aspergillus es la
alveolitis alérgica, en la cual la respuesta inmune se
ve provocada por la inhalacidn constante de esporas, -
sin que se logre la colonizacidn, En esta entidad -
se observa la reaccidén de hipersensibilidad tipo IIY.

El microorganismo cominmente asociado a esta enferme--

dad es A.clavatus. (3,22.29)

MICOLOGIA

El género Aspergillus se clasifica como Amastigomycete,

especificamente dentro de la clase Deuteromycete y en

la familia Monilaceac. (2,34.35,36)

Las especies del género Asperqillus son hongos f£1lamen
tosos (mohos) cuyas estructuras bdsicas son las hifas,
la agrupacidn de ¢stas dd lugar a la formacién del mi-
celio, sus hifas son dn aproximadamente 4p de didmetro,-
son septadas, crecen por elongacidn de sus extremos o
por ramificaciones laterales, su reproduccidn asexual

se realiza mediante conidios, en el micelio aéreo desa
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rrollan las estructuras especializadas encargadas de -~
la reproduccidn, éstas estdn constituidas por un coni-~
didforo que surge a partir de una célula base, el cual
tiene una vesicula terminal y en su superficie esterig
mas, sobre las cuales nacen los conidios {esporas ase-

xuales), en algunas especies se desarrolla un segundo

grupo de esterigmas sobre las primeras, por cjemplo: -
{5,18,34,35,36)

A.niger.

Conidios

2a. esterigmas

la. esterigmas

Vesfcula

Conididfaro

Célula base
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En alguﬁas especies de este género se ha observado un
ciclo de reproduccidn parasexual, durante el cual exis
te recombinacidn de DNA, sin que existan elementos es-
pecializados dec apareamiento o gametos. La reproduc--
cién sexual no estd definida en las especies de Asper-
gillus, pero algunos estudios sugieren que muchos de -
ellos han perdido la capacidad de reproducirse sexual-

mente. (34

COLOR  DE LA COLONIA

ESPECIE CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS SUPERFICIE REVERSQ

A.fumigatus  Vesfculas en forma de frasco elfipticas Verde azulade Marrén a -
0 globulares, hileras de esterigmas --  ascuro ocre
que cubren ta segunda o la tercera par
te de la vesicula, didmetro miximo de
la cabeza aspergtlar 20-50 pm.

A.niger Vesfcula esférica de didmetro mdx. - -  Marrén a ne-- Amarille
25pm, dos hileras de esterigmas orien- qro
tadas en forma radial, didmetro mdx, -
de cabeza aspergiltar 100um,

A.flavus Vesiculas globosas con una sola hilera Amarillo a -- Marrén ro-
de esterigmas, didmetro méx, de cabeza verde oscure  Jizo
aspergilar 100pm,

A.clavatus Vesiculas claviformes, cobezas conidia Verde azulado Marrdn
fes columnares, con una sola hilera de  a qgris palido
esterigmas, didmetro mdx, 180pm.

A.nidulans Clestdtecios presentes o ausentes, 2 -  Verde oscuro  Rojo-plrpu
hileras de esterigmas, didmetro mdx. - ra
de la vesicula 10pm.

A.terreus Cabeza aspergilar de 40-60pm didmetro Harrén canela Harrdn
méx.,de vesicula 16pm,
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagndstico presuntive de aspergilosis pulmenar, de
be sugerirse en pacientes con malestar pulmonar no de-
bido a infeccidén bacteriana, y con antecedentes de en
fermedades que provoquen un e¢stado inmune deprimido, -
por ejemplo enfermedades hematoldgicas malignas, tera-
pla prolongada con antibidticos o drogas inmunosupreso

ras, o en pacientes con daiie previo a pulmén,

El diagndstico definitive de aspergilosis pulmonar es-
td basado en cvidencias micoldgicas, inmunoldgicas, ra

dioldégicas e¢ histopatoldgicas.

Cultivos

El aislamiento debe hacerse en medios de cultivo para
hongos sin actidione, ¢l medio comdnmente empleado cs
agar Sabouraud, la incubacidn se hace a 25 y 37°C, y -
los cultivos deben conservarse hasta tres semanas, las
colonias aparecen como acimulos filamentosos que ini--
cialmente son blances y cambian do color a medida que

se producen esporas. El examen microscdpico revela la
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presencia de cabezas aspergilares compuestas por coni-
didforos cuyas vesiculas estdn cubiertas de esterigmas

que sostienen largas cadenas de conidios.

El hallazgo de Aspergillus en cultivos de esputo o la-
vados bronquiales, es de valor limitado en el diagnds-
tico, ya que ¢l hongo puede encontrarse en el tracto -
respiratorio por la simple inhalacién de las esporas -
presentes en el aire, o como flora habitual sin que és

to sea indicio de enfermedad pulmonar‘hlmz&Jhaw

;sin em
bargo, el resultado es Gtil al correlacionar otros es-—
tudios con valor diagnéstico. El aislamiento repetido
de Aspergillus de vias respiratorias, cs mds indicati-
vo de gque el hongo pudiera estar implicado en el proce

so de la enfcrmudad}ajzﬁn

En estudios epidemioldgicos de pacientes con diferentes
enfermedades pulimonares se ha aislado Aspergillus en -
un 2 a 7% de pacientes. Se estima que un 50% de pacien
tes con aspergiloma tienen un cultivo positivo para As-
pergillus, en pacientes con aspergilosis invasiva va--
ria entre un 22 a 50% y en pacientes con aspergilosis
alérgica se presenta con mayoer frecusncia aungue con -

una amplia variacidn, fluctuando entre un 50 y 75% de
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cultivos positivos.‘hal&Jn

Examen directo

El examen directo del material recolectado después de
la digestidén con hidrdxido de potasio, puede revelar -
la presencia de hifas ramificadas distorsionadas o in=-
crustadas en el material bioldgico, en algunas ocasio-
nes es posible observar microconidios redondos y rara
{3,4,15,18) ,

es

vez se logra encontrar la cabeza aspergilar
tas imdgenes se observan sobre tedo on aspergilosis sa

profitica (aspergilomas).

En muchas ocasiones no e¢s posible encontrar el hongo -~
en esputo o aspirados bronquiales, lo cual no es deter
minante para dar un diagndstico negative de aspergilo-
515(22.33,40)‘_

en estos casos s necesario correlacionar-

lo con los datos clinices e inmunoldgicos.

Inmunodiagndstico

El método de inmunodifusidn en gel y la inmunoelectro-
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foresis, son los mds empleados para' la deteccién de an

ticuerpos contra Aspergillus en el suero del paciente.
(2,3,4,12,14,22)

El método de inmunodifusién doble en gel, estd basado

en la difusidn del antigeno y del anticuerpo sobre un

medio semisdlido, al encontrarse al antigeno y el anti
cuerpo en concehtraciones equivalentes se presenta pre
cipitacién del complejo Ag-Ac. Los anticuerpos que nor
malmente se ven involucrados en reacciones de precipi-
tacidén son del tipo 196G (precipitina) especificas. E1
antigeno de Aspergillus se obtiene a partir de la rup-
tura y la filtracidn del micelio obtenido a partir de
cultives puros, y generalmente las diversas especies -

cruzan inmunoldgicamente.

La inmunoelectroforesis, ¢std basada en la separacidn
inicial de las proteinas del sucro cmpleando un campo
electroforético, seguida de una doble difusidén del an-

tigeno y del anticuerpo en el mddio semisdlido.

Las dos técnicas citadas anteriormente, son las de ma-
yor empleo en la determinacidn de precipitinas en as--
pergilosis alérgica y en aspergiloma, en ¢ste dltimo las

precipitinas se cncuentran presentes en 92-100% de pa-
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cientes(aza4“,alqunos investigadores(” sugieren la cla

sificacidn del aspergiloma en 5 grupos, dependiende del
nimero de bandas de precipitacidn que sean observadas;
se ha sugerido que la presencia de tres o cuatro puede
ser indicativo de un aspergiloma. Las precipitinas se
pueden observar débilmente o desaparecer despucés de la
remocidn quirdrgica del aspergiloma, sin embargo, pue-

(‘J‘”), en algu-

(2}

den continuar detectdndose aln por afios

nos pacientes se ha demostrado la elevacidn de IgE.

En ¢l caso de aspergilosis alérgica la presencia de -~
precipitinas contra antigenos de Aspergillus, forma par
te importante de lo que algunos investigadores llaman

criterios de diagndstico mayor. En estos pacientes se
observan valores elevados de IgE total, ademas, en un

50 a 90% de pacientes se observa la presencia de IgG e
IgM. La IgE e¢s mediadora de la reaccidn intradérmica

tipo I (hipersensibilidad inmediata), esta reaccidn es
consecuencia de la formacidn del complejo antigeno-an=-
ticuerpo que provoca la estimulacidén de las células ce
badas, provocando la liberacidn de aminas vasoactivas,

lo que causa anfilaxia, edemas y broncoespasmos dentro

de estar en contacto con

de los 10 & 15 minutos despud

el antigenc de Aspergillus“'&'”’%‘”). La presencia de
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IgG e IgM puede dar lugar a la reaccidn tipo Arthus --
(tipo 1II), la-cual se presenta dentro de las 2 a 6 ho
ras posteriores a la aplicacidn intradérmica de el an-

tigeno de Aspergillus. (3,10,22,42,45)

Otras técnicas menos empleadas en el diagndstico sero-
l1dgico de la aspergilosis incluyen,fijacidn del comple
mento, hemaglutinacidn pasiva, inmunofluorescencia in-

directa, radioinmunoensayo y ELISA. (10,42,43,44)

Radiolégico

La ayuda de los cstudios radioldgicos es limitada en -
la aspergilosis alérgica y en el tipo invasive, en es-
tas dos, la radiografia pulmonar muestra infiltrados -
densos o difusos, zonas con marcada densidad, sin que
estas caracteristicas puedan dar el diagndstico de as-
pergilosis, sin embargo, estos resultados son de gran
utilidad cuwando estd apoyado en estudios micoldgicos,-

inmunoldgicos ¢ histopatolégicos. (12:2224,32,37)

La principal evidencia radioldgica en el aspergiloma -

es el signo de Monod, en algunecs casos puede observar-



se movimiento de la masa fdngica dentro de la cavidad,

en especial cuando el paciente cambia de posicidn, no
siempre es posible distinguir esta sefial caracteristi-
ca, envez de eso s¢ observa una zona completamente den
sa lo cual no es motivo para descartar la posibilidad

. (2,4,14,16,48,49
de un aspergiloma.

Estudio histopatoldégico

En los casos en los cuales ho se tenga un diagndstico

definitivo, se debe considerar la posibilidad de efec-
tuar una biopsia de pulmdbn. La observacidén de hifas -
en la biopsia de la muestra y la identificacidn del -=-
hongo a partir de un cultivo de ella, es definitivo pa

ra el diagndstico de aspergilosis.

En el caso del aspergiloma, la pared de la cavidad que
rodea a la bola de hongos estd delimitada por granula-
cidén de tejido. En el caso de aspergilosis invasiva -
se observa penctracidn de las hifas a la pared bron---
quial extendiéndose al parénguima, la penetracidn del

Asperqgillus a los vasos sanguineos, trombosis, zonas -

infartadas y una elevada infiltracidén ncutréfila‘(LJJa)
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La muestra puede tefiirse empleando diferentes solucio-
nes, como son eosina y hematoxilina, metenamina de pla

: P . 3 < 7
ta y ocasionalmente acido peryddico (PAb).(a)

Si la observacidn de biopsia es positiva, se considera

como diagnédstico definitivo de aspergilosis.

TRAPAMIENTO

Bl tratamiento adecuado de la aspergilosis depende de

la entidad clinica que se manifieste.

En cl caso del aspergiloma, el tratamiento no estd cla
ramente dcginido, se considera que en pacientes asinto
miticos no es necesario someterlos a terapia, sdlo en
los casos de que exista hemoptisis masiva, s aconseja
ble la reseveidn quirdrgica de aspergiloma, siempre y
cuando el paéientc esté en condiciones de soportar la
intervencidn, es decir, que el paciente no tenga valo-
res bajos en su capacidad de reserva pulmonar, porgue
se pondria en peligro la vida del paciente, existen esg

tudios que revelan los porcentajes de morbilidad y moxr
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talidad, siendo éstos 25 y 8% respectivamcnte“aﬁot
En los casos en los que no sea posible realizar la ci-
rugia, se sugiere la embolizacidn de la arteria bron--
quial controlando asi la hemoptisis masiva“7J7JHh
otros sugieren la instilacidn de agentes fingicos den-
tro de la cavidad, entre éstos se encuentran la natami
cina, anfotericina B, yoduros de sodio y dcido aminoca
proico, o aplicarlos de manera combinada, entre las --
mezclas empleadas se¢ encuentran: verde brillante y na-
tamicina, anfotericina B y N-acetilcisteina, ésta udlti
ma es mds Util y es mejor tolerada que la aplicacidn -

S
de anfotericina sola, (1%:17:18.50)

En la terapia de aspergilcsis alérgica broncopulmonar,
los valores de IgE son empleados como indicadores del
tipo y la eficacia del tratamiento. Cuando la 1gE es-
td aumentada, ol paso inicial del tratamiento es la ad
ministracidén de antihistaminicos, ésto ¢s para anular
la histamina y otras sustancias vasoactivas, liberadas
por las células cebadas que estdn siendo estimuladas -

por la presencia de IgE.

Si los valores de IgE permanccen elevados y/o ademds, -

se encuentran valores elevados de 1gG,se recomienda la
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administracién de corticoesteroides. En diversos estu
dios se encontrd que los valores de IgE aumentan nota-
blemente en cada episodio de infiltracidn pulmonar, que
al ser tratados con corticoestcroides se observa un de
cremento importante en los valores de IgE total, por -
lo que sugiecren que los pacientes con valores normales
de IgE no requieren terapia constante con corticoeste-

roides ?2:29:46,52)

Algunos investigadores sugleren una -
terapia de desensibilizacidn, principalmente enpacien

tes con valores elevados de 1g9G.

La aspergilesis pulmonar invasiva es tratada con anfo-
tericina B actuando sinérgicamente con la 5-fluorocito

sina, otras combinaciones son la anfotericina con la -

(1,3,4,38,51)
’

nistatina (acrosol) se ha reportado el uso -

de itraconazol, con buenos resultados, principalmente -
en los casos en los gue ¢l hongo involucrado es A.fumi-

gatus . (96)



CAPITULO IIX

MUCORMICOSIS PULMONAR
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DEPINICION

La mucormicosis es una-enfermedad causada por hongos

oportunistas pertenecientes al orden de Mucorales, -
la enfermedad cursa de forma aguda y se caracteriza por
la invasidn vascular por hifas del hongo, provocando -

trombosis y zonas infartadas.“Jﬁa&st

La enfermedad frecuentementc provoca lesiones rinocerg
brales y pulmonares, también se reportan casos gastro-

. . . . . o (54,56,57}
intestinales, cutaneos e infeccidn generalizada.

Los géneros que con mayor frecuencia causan enfermedad

son: Rhizopus, Mucor y Absidia, otros géneros que se -

repcrtan en menor grado son: Cunninghamella y Syncepha-

(54,56,60)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La mucormicosis es una enfermedad de distribucidn cos-
mopolita, debido a que los agentes ctioldgicos son ubi
cuos y usualmente se encuentran en suelo, aire, frutas

y vegetales cn descomposicidn, por su amplia distribu
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cidn estdn considerados dentro de los hongos contami-

{53,56)

nantes ,también se han encontrado como flora habi-~

tual del organismo humano, en piel, tracto respirato--

. . : . . . 5
rio superior, gastrointestinal y urJnarlo.(J)

La mucormicosis se inicia a partir de vias respirato-
rias, el hongo penetra por inhalacidn, pudiendo depo-

. 54
sitarse en los pulmoncs.(&ﬁl )

No se han reportado casos en los que se observe gue el
sexo, edad, raza u ocupacidn sean determinantes en la
aparicidn de la enfermedad, pero si se¢ sabe que los --
principales factores predisponentes de las mucormico--
sis pulmonares son la presencia de enfermedades hemato
légicas malignas, como son los linfomas, neutropenias,
entre otros, los cuales provocan una marcada inmunode-
(4,53,55,56,58,59)

. '

presidén otros factores que intervienen --

son: diabetes cetoaciddética, SIDA v torapias prolongad

(53,61)

das con antibidticos.

ASPECTOS CLINICOS

Existen diferentes manifestaciones clinicas de la mu~-
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‘cormicosis dependiendo del sitio donde se produzca la
infeccidn, este estudio estd enfocado exclusivamente -

hacia las manifestaciones pulmonares de la enfermedad.

La mucormicosis pulmonar generalmente se presenta como
una micosis primaria, lo cual indica que rara vez se -
observa como una consecuencia de la infeccidén en otras
partes del cuerpo, cstd establecido que la entrada del
microorganismo ¢s por vias respiratorias, por inhala~--
cién de las csporas scguido del establecimiento, germd
nacién y la invasidn de la mucosa, presentindose a car

. . L. . 5
to plazo la invasidn a tejidos y a vasos sangulneos.(‘

54)

Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, hemopti=~
sis, dolor pleuritico, disnea, expectoracidn oscura, -
en algunas ocasiones en las que el paciente estd some-
tido a tratamiento inicial con antibidticos no se ob--

(e €2 gny
{52,54,60)

serva mejoria y la infeccidn sigue avanzando.
Los exdmenes radioldygicos neo tienen una caracteristica
patogndmonica asi como tampoco existe predileccién por

un sitio especifico del pulmén, en general se observan

infiltrados pulmonares y en algunos casos zonas de con
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solidacién y cavitacidn pulmonar.

Los hallazgos patolégicos demuestran zonas de infarto,
necrosis, cavitacidn y la penetracién de hifas anchas

no septadas en tejido y vasos sanguineos,

Las especies que se han encontrado como causantes de -
la enfermedad son: Absidia corymbifera, Mucor circine-

lloides, M.spinosus, M.pusillus, M.racemosus, M.ramasi-

ssimus, M.javanicus, Rhizopus arrbizus, R.equinus, R.-

cohnni, R.microsporus, R.orizae,R.rhizopodiformis, Cu -

nninghamella clegans y Mortierella sp.

Se ha visto que la mucormicosis pulmonar estd asociada

cominmente a pacientes con dano al sistema reticulo en
LA (53) ) . L

dotelial , ésto se debe principalmente a que los neu

tréfilos desempefian un mecanismo importante de defensa

contra la infeccidn por mucorales, es por ese gue al -

presentarse una baja en el numero de &stos se provoca

una marcada inmunosupresidn.

Existen diversos estudios con los que sc confirma que -
la diabetes cetoaciddtica predispone a la infeccidn por

mucorales. Se sabe que los macrdfagos bronceoalveola--
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res, atacan,fagocitan e inhiben la germinacién de los
mucorales, encontréndose un decremento marcado en
este mecanismo de defensa en macrdfagos provenientes -
de diabéticos. ‘Ademds, el suero humano normal inhibe
el crecimiento de mucorales, esta actividad se reduce
en suero de pacientes diabéticos cetcacidéticos, ésta
accidén es debida principalmente a una baja en ¢l pH --
sanguineo, ya que algunos estudios muestran que la hi-
perglucemia por si sola, no es capaz de aumentar la --

susceptibilidad a la infeccién.wﬁj”

MICOLOGIA

Los agentes etioldgicos de la mucormicosis pertenecen

a la divisidn de Amastigomycetes, y a la clase Zigomy-

cete, dentro de la cual se localiza el orden Mucoral.

El orden Mucoral estd constituido por 11 familias, de
las cuales tres son las de mayor interds patoldgico: -

Mucoracecae, Syncephalastraceae, y Saksenacceae. Sien-

do la primera de éstas la de principal interds, por --

contener a los géneros gue con mayor frecuencia estdn
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asoclados a las mucormicosis: Mucor, Absidia y Rhizo-—

pus.

Los mucorales poseen reproduccidn sexual y asexual, La
primera se realiza mediante la unidén de cepas diferen-
tes, debido a que son hongos heterotdlicos se presenta
la unidn de hifas complementarias, siendo una donador
{(+} y la otra receptor (-), dando lugar a la formacidn

de la zigospora (espora reproductora)l.

La reproduccién asexual se realiza mediante esporan---
giosporas o esporangiolas, las esporas que se producen

dentro de un csporangio son el resultado de un seccio-
namiento a partir de la columnella de un esporangio jo
ven, ¢éstas han sido confundidas con las conidiospbras,
pero la micrescopia c¢leclrdnica muestra diferencias en
tre las paredes de e¢llas.

Esporangio

Esporangiosporas ———m

é;@
Columnella
Esporangidforo
—_———— e

Rizoides

Tipos de reproduccidn asexval. Mucorales.
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Para la diferenciacidén de éstas especies se emplean
sus caracteristicas microscédpicas, principalmente en
su forma de reproduccidn asexual, resistencia térmica

y pruebas de asimilacidn de carbohidratos.

Las colonias desarrollan entre las 48 y 72 horas incu-
badas a temperatura ambiente y en general, puede decir
se que son vellosas y con el tiempo adquieren tonalida

des grisdseas a oscuras.

Sus hifas son macrosifonadas, gruesas (10 - 20pm), ce-
nociticas, a partir de las cuales surge el esporangid-
foro que termina en una columnella, de la cual se for
ma el esporangio que contiene las esporangiosporas, -
otra imagen mLcrogcépica es la observacién de esporan-
giolas, y en algunas ocasiones es posible observar ri-

zoides y estolones.
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ESPECIE MICELIO COLUMNELLA ESPORAHGIO ENDOSPORA
Rhizopus Macrasifonada, gruese, Ovolde 100-200pm  6-Bpm de
cenocftico, no ramifi- didmetro
cado, con abundantes -
rizoides sin estolones.

Rucor Macrosifonado grueso,- Ovoide 20-80ym de 3-5pm  de
cenocftico, ramificado didmetro - didmetro
y dependiendo de ta es redondo
pecie en forma de ra--
queta.

Absidia Macrosifonado, cenoci- Piriforue 10-70pm ra  2-4pm
tico, escasos y peque- {forma de pers) mificadas
fios rizoides.

Hortiereila Macrosifonados, cenoci Ho posee 20-80pm 2-4pm
ticos, rara vez septa- N
dos sin rizoides.

Rhizomucor Macrosifonado, grueso, (voide 100-200pm  6-8ym  de
cenocftico, no ramifi- didmetro
cado, con pequefios ri-
zoides.

Cunninghamella Macrosifonado cenociti Ovoide 20-50pm - Ojivales -
co, sin rizoides, algu 2-4ym (en-
nas especies con hifas dosporas).
pectineas (forma de -- 8-12ym {ex
peine). ternas).

Syncephalastrum  Macrosifonado, cenoci- 20-30pym - Dispuestas
tico, sin rizoides c/vesicula en cadenas

largas

Saksenae Macrosifonado, grueso, 10-20pm

corto cenocitico, con
rizoides a 20 § 10um -
del esporangio.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIOQ

El establecimientode undiagndstico correcto y oportuno -
de las mucormicosis es sumamente dificil, ya que la en
fermedad es de curso agudo y frecuentemente lleva a la
muerte; existen casos reportados en los que el tiempo
que hay entre la manifestacidn de los primeros sinto--
mas y la muerte eos de 1 a 5 dias. FEl porcentaje de so
brevida de pacientes con mucormicosis dependiendo de -

cada autor es de aproximadamente de un 5-15%, ol 85-904%

(53)

restante generalmente muerc »sto es debido al curso

rapido que sigue la enfermedad, y a la falta de undiag
ndstico precoz que pueda orientar a un tratamiento ade
cuado. Algunos estudios indican que aproximadamente -

un 50% de diagnésticos se han efectuado post—mortqﬂ.“l

57)

La mucormicosis pulmonar rara vez sc diagnostica antes
de la muerte(%), ya que algunas enfermedades tienen -
manifestaciones similares a las observadas on la mucor
micosis pulmonar, es decir, invaden vasos sanguineos,-
provocan infartos y causan hemorragias pulmonares. Se

debe hacer un diagndstico correcto y oportuno de la mu

cormicosis, que la pueda diferenciar de enfermedades -
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tales como aspergilosis pulmonar invasiva y enfermeda-
des bacterianas como las causadas por Pseudomona aeru-

: . 54
ginosa, que se prosentan con mayor frecuencia. ( !

El establecimiento de un diagndstico de mucormicosis -
pulmonar debe considerarse, en pacientes con enfermeda
des hematoldgicas malignas, diabetes cetoacidética y -
en pacientes con tratamiento prolongado de esteroides

y citotdxicos.

Examen directo

El examen directo se raliza en muestras obtenidas por
expectoracidn o lavados bronquiales con KOH al 10%. En
ocasiones se observa gran ndmero de hifas no tabicadas,
hialinas de aproximadamente 50pm de largo y Sum de an-
cho. La observacidn de esta imagen es indicativo de -
la mucormicosis, para poder identificar la especie es

necesario realizar cultivos y tipificarlos. {5.53]

Un resultado negativo del examen directo es de poco va
lor diagnéstico, ya que se reporta que en la mayoria -

de los casos de mucormicosis pulmonar, dificilmente se
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observan los elementos fudngicos, sobre todo en los- ca-

54,
sos iniciales o lncxpxentes.( 58)

Cultivos

Existen medios de cultivo para lograr el aislamiento -
de mucorales, pudiendo emplearse cualquier medio para

hongos siempre y cuando no contengan cicloheximida, en
tre los mads comunes estan agar dextrosa, Sabouraud 'dex
trosa y Sabouraud de Emmons. La incubacidn se realiza
a temperatura ambiente durante 7 dias. Las caracteris
ticas macroscépicas de los diferentes géneros y espe--
cies de Mucorales son indistinguibles entre si, por lo
que su clasificacidén sc basa en la observacidn de las

caracteristicas microscdpicas.

Debido a que los mucorales cominmente se encuentran cg
mo flora habitual del tracto respiratorio, es imposi--
ble establecer un diagndstico de mucormicosis pulmonar,
por el simple aislamiento del hongo de secreciones ob-
tenidas de vias respiratorias, sin embargo, si se ais-
la la misma especie en cultivos repetidos, y si existe

una correlacidén de estos resultados con otros estudios
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de laboratoiio‘y la sintomatologia, es posible estable

cer un diagndstico positivo de mucormicosis.

Los cultivos se pueden realizar a partir de secresio--
nes pulmonares o de biopsias de pulmédn, un resultado -
positivo obtenido a partir de biopsias de la zona de -
la lesidn es mds determinante para establecer el diag-

néstico de mucormicosis.

Examen histopatoldgico

Es caracteristico de la infreccién por Mucorales la --
presencia de hifas gruesas y cenociticas en tejido pul
menar, con marcada predileccidén del microorganismo por
las paredes y la luz de los vasos sanguineos, con zo--

nas de infarto. (55)

Las muestras obtenidas de la zona de la én teiidas

con eosina-hematoxilina y Grocott, son las que mejor -

resaltan las hifas de los mucorales. {57)

Las muestras de necropsias revelan las mismas caracte-

risticas que una biopsia.
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Examen inmunoldgico

No existen pruebas inmunoldgicas adecuadas para la iden
tificacidn de anticuerpos en la mucormicosis, la causa
principal de ésto, es que los antigenos mucorales dan

un gran nudmero de reacciones cruzadas con otros hongos,

ya sean patdgenos o contaminantes.(sﬂ

Examen radioldgico

Como ya se menciond, no existen caracteristicas radio-
légicas especificas de la enfermedad, cominmente se ob
servan infiltrados, cavidades, zonas de consolidacién

y zonas infartadas y en ocasiones ndédules.

‘TRATAMYENTO

En el tratamiento adecuado de la mucormicosis es indig

pensable efectuar un diagndstico temprano de la enfer-
y 57 .

medad( ), este factor es determinante, ya que la infec

cidén se extiende rapidamente y al afectar drganos vita
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les como son el cerebro y el pulmdn, dilucida un pro--

néstico desfavorable.

Una vez que se ha efectuado el diagndsticeo de la mucoxr
micosis, resulta primordial el control de la enferme--
dad debilitante que estd causando la susceptibilidad =~
del paciente a la infeccidn por mucorales. En el caso
de pacientes con diabetes cetoaciddtica, se debe con--
trolar el proceso de cetoacidosis, de la misma manera

se recomienda efectuar el control de enfermedades ma--
lignas y en el caso de pacientes gque estdn bajo tera--
pia inmunosupresora, es recomendable tratar de elimi--
nar, hasta donde sea posible, la administracidn de los

agentes inmunosupresores.

Debido a que la enfermedad se desarrolla en forma agu-
da y generalmente cs de desenlace fatal, es necesario
el uso de agentes antimicdéticos, el de mayor empleo pa

\ . i
ra esta enfermedad es la anfotericina Bul&nﬁbj7ﬁzh

no
olvidando gque este medicamento causa severa toxicidad,
por lo que la dosis mdixima es de 50mg/kg de peso del -

paciente, tres veces por semana, ¢l paciente debe man-

tenerse bajo constante vigilancia médica.
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Algunos estudios reportan la aplicacidén de ketoconazol
e itraconazol con resultados favorables en casos no -
muy diseminados(ﬁ).disminuycndo asi los efectos colate

rales.

En algunos casos de mucormicosis pulmonar, si no se lo
gra obtener resultados satisfactorios con la terapia -
antes recomendada, es posible realizar la reseccidn --

quirtirgica de la zona afectada, (5%:%8:60.61)

El paciente debe mantenerse en dreas estdriles, conh --
tratamiento profildctica Se sugierce la administracidn
de agentes antimicdticos de amplio espectro y de baja -

toxicidad como es el itraconazol o fluconazol.



CAPITULO v

CRIPTOCOCOSIS PULMONAR
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DEFINICION

La criptococosis es una enfermedad causada por un hon-

go levaduriforme denominado Criptococcus necoformans, -

generalmente de desarrollo subagudo o crdénico, puede -
involucrar pulmeones u otras partes del cuerpo, perocon

marcada predileccidn por el sistema nervioso central.

(4,5,63,64,65)

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La criptococosis es una enfermedad cosmopolita, ya que
el agente causal se encuentra ampliamente distribuido

en la naturaleza, Criptococcus neoformans ha sido ais-

lado a partir de jugos de frutas, leche y abundantemcn

. 4,63,64,«
te de suelos contaminades con heces de palomas.( 64,

616&6”. Se ha reportado gue las palomas constituyen -
el principal reservorio para la discminacidén del micro
organismo, C.neoformasn no enferma a las palomas, ésto
debido principalmente a la c¢levada temperatura corporal

del animal, siendo de aproximadamente 42°C, a nsta tem

eratura el hongo no puede reproducirse, aunque si so-
P P
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(BLEM’ Se sa-

porta el paso a través de los intestinos
be que C.neoformans y otras especies también afectan a
especies animales como son, entre otros: los gatos, --

equinos, cerdos y gallinas, (65)

Los casos reportados de criptococosis se observan mds

cominmente en jévenes adultos o en personas de edad me
dia, pero se tienen reportes de pacientes infantes has
ta ancianos mayores de 80 afios; se dice que ocurre con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres, enrelacidn
de tres a uno y que el mayor porcentaje de enfermos eg

W64, .
(2.6 6”. 5in embargo, re-

td en personas de raza blanca
cientes estudios epidemioldgicos no han encontrado di-
ferencias de frecuencia de aparicidn de criptococosis

. (r 69,70,71
relacionados con sexo, raza u ocupacidn. (63,70,71)

Como factores predisponentes de la criptococesis, se -
encuentran diversos estados gue causen un debilitamien
to del sistema inmune del paciente, entre c¢llos estdn

padecimientos como la sarcoidesis, linfomas (principal
mente de tipo Hodgkin), SIDA, enfermedad vascular, lu-
pus eritematoso sistémico, diabetes mellitus, pacien--
tes que estdn bajo terapia prolongada con esteroides y

en menor frecuencia se ha visto asociada a transplan--



43

. . ‘ 68,76,77
tes renales, tuberculosis y mielomas. (64,66,68,76,77)

ASPECTOS CLINICOS

La criptococosis pulmonar se presenta como una infec--
cién primaria, la cual puede localizarse en un sitio -
especifico del pulmdén o con diseminacién a otros érga-

nos.

Existen reportes en los que se¢ indica que la criptoco-
cosis puede presentarse de manera subclinica, ya que -

. . o .. (5,65)
existen ecvidencias de soensibilizacion inwmunoldgica y
hasta se puede considerar la pocibilidad de gue exista
una relacidén entre poblaciones que estdn constantemen-
te expuestas al microurganismo y la aparicidn de la en

fermedad. {5

Muchos autores consideran que la criptococosis pulmonar
es asintomdtica en un 33 a 50% de los casos, y cuando -
se presentan sintomas varian considerablemente, desde -
la presencia de tos leve, dolor pulmonar, esputo mucoi_

(94,64,73,74,75)

de, fiebre y pérdida de peso De hecho la -
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enfermedad se 'desarrolla en forma subaguda o crénica.

A partir de:la criptoéocosis pulmonar en un sitio espe
cifico, se puede presentar la enfermedad invasiva y la
diseminacién a otros o6rganos principalmente al sistema
nervioso central, ésto ocurre generalmente en pacien--

. . . 76,-
tes con sistema inmune severamente comprometldo.(GL 6,

78,79)

Las caracteristicas radiolégicas son inespecificas, se
puede cbservar infiltrado difuso en la criptococosis -
diseminada o en un sitio especifico, no es comin encon

. . ses i 64
trar fibrosis o calcificacidn pulmonar. (64)

La respuesta ceclular es la principal defensa del pacien
te contra la infeccidén por C.neoformans, es por eso que
al ser afectado este mecanismo en diversos padecimien—
tos como en las leucemias, enfermedad de Hodgkin, SIDA
y tratamientos prolongados con esteroides y citotdxi--
cos, el paciente sec hace altamente susceptible a la in
feccidn, no se debe dejar de considerar gue cuando el -
pulmén estd debilitado por cnfermedades como la tuber -

culosis y carcinomas, se facilita el establecimiento -

del microorganismo en el sitio de la lesién previa,
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d. MICOLOGIA

C.neoformans es una levadura capsulada de la clase - -

Blastomycetes, y de la Familia Cfigtococacceae.‘GLsn

Son células esfdéricas de aproximadamente 2.5-7pm de -~
didmetro, rodeadas de una cdpsula compuesta por manosa,
xilosa y dcido glucordénico, de tamabo variable que os -
cila entre 1-30um, en vcasiones es posible observar elon
gacidén de las células,su reproducclén asexual se reali
za mediante blastoconidios (blastosporas) Criptococcus
sp. crece facilmente en agar Sabouraud dextrosa, desa-
rrollando colonias mucoides de color blanco o ligera--
{63,81) s

C.neoformans crece en medin do --

mente amarillo
agar semilla de negro (extractos de semillas Guizotia -
abssinica), produce colonias de color marrédn y pigmento

(63) ;g Cacidn de A PR
verde . Para la diferenciacidn de Asta lovadura se -
emplea la capacidad de asimilacidn de inositoel, sacaro
sa celobiosa, lactosa y melibiosa, sicndo negativa en ~

las dos Gltimas, no produce fermentacidn de azlcares, -

@5 ureasa positivo v nitratos negativoes.

C.neoformans crece sin dificultad a 37°C, es sensible -

a la actidionc y es la Unica especie del género qgue s
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patdgena para el ratdn,

En 1975 fue demostrada la reproduccién perfecta de - -
C.neformans, la cual produce hifas adéreas, basidias vy
basidiosporas fértiles, éstas nuevas formas fueron lla

madas Filobasidiella necoformans y F.bacillospora. Sin

embargo, C.neoformans ha sido identificada comec la Gni
: X : 5,63,65,83,8

ca especie causal de infecciones humanas.(“ +83.84)
Aunque algunos autores refieren que son las dos subva-

riedades que presentan: C.g

formans variedad neofor--

mans y C.neoformans variedad gatti.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnédstico de la criptococosis se establece en la
identificacidén de C.nvoformans, las muestras bioldgi--
cas son sometidas a examen directo, histopatoldgico --
{biopsias), cultivos e inoculacidn a animales de labo-
ratorio, haciendo posible de esta manera la identifica
cién del agente causal, Gltimamente se han utilizado -
métodos inmunoldgicos como ayuda para establecer el -~-
diagnéstico, asi como para seguir el curso de la enfer

medad.
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En la mayoria de los casos de criptococosis pulmonar, -
puede pasar‘inadvertida y el diagndéstico se establece

cuando la criptococosis se presenta en su forma disemi
nada y ha afectado al sistema nervioso central. Tam~
bién es posible orientar el diagnéstico de esta enfer-
medad mediante el hallazgo de lesiones pulmonares ob--

. i e (73,85)
servadas en examenes radicldgicos.

Examen directo

Es importante someter la muestra a un examen directo, -
aunque las células de C.neoformans pueden ser confundi
das con células tisulares, linfocitos o gotas de grasa,
para eliminar este tipo de interferencias se recomien-
da someter la muestra a una digestidn previa del {rote

con KOH al 10%.(6”

Para la obscrvacidn de la capsula, se emplea la aplica
cidn de una gota de tinta china o nigresina, como me--
dio de contraste para lograr la observacidn de la cdp-
sula de C.neoformans, en ocasiones es posible realizar

: . . 6
una tincidn de Gram con la cual se tinen de azul. (63)



48

Las muestras se deben observar con luz de baja intensji
dad, y es importante que el montaje esté himedo, ya. -~
que las células de C.neoformans son sensibles a la de-

secacidn,

Examen histopatoldgico

En este tipo de estudios es posible utilizar tincidn

de eosina-hematoxilina, pero es mds recomendable em- -
plear tinciones especiales como son: PAS (acido perid-
dico de Schiff) y Groccott, con éstas la pared celular
de los hongos se tiiie de rojo; tincidén de metenamina -~
de plata que tific de color caflé o negro, también es re

comendable emplear hierro coloidal y alcian.(ﬁlen

En material bioldgico pulmonar es posible observar le-
siones granulomatosas, sin calcificacidn, ¢ lesiones -
gelatinosas, en algunas ocasiocnes se observa células -
fingicas en gemacidn rodeadas de material capsular, cé
lulas gigantes, macrofagos y linfocitos, estos dltimos

en menor cantidad. (64.75.87)



Cultivos

Los cultivos son de suma importancia para la identifi-
cacidn del micecroorganismo causal, con un examen direc-
to o histopatoldgico es posible encontrar levaduras --
capsuladas involucradas en el proceso infeccioso, pero
es por medio de un cultivo y pruebas bioquimicas, que

se identifica plenamente el género y especic del micro

organismo.

Para este fin se emplea medio Sabouraud con o sin anti
bidticos, es importante no utilizar cicloheximida, ya

que inhibe a C.neoformans, se recomienda el empleo de

agar semilla de alpiste negro, la incubacidn se reali-
za a temperatura ambiente y a 37°C, v se conserva mini
mo una semana. {63.83) Las colonias son de color blanco

cremoso y raras veces rosa pdlido y de consistencia mu
cosa; en medic agar semilla de negro, produce pigmento
café marrdn. Las caracteristicas principales para la
identificacién de C.neoformans son: crecimiento a 37°C,
produccidn de ureasa, incapacidad para reducir nitra--

tos y las pruebas de asimilacidén de carbohidratos. (83,

64,84)
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Inoculacién a animales

La patogenicidad en ratones es una prueba primordial -

para la identificacidén de C.neoformans, ya que es la -

Unica especie de su género capaz de producir enferme--

dad en el ratén‘(“)

Los ratones son inoculados por via intracerebral, in--
traperitoneal e intravenosa, los microorganismos son -
suspendidos en solucidn salina isotdnica en concentra-
cién de 10° a 107 cels/ml. La muerte del ratén se pro
duce dentro de los 5 a 10 dias después de la inocula--
cién, la autopsia revela lesiones gelatinosas en pul--
mdn, cerebro y abdomen. Se recupera al microorganismo
mediante cultivos vy se observan las caracteristicas ya

mencionadas de C. {63)

2oformans.

Examen inmunoldgico

Los métodos més empleados son: aglutinacidén de particu
las de ldtex para la determinacidn del antiqenows&gﬂzh
otras prucbas identifican al anticuerpo, pero tales --

pruebas son de minima utilidad en el diagnéstico, ya -



que algunos pacientes carecen de ellos o tienen titu-
los normales, esto parece ser debido a la influencia -
de diversos factores, como son: la poca antigenicidad
de C.neoformans: la inhibicién de la respuesta inmune
provocada por C.neoformans; la neutralizacidn del anti

. {63,64,90)
cuerpo por un exceso de antigeno.

Los estudios inmunoldgicos mds bien son de interés epi

demiolégico. (63)

Examen radiolégico

Muchas de las infecciones pulmonares asintomdticas pro
vocadas por C.neoformans han sido canalizadas a obser-
vacién por lesiones descubiertas mediante estudios de

rayos X.

La lesién puede ser observada como una zona densa, di-
fusa, formacidén de grdnulos ¢ raras veces con forma---

. . 91
cion de caVLdades.( !

Estas caracteristicas no son especificas de la cripto-

cocosis, pero puede hacer visible una lesidn pulmonar,
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con lo cual se canalizard al paciente para estudios --

mds profundos. (72,74,75,85)

TRATAMIENTO

El antimicdtico de eleccidn es la anfotericina B, el -
tratamiento se realiza con dosis diarias de 0.5mg/Kg
de peso corporal. También se ha empleado la 5-fluoro-
sitocina, y aunque los efectos toxicos colaterales ob-

servados son de menor intensidad, ©s menos cfica

puede inducir resistencia al fdrmaco. Por tal cirvcung
tancia es recomendable cmplear una terapéutica combina
da de anfotericina B y 5-fluorositocina en dosis de ~-
150mg de fluorositocina administrada por via bucal y -

0.2mg de anfotericina H.(6L6L6m8”

En el caso de lesiones pulmonares granulomatosas, es -
posible realizar la reseccidn quirdrgica de la zona --
afectada, combindndola con la administracidn de anti=--~

fingicos. (63,64)

El uso de los azoles como son: ketoconazol, itracona--



zol y fluconazol, a dosis de 400, 200 y 150 mg., res--
pectivamente, son Gtiles para los casos pulmonares, pa
ra los meningeos se recomicnda el empleo del fluconazol,
ya que a diferencia de los otros azoles, éste si atra-

vieza la barrera meningea. (74.96)
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DEFINICION

La geotricosis es una enfermedad causada por Geotri- -
chum candidum, afecta preferentemente los pulmones, in

: . : 34,93
testinos y en raras ocasiones boca y piel. (18,34,9)

ASPECTOS EPIDEMIOCLOGICOS

Es una enfermedad de distribucidn cosmopolita, el agen
te causal G.candidum es un hongo ubicuo, que se encuen
tra con elevada frecuencia en suelos, superficies de -
frutas, sobre todo en citricos, tomates detritus vege-
tales, ademds, estd considerado como flora habitual de
diversas partes del cuerpo, ya gque se ha aislado en un
18 a 31% en individuos sanos cn muestras de esputo, he
ces, orina, secresiones vaginales y en conducto auditi

18,94,95
VO externo. 18 9%)

La geotricosis no es una enfermedad que esté directa--
mente relacionada con la cdad, sexo o raza, tampoco es
considerada una enfermedad ocupacional, aunque se sabe

que personas que trabajan en la elaboracidén de guesos
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blandos, estdn mi3s expuestos a la inhalacidn de espo--

ras de G.candidum.

En los casos pulmonares se considera que la via de en-
trada es la inhalacién de esporas del hongo, que se en
cuentran en cl medio ambiente, esto quiere decir, que

la fuente de infeccidén generalmente e¢s exdgena, aungue
se puede considerar la opcidn de que la enfermedad tam
bién se pueda desarrollar a partir de esporas presen--

. . : . . 8,95
tes en vias respiratorias como flora nabltual.“ 95)

Como factores predisponentes de la geotricosis se encuen
tran enfermedades o terapias que causen inmunodepre~ -
sidn, como son: linfomas, leucemias, la administiacidn
de esteroides, enfermedades debilitantes del estado ge
neral del paciente y las que causan lesidn a nivel pul
monar, como son las lesiones post-tuberculosas y diabe

tes que también predispone a la enfermedad. {93,94,95)

ASPECTOS CLINICOS

En la geotricosis pulmonar la sintomatologia es muy va
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riada, el hongo puede establecerse en cavernas post-tu
berculosas,” pudiendo provocar tos mucopurulenta, febri
cula, hipertensidn, hemoptisis' y ataque al estado gene

ral.

La lesién puede ser uni o bilateral y generalmente se

presenta en ldébulos superiores.

Los rayos X muestran zonas  densas bien delimitadas, en

algunas ocasiones e¢s posible observar un infiltrado.

Esta micosis generalmente se presenta en pacientes con
antecedentes de tuberculosis o en pacientes leucémicos,

linfomatosos o enfermos de SIDA.

La geotricosis bronquial tiene un cuadro clinico que -
podria parecérse al observado en bronquitis bacteriana
o candiddsica. El paciente presenta tos crénica, ex--

pectoracidn mucoide o gelatinesa y fiebre leve.
Los rayos X muestran infiltrado peribronquial.

En ocasiones es posible observar cuadros de hipersensi

bilidad inmunoldégica.
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d. MICOLOGIA

G.candidum estd considerado como un hongo levadurifor-
me, pertenece al orden Monilial y a la clase Deutero--
mycete, su reproduccidn asexual se realiza mediante la
segmentacidén de su micelio macrosifonado, septado, dan
do lugar a la formacidn de artroconidios (artrosporas),
las cuales miden entre 5 y 10um, generalmente son de -
forma rectangular y al ser incubadas son ligeramente -

curvas.

El hongo en su estado perfecto de reproduccidn, fue en
contrado por Butteler y Peterseon, en esta fase de re--
produccidén sexuada, el hongo es un Ascomycete gue ha -

sido denominado Endomyces geotrichum. (93)

G.candidum crece en la mayoria de los medios para hon-

gos, siempre y cuande no contengan actidione. de -~
crecimiento rdpido, sus colonias se observan entre los
3 y 5 dias de incubacidn a 28°C 6 37°C. Sus colonias
son blancas o ligeramente amarillas, planas, vellosas

y himedas. (93)

G.candidum se diferencia de otras especies del género
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principalmente por sus caracteristicas bioquimicas y -

térmicas.

Sus caracteristicas bioguimicas son la no fermentacidn
de glucosa, sacarosa y lactosa, puede asimilar glucosa
y en ocasiones lactosa, ademds de que es ureasa negati
vo y no presenta actividad cascolitica. Esta poca ac-
tividad bioquimica lo distingue de otros hongos, como

son: Trichosporum sp, Candida sp y Saccharomyces. (93)

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnédstico de laboratorio depende principalmente -
de la demostracidn repetida del hongo en materia prove
niente de la zona de la lesidn, conjuntamente con los

datos clinicos del paciente.

Examen directo

En la geotricosis pulmonar es posible emplear muestras

de expectoracidn o lavados bronquiales, en los cuales
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un tratamiento previo con KOH al 10% facilita la obser
vacién de elementos fiungicos, como son hifas tabicadas
y artroconidias, estas Ultimas pueden confundirse fd--
cilmente con blastoconidias, por lo que se hace nece-
saria la identificacidén bioquimica del hongo a partir

de las cepas aisladas en los cultivos,

Cultivos

Se realizan en medio agar Sabouraud exento de actidio-
ne, se incuba a 28 y 37°C, las colonias son blancas, -
vellosas y himedas, a 28°C se observan los artroconi--
dios (artrosporas) e hifas tabicadas, es el Unico hon-

go en su género que crece a 27°C.

Para la clasificacidn total del microorganismo, s ne-
cesario emplear las pruchas bioguimicas en las cuales

se observan las caracteristicas ya mencionadas.

Es necesario realizar cultivos seriados, ya que una --
muestra positiva no es determinante para diagnosticar
la enfermedad, debido a que el microorganismo puede es

tar contaminando la muestra, por ser parte de la flora
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habitual en su determinado porcentaje de personas sa--—

nas '(18.94,95)

Rayos X .

No se observa imagen caracteristica de la enfermedad,-
pero si se observan zonas de densidad bien delimitadas
o ligeros infiltrados, que estd indicando dafo e¢n pul-
mén, que no debe pasar desapercibido, sino buscar su -~
posible valor diagndstico relacionando los datos obte-
nidos en otros estudios de laboratorio, ademds, sc de-
ben considerar las manifestaciones clinicas del pacien

te. (96)

Examen histopatoldgico

Se observa como una reaccidn granulomatosa o mucoide,-
los elementos flngicos se hacen visibles con tincién -
de PAS y Groccott, Este tipo de estudio no es muy em-
pleado en los casos de geotricosis pulmonar, por que -

son sumamente agresivos para el paciente,
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TRATAMTENTO

En la geotricosis pulmonar es recomendable el uso de -
yoduro de potasio. También es posible emplear nistati
na disuelta en propilenglicol al 10%, en aerosol a do-

sis de 1'500,000 U/dia.

Se ha reportado el tratamiento de la variedad pulmonar
con KI (6g/dia) e itraconazol en dosis de 200mg/dia, -

con resultados Eavorablcs.‘glgm

El tratamiento de la geotricosis con anfotericina B, -
no dé buenos resultados, por lo que se¢ hace sumamente
necesaria la diferenciacidén de G.candidum, de otros ~--

hongos que causan enfermedad a nivel pulmonar. (96)
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Se presentan tablas comparativas, en las que se observan -

las principales similitudes y diferencias de las cuatro en

fermedades estudiadas.

- Aspergilosis

- Mucormicosis

- Criptococosis

- Geotricosis



ENFERMEDAD

AGENTE CAUSAL

HABITAT DISTRIBUCION GEQGRAFICA

VIA DE ENTRADA

FACTORES PREDISPONENTES

Aspergilosis

Hucormicosis

Criptocacosis

Geotricosis

A, fumiqatus
A.niger
Aflavus
A.glaucus
A.clavatus
A.terreus

Rhizopus_sp
Mucor_sp
Absidia

C.neoformans

G.candidum

Hongos ubicuos, Cosmopolita
gran cantidad -

en granos {gra-

mineas)

Hongos ubicuos, Cosmopolita
flora habftual

de tracto respi

ratorio

Hongos ubicuos, Cosmopolita
heces de palo--
mas

Hongo ubicue, -~ Cosmopolita
frutas citricas

flora habitual

de tracto respl

ratorio

Yfas respirato--
rias

Vfas respirato--
rias

¥ias respirato--
rias

Vias respirato--
rias

Lestones post-tuberculg
s5as

Sarcoidosis
Granulocitepenta
Terapfa fnmunosupresora

Linfomas
Leucemias
Diabctes cetoacidbtica

Sarcoidosis

Linfomas {enf Hodgkin}
Terapia fnmunosupresora
SIDA

Diabetes
Leucemias
SIDA

£9



CURSD DE LA

ENFERMEDAD SITIO DE LESIGN PULMONAR CARACTERISTICAS CLINICAS ENFERMEDAD TRATAMIENTO
Aspaergilosis
Aspergiloma Lébules superiores Hemoptisis, tas, dolor, crepitacidn -~ Crénico feseccidn quirirgica
{ocasionalmente), pérdida de peso. AnfotericinaB  y/o
ti-acetilcistefna
ftraconazol
Pulmonar inva Ho es especifica Neumon{a, dolor pleuritico o difuso, - Agudo . Anfotericina B
siva fiebre, dfsnea. obstruccidn branquial Crénico Nistatina {aerosol)
de vena cava (ocasionalmente} Itraconazol
Alérgica bron Hipersensibilidad en el - Episodios de fiebre, infiltrados pulmg Recurrente Antfhistamfntcos
copulmonar huésped nares, sosinafitia en sangre periféri- Corticoterapia
ca Desensibilizacién
Inmunoldgica
Mucormicosis Ko es especifico Flebre, hemoptisis, dolor pleuritico y Rguda Anfotericina B
expectoracidn oscura. Ketoconazel
Lriptococosis No es espec{fica Subclinice, esputo mucoide, tos Teve y Subaguda Anfotericina 8
ocasionaimente hemoptists. Crénico 5-Fluprocitosina

Geotricosis

Uni o bilateral

Tos, higerteasidn arterial y febricula

1traconazol
Flucanazo)

Yodure de potasio
Histatina
Itraconazol

¥9



ESPECIE

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS
(Fase asexual)

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

PRUEBAS ESPECTALES PARA
IDENTIFICACION

Aspergilus

Mucorales

£.neoformans

G.candidum

Hifas septadas de 4um, ramificadas,
posee conididéforo, vesiculas, coni-
dios redondos, esterigmas

Micelio cenocitico, esperangidforos,
y esporangiosporas, alqunas especies

presentan columnela y rhizoides

Levaduras capsuladas, en raras oca-
siones se observan pseudohifas, se
reproducen mediante blastoconidios

Hifas septadas, posee artroconidios
rectangulares y 3 37°C tienden a re
dondearse

Crecen a 25 y 37°C, en 1 semana, -
son actmulos filamentosos que cam-
bian de color conforme produce es-
poras, generalmente son verdosas o
negras

Yellosas con tonalidades grisdseas
oscuras
Las colonias crecen entre Jas 48 y
72 horas incubadas a temperatura -
ambiente

Colonias mucoides de color blanco
cremoso (en medios para hongos}).
En medio agar semilla de alpiste -
negra son de coior marrén y produ-
ce pigmento verde.

Crece sin dificultad a 37 y 28°C.

Crecen entre 3 y § dias incubados
a 28 & 37°C, Son colonias planas
vellosas, hdmedas.

Resistencia térmica
Pruebas de asimilacidn de -
carbohidratos

Inoculacidn de animales
Crecimients a 37°C
Pruebas bioguimicas

Pruebas bioquimicas
Térmicas

S9



ENFERMEDAD

EXAMEN DIRECTO

CULTIVO

RAYQS “Xx"

HISTOPATOLOGIA

SEROLOGIA

Aspergilosis

Aspergiloma

Pulmonar in
vasiva

Alérgica -~
bronco pul-
monar

Hicroconidios e
hifas rara vez
cabezas aspergi
lares

Hifas ramifica-
das, incrusta--
das en material
bioldgico

Gran cantidad -
de eosindfilos,
neutréfilos

M.C para hon
gos sin acti
dione
Positivo en
50% de los -
casos

Positivo el
22-50% de --
los casos

Positivo el
50-75% de --
Tos casos

Lesidn en 15bu-
los superiores
Signo de Monad

Infiltrados den
sos o difusos,
con o sin la --
formacion de ab
cesos

Infiltrados re-
currentes
Bronquiectasias
Conselidacidn

Lesiones granulomato--
sas

Colonizacidn saprofiti
ca de cavidades pre- -
existentes

tesiones granulomato--
sas en ocasiones trom-
basis y zonas infarta-
das.

Invasion de tejidos

Infiltrado neutrdfilo
No hay fnvasién a teji
do

Presencia de precipitinas - -

{1g6)
Inmunoelectroforesis
Fijacién de complemento
inmunodifusidn en gel

Hipersensibilidad tipo 1
{inmediata)

I9E total elevada

En ocasiones tipo 111

Ocastonalmente IgG e IgM
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Agar semilla
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ce {nmunclégico

Aglutinacidn Jitex para deter
minacidn de antigeno,

Na es dti1 ta determinacidn -
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DPe acuerdo con la bibliografia revisada, sobre el tema de
micosis pulmonares causadas por agentes oportunistas, se

llega a las siguientes conclusiones:

Las micosis pulmonares por oportunistas se presentan -
en. el siguiente orden de frecuencia: aspergilosis, mu-

cormicosis, criptococosis y geotricosis.

Con respecto a las micosis referidas, se menciona que
la etiologia puede ser dnica o variada; por ejemplo: -
para los casos de aspergilosis y mucormicosis son mil-
tiples los agentes etioldgicos, en el primero sobresa-

len las especies de: A.niger, A.fumigatus y A.flavus;

en la mucormicosis se reportan los siquientes géneros:

Mucor, Rhizopus y Absidia. En la criptocecosis y geo-

tricosis el agente ctioldgico es Unico: C.neeformans y

G.candidum respectivamente.

Los cuadros clinicos gue se presentan en las micosis -
pulmonares aqui mencionadas, tienen algunas similitu--

des:

La mayoria de cllas se observan como una neumonia y -

puede dar lugar a la formacidn de masas de crecimiento
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fingico.  Solamente en los casos alérgicos (hipersensi
bilidad), particularmente en la aspergilosis, se obser
van otras manifestaciones. Por lo tanto, la sintomatg
iogia, aspectos clinicos y radioldgicos, sélo sugieren

enfermedad pulmonar inespecifica.

Por lo que respecta a los factores predisponcntes con
los que se ven asociadas las micosis pulmonares, pue--
den-ser los generales del oportunismo; sin embargo, --
existen algunos [lactores que preferentemente se ven --
asociados a cierta enfermedad, por ejemplo: para la as
pergilosis lo son las lesiones post-tuberculosas, sar-
coidosis y pacientes atépiccs; para la mucormicosis, -
lo son la diabetes mellitus descompensada y el cancer
hematolégico (linfomas y leucemias), para la criptoco-
cosis son: linfomﬁs, sarcomas, terapia inmunosupresora

y SIDA,

En cuanto al diagndéstico de laboratoriov se determina -

lo siguiente:

Los exdmenes en fresco son una prueba de relativa con-

fiabilidad, ya que estos hongos pueden ser flora habi-

tual de las vias respiratorias (exceptuando a neofor-
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mans}, por loique pueden causar contaminacidén en el mo

mento de la toma de muestra.

En los cultivos se conserva el mismo criterio, y sdloe
el aislamiento repetido y a diversos intervalos de - -
tiempo es determinante, aumentando asi su valor diag--

néstico.

La serologia sélo ha sido reportada de gran utilida& -
en los casos de aspergilosis y criptococosis, y aun en
estos casos se observan falsos resultados, por lo que
resulta indispensable correlacionar éstos, con el res-
to de oxdmenes clinicos y micoldgicos, para el establg

cimiento del diagnéstico de una micosis pulmonar.

La identificacidn del agente etioldgico de las espe- -
cies de Aspergillus y Mucor, se basa en criterios mi~--

cromorfoldgicos, mientras gue C.neoformans y G.candi--

dum, ademds de la micromorfologia es necesario conocer

sus caracteristicas hioquimicas.

Del establecimiento de un diagndstico correcto y opor-
tuno va a depender la terapia empleada y la eficacia -

de ésta, en la mayoria de las enfermedades aqui estu--
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diadas el tratamiento de eleccidn es la anfotericina B
y algunos azoles estudiados, es de importancia remar--

car que esta terapia es sumamente agresiva.
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