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RESUMEN

La poblacion de mi investigacion esta comprendida por pacientes inmunosuprimidos
como los pacientes de oncohematologia, de la unidad de cuidados intensivos y los
pacientes de infectologia, afectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
por su enfermedad avanzada, es decir con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), estos ultimos personajes son los mas asociados a micosis bucales, ya que se ha
considerado un parametro indicador del SIDA. Las micosis mucocutaneas son afectadas
principalmente por hongos levaduriformes pertenecientes al género Candida, siendo la
especie con mayor indice de infeccion oportunista la C. Albicans, seguida por la C.
Glabrata, C. Tropicalis, C. Parapsilosis. C. Guilliermondii, C. Pseudotropicalis, entre
otras mas. Las mencionadas anteriormente constituyen aproximadamente el 40% de la
flora micoética en la cavidad oral, pero al momento que el paciente adquiere una
enfermedad y recibe tratamientos terapéuticos para contrarrestar la enfermedad, también
se ven afectas las células encargadas de la defensa, por ende su sistema inmunitario,
dichos hongos se convierte de hongos saprofitos a oportunistas, causando infecciones en
la boca, los casos mas representativos: la candidiasis pseudomembranosa y la
eritematosa. La asociacion con las infecciones respiratorias es porque generalmente son
causadas por bacterias y al tratar al paciente inmunodeprimido con antibi6ticos, quedan
espacios libres donde las levaduras se proliferan y colonizan nuevas areas anatomicas
pudiendo o no causar molestias, pero al momento que desciendan las defensas del
paciente, la infeccion oportunista en la cavidad oral pasa a ser orofaringea, esofagica,
laringea o pulmonar, causando complicaciones mas graves. En el primer capitulo de mi
investigacion, se considera la problematizacion, sus antecedentes y objetivos, el marco
tedrico se encuentra en el segundo capitulo al igual que la definicion de términos, la
hipétesis y sus variables. El tercer capitulo conformado por la metodologia aplicada, su
poblacion, muestra, las técnicas de obtencién de datos, los resultados finales y
comprobacion de la hipdtesis. Las conclusiones y recomendaciones se encuentran
consideradas en el cuarto capitulo y al final de este proyecto investigativo se encuentra
la bibliografia empleada y sus anexos.
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ABSTRACT

The population of this research is comprised of immunosuppressed as well as
oncohematology patients, from the ICU and patients of infectious diseases, affected by
the human immunodeficiency virus (HIV) and for their advanced disease, namely with
immunodeficiency syndrome (AIDS), the latter characters are associated with the oral
fungal infections, since it has been considered an AIDS indicator parameter.
Mucocutaneous fungal infections are mainly affected by yeast belonging to the genus
Candida, being the species with the highest rate of opportunistic infection C. albicans,
followed by C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis. C. guilliermondii, C.
pseudotropicalis, among others. The aforementioned constitute about 40% of the fungal
flora of the oral cavity, but when the patient acquires an illness and receive therapeutic
treatments to counter the disease, the cells responsible for the defense are also affected,
hence its immune, those fungi saprophytes system becomes opportunistic fungi causing
infections in the mouth, the most representative cases: pseudomembranous and
erythematous candidiasis. The association with respiratory infections is because they are
usually caused by bacteria and treating the immunocompromised patient with
antibiotics, are free spaces where yeast proliferate and colonize new anatomical areas
may or may not cause discomfort, but when you go down the patient's defenses,
opportunistic infection in the oral cavity becomes oropharyngeal, esophageal, laryngeal
or lung, causing more severe complications. In the first chapter of my research, is
considered the problematization, background and objectives, the theoretical framework
is in the second chapter as the definition of terms, the assumptions and variables. The
third chapter made up the methodology, population, sample, data collection techniques,
the final results and hypothesis testing. The éonclu.sions and recommendations are
considered in the fourth chapter and at the end of this research project literature and

annexes are included
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INTRODUCCION

En el 2012, en la Universidad Austral de Chile, por la actualmente licenciada Vanesa
Mufios Leiva, realizd su tesis de grado, “CARACTERIZACION FENOTIPICA Y
MOLECULAR DE CANDIDA ALBICANS Y CANDIDA DUBLINIENSIS EN
MUESTRAS CLINICAS”, fue para mi, una inspiracion para realizar mi tesina en el
area de micologia, al igual que en el 2008, en la Universidad de Colima por Florencio
Rueda Gordillo, realiza una investigacion titulada: “CARACTERIZACION DE CEPAS
DE CANDIDA ALBICANS AISALADAS EN LA CAVIDAD ORAL DE
PACIENTES PORTADORES DE VIH Y SANOS”.

Mi trabajo investigativo es en cierta parte similar a los ya mencionados, ya que pretendo
trabajar con pacientes vulnerables, es decir con pacientes con disfuncién en su sistema
inmune de diferentes areas hospitalarias como UCI, oncohematologia e infectologia
(VIH-SIDA).

Se conoce que existen hongos en la cavidad bucal que forman parte de su flora normal,
pero en este tipo de pacientes por su amplio uso de inmunosupresores tienden a
proliferarse y colonizar nuevas areas anatomicas y después ocasionar patologias graves.
De igual manera las he asociado a infecciones respiratorias ya que la faringe, laringe y
pulmones se ven afectados en este tipo de infeccion.

Mi proyecto de tesina se encuentran enfocando por diferentes pardmetros, como la
problematizacion, los objetivos a los cuales se pretende llegar encontrados en el primer
capitulo, también consta de un marco tedrico en el capitulo 11, en el cual encontraremos
informacién sobre los pacientes y las distintas especies que causan patologias,
incluyendo en esta seccion la hipotesis y sus variables. El capitulo 11l comprende la
metodologia aplicada, sus tipos de investigacion, la poblacién y muestra con las que se
pretende trabajar, ademas encontramos el analisis de los resultados obtenidos.

El cuarto capitulo esta comprendido por las conclusiones y recomendaciones, y fuera de
los capitulos en la parte final de este proyecto investigativo se encuentra la bibliografia
y anexos de gran importancia.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA
1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes inmunocomprometidos, son aquellos que tienen un padecimiento o
disfuncion en su sistema inmunitario, ya que una enfermedad ha disminuido sus
defensas, ademas que reciben una gran variedad de tratamientos terapéuticos tales
como un amplio uso y abuso de antibidticos, esteroides, antirretrovirales, nutricion
parenteral, trasplante de 6rganos, asi como también la diabetes mellitus, prematurez,
drogadiccion, quimioterapias, colocacion de catéteres venosos, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), entre otras mas. Por ende los hace mas propensos
a contraer una enfermedad flngica invasora, afectando a la respiracion, genitourinario o
por intervencidn quirurgica, ya que esta se aprovecha de su sistema inmunoldgico en
mal funcionamiento.

Cada dia aumentan las infecciones oportunistas causadas por hongos afectando a
diferentes zonas anatomicas de un paciente inmunodeprimido, dichos agentes micoticos
potencialmente patdgenos son: Candida, Aspergillus, Penicillium, Fusarium vy
Geotrichum. Hongos altamente virulentos como Cryptococcus neoformans,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix
schenckii y Paracoccidioides brasilienses. Algunos de ellos son considerados como flora
micética normal del organismo pero también representan un problema en la
interpretacion del papel patégeno, por lo que es necesario establecer y reunir ciertos
pardmetros para definir su participacion en la enfermedad.

En el Hospital “Carlos Andrade Marin” (HCAM), en la ciudad de Quito — Ecuador,
encontramos a pacientes de alto riesgo oncohematoldgico, con VIH, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y en estado critico y/o terminal como lo es en la
unidad de cuidados intensivo (UCI). En las diferentes areas intrahospitalarias son en las
que enfoco éste trabajo investigativo, ya que no se ha tenido ningun tipo de informacion
en el “HCAM?”, con respecto a las infecciones respiratorias asociadas a una micosis
oportunista en pacientes inmunocomprometidos en sus areas de servicio.

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA.

¢Qué importancia tiene la investigacion de la flora micética asociada a infecciones
respiratorias con secreciones faringeas en pacientes con riesgo oncohematol6gico, UCI,



VIH y SIDA en el hospital “Carlos Andrade Marin”, durante el periodo de enero a junio
del 2015?

1.2.1. DELIMITACION DEL PROBLEMA.

El proyecto investigativo tiene una limitacion, en el mismo me enfoco en la
determinacion de la flora micotica asociada a una infeccion respiratoria en pacientes
inmunodeprimidos, mediante el empleo de secreciones faringeas y en un periodo
establecido por seis meses, pero el tratamiento es algo que este proyecto no tiene como
uno de sus objetivos.

1.3.0BJETIVOS:

1.3.1. OBJETIVO GENERAL.

v Determinar la flora micética asociada a una infeccion respiratoria, mediante
el empleo de secreciones faringeas en pacientes inmunocomprometidos, con
la finalidad de saber si dichos microorganismos micoticos son colonizantes
0 patégenos.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

v’ Seleccionar a los pacientes con riesgo oncohematoldgico, UCI, VIH y
SIDA, mediante la revision de sus historias clinicas en el sistema
hospitalario AS400 y de esta manera realizar un esquema organizado para la
toma de muestras.

v Identificar y diferenciar las caracteristicas macro y microscépicas de cada
uno de los géneros y especies en estudio, por medio de la practica pre-
profesional, para en un futuro ejercerla de la mejor manera.

v Entregar los resultados obtenidos a los profesionales de salud a cargo de los
pacientes, mediante un listado para dar a conocer si el paciente se encuentra
con una infeccion fangica a nivel de orofaringe.

1.4.JUSTIFICACION.

Este proyecto investigativo tiene como referencia un universo hospitalario con un alto
riesgo de contraer enfermedades por hongos, sin importar la edad, sexo o estado en el
que se encuentre el paciente inmunocomprometido, ademas se tiene en cuenta que los
hongos oportunistas se aprovechan de estos pacientes con el sistema inmune en
disfuncion, he ahi su denominacion.



Los hongos en la cavidad oral (Candida), forman parte de flora normal, en los pacientes
inmunosuprimidos, tienden a proliferarse y colonizar nuevas areas anatomicas (faringe,
eso6fago, pulmén, etc.), y en un futuro podrian causar alguna patologia de gravedad.

En las infecciones respiratorias la faringe es la més afectada, es por ello que en esta
vamos a encontrar irritacion e inflamacion en las amigdalas, los pacientes en
tratamientos por antibidticos tienden a dejar espacios donde los microorganismos
levaduriformes tienden a proliferarse y colonizar, hasta que dicho proceso puede llegar
al esdfago o pulmodn y con ello molestias mas complejas al paciente.

Se le da importancia a este tipo de informacion en el “HCAM?”, aunque sabemos que
esta manifestacion clinica puede causarle a los pacientes problemas respiratorios,
genitourinario, cutaneo, entre otros, sino se emplea un plan estratégico por parte del
personal de salud.

Este proyecto de investigacion propuesto es importante, ya que beneficiard a un gran
numero de pacientes y al personal de salud a cargo de los mismos y asi podran tener un
diagnostico oportuno sobre otra manifestacion clinica que podria estar afectando al
paciente.

También tiene importancia académica, ya que la investigacion esta enfocada a
determinar hongos, parte de ellos siendo flora micética normal en la boca, pero por
diversos factores tienden a multiplicarse y como resultado final complicaciones que
suelen ser asintomaticas y sintomaticas, este estudio se lo realiza al paciente a manera
de conocer y prevenir enfermedades fungicas.

Asi mismo es un beneficio hacia mi, ya que me desempefiaré como un profesional
eficaz y eficiente de calidad en el campo de la micologia clinica, un area poco explorada
siendo de mi agrado, aplicando mis conocimientos obtenidos en la universidad y en mis
pasantias hospitalarias, para el diagnostico de hongos.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO.
2.1.POSICIONAMIENTO PERSONAL.

En el Ecuador la micologia clinica es un area poco explorada y no se conocen estudios
similares a este, sin embargo junto a otras comparieras de la carrera, estan realizando un
estudio investigativo sobre el antifungigrama, empleando muestras positivas en
secreciones faringeas colonizadas por candidas.

En otros paises se han dado investigaciones similares, las mismas que han sido de
inspiracion para mi proyecto de investigacion. En el 2012, en la Universidad Austral de
Chile, por la actualmente licenciada Vanesa Mufios Leiva, realiz6 su tesis de grado,
“CARACTERIZACION FENOTIPICA Y MOLECULAR DE CANDIDA ALBICANS
Y CANDIDA DUBLINIENSIS EN MUESTRAS CLINICAS”, ademés en el 2008, en
la Universidad de Colima por Florencio Rueda Gordillo, realiza una investigacion
titulada: “CARACTERIZACION DE CEPAS DE CANDIDA ALBICANS
AISALADAS EN LA CAVIDAD ORAL DE PACIENTES PORTADORES DE VIH Y
SANOS”.

La presente investigacion esta sostenida en la Escuela Epistemoldgica Pragmatica, ya
que hay una relacion directa de la teoria con la practica, la teoria que se encuentra
enfocada en el marco tedrico de este trabajo de investigacion y la practica en los
resultados de los examenes que se realizd en la Unidad de Patologia Clinica del
Hospital “Carlos Andrade Marin™. Este estudio es investigativo y preventivo, ya que
beneficiard a personas inmunosuprimidas de enfermedades oportunistas pese a que
suelen ser asintomaticas y sintomaticas.

2.2.FUNDAMENTACION TEORICA.
2.2.1. ONCOHEMATOLOGIA.

Unién de especialidades médicas que trabajan juntas para mejorar la calidad de vida de
los pacientes, mediante el andlisis, diagndstico y control de tumores benignos y
malignos, enfermedades de la sangre y sus dérganos. En la actualidad se conoce el
incremento de la enfermedades tumorales, constituyen la segunda causa de mortalidad
por detras de las enfermedades cardiovasculares, e incluso la primera en algunos grupos
de edad. (BL Perlmutter M.D./Ph.D, 2014)



a. Factores predisponentes a las infecciones.

Los pacientes con riesgo oncohematoldgico son considerados como individuos
inmunocomprometidos, ya que sistematicamente presentan alteraciones en los
mecanismos de defensa naturales frente a las maltiples infecciones. (I. Rubio, 2004)

1) Alteraciones de las barreras mucocutaneas.

Las mucosas y la piel constituyen la primera barrera frente a las invasiones por
microorganismos adquiridos o enddgenos y cualquier proceso que provoque una ruptura
en su integridad constituye un factor de gran riesgo. Los tratamientos oncoldgicos, tanto
la quimioterapia, como la radioterapia, pueden producir un puerta de entrada para los
gérmenes que colonizan el tracto digestivo, conocida como una mucositis. El tumor en
crecimiento puede generar ulceraciones mucocutaneas, siendo asi como los fendmenos
obstructivos producidos en las estructuras huecas como los bronquios, tracto biliar,
tracto urinario, pueden producir infecciones en general por uno o varios organismos que
colonizan dichas zonas anatomicas. Otros factores de riesgo son consideras todas
aquellas técnicas diagndsticas y terapéuticas, que impliquen la ruptura de esta barrera,
como la venopuncion, endoscopias, sondas vesicales, etc. Un factor especial de
infeccion es la utilizacibn méas frecuente de accesos vasculares permanentes,
fundamentalmente reservorios subcutaneos, que permiten la administracion de la
quimioterapia en infusién continua y evita las constantes venopunciones. (I. Rubio,
2004)

2) Alteracion de la inmunidad celular (I1C).

Los macro6fagos o monocitos activados, son considerados los productos finales de la
inmunidad celular fundamente en la defensa frente a los patdgenos intracelulares. Los
linfocitos T4, cumplen un papel indispensable en este proceso. La alteracion de la
inmunidad celular puede ser consecuencia de la propia enfermedad, como es el caso de
leucemia linfoblastica aguda y la enfermedad de Hodgkin, o la corticoterapia
prolongada o del tratamiento citostatico. (I. Rubio, 2004)

3) Alteraciones de la inmunidad humoral (I1H).
El mieloma mdltiple constituye el prototipo de enfermedad maligna asociada a
trastornos de la inmunidad humoral y tipicamente se asocia a enfermedades por

gérmenes encapsulados, como el Cryptococcus Neoformans. (1. Rubio, 2004)

4) Granulocitopenia y defectos en la funcion de los granulocitos.



Los neutrofilos se caracterizan por poseer la mejor defensa celular contra las infecciones
provocadas por hongos y bacterias. Una disminucion en su funcion y nimero dara lugar
al aumento del riesgo de desarrollar infecciones por éstos gérmenes. La neutropenia es
el factor de riesgo individual que con mayor frecuencia se asocia al desarrollo de
infecciones en los pacientes oncohematolégicos. (1. Rubio, 2004)

5) Mala nutricion.

Otro factor de riesgo para el desarrollo de las infecciones a través de varios mecanismos
como: la alteracion de la barrera mucocutanea, disminucion de la movilizacion de los
macrofagos, mala funcién fagocitica y de la funcion de los linfocitos. Hay que tomar en
cuenta que la mayoria de los pacientes con neoplasias avanzadas presentan cierto grado
de malnutricion. (I. Rubio, 2004)

6) Sistema reticulo endotelial y esplenectomia.

La esplenectomia da origen a la disminucion en la produccion de anticuerpos y es por
ello que supone que tiene un alto riesgo de sufrir infecciones por gérmenes
encapsulados de gran virulencia fundamentalmente el neumococo. (I. Rubio, 2004)

7) Alteraciones de la flora microbiana exdgena y endogena.

Mas del 80% de las infecciones en pacientes oncohematoldgicos son causadas por
microorganismos que pertenecen a la flora enddgena. En estos pacientes, la flora
enddgena inocua es sustituida por nuevos gérmenes adquiridos en el hospital hasta en el
50% de los casos y dan origen a graves infecciones. Otro factor que se asocia a cambios
en la flora enddgena es el uso y abuso de antibidticos, situacion muy frecuente en los
pacientes oncologicos, dando lugar a la proliferacion y colonizacion de otros
microorganismos, como es el caso de los hongos oportunistas. (I. Rubio, 2004)

b. Principales infecciones en pacientes oncohematologicos.
1) Infecciones pulmonares.

La presentacion clinica es tipica: con fiebre, esputo purulento, disnea y dolor toracico, a
mas de aquello ausencia de neutropenia, lo habitual es encontrar algun tipo de alteracion
radiologica. En estos pacientes es necesario plantear un diagnostico diferencial con
otras entidades que cursen con una sintomatologia similar y diferentes patrones
radiologicos: neumonitis radica, toxicidad por citostaticos (bleomicina), metastasis
pulmonares, tromboembolismo pulmonar, hemorragia pulmonar, insuficiencia cardiaca
o leucostasis. (1. Rubio, 2004)



TABLA 1: PATOGENOS RESPONSABLES DE NEUMONIAS EN PACIENTES

ONCOLOGICOS.

NO NEUTROPENIA

INFILTRADO LOCALIZADO
Bacterias

Strep. Pneumoniae.

Moraxella.

Legionella.

Mycobacterium.

Mycoplasma.

Hongos

Cryctococcus.

Histoplasma.

Coccidioides.

Virus

Virus Sincital Respiratorio (V.S.R.)
Adenovirus.

Influenza.

INFILTRADO DIFUSO
Bacterias
Nocardia.
Chlamydia.
Legionella.
Mycobacterium.
Mycoplasma.
Hongos
Aspergillus.
Candida.
Cryctococcus.
Histoplasma.
Zygomicetes.
Pneumocystis Jirovecii
Virus

V.S.R.
Adenovirus.
Influenza.
Herpes Simple.
Varicela-Zoster
Citomegalovirus.

NEUTROPENIA

INFILTRADO LOCALIZADO
Bacterias

Gram positivos y negativos
Micobacterias.

Nocardia

Hongos

Aspergillus.

Céndida.

Cryctococcus.
Histoplasma.

Zygomicetes.

Virus

V.S.R.

Adenovirus.

Influenza.

Protozoos

INFILTRADO DIFUSO
Bacterias

Nocardia.
Chlamydia.
Legionella.
Mycobacterium.
Mycoplasma.
Hongos

Céndida.
Cryctococcus.
Histoplasma.
Pneumocystis Carinii
Virus

V.S.R.

Adenovirus.
Influenza.

Herpes Simple.
Varicela-Zoster
Citomegalovirus.
Protozoos
Toxoplasma Gondii.

Fuente: Infecciones en el paciente Oncoldgico - I. Rubio, (2004). Scielo.




® |[nfiltrado localizado sin neutropenia.

La etiologia de este tipo de neumonia es similar a las adquiridas en la comunidad por
poblacién sana, como son virus (virus sincital respiratorio, adenovirus, parainfluenza),
mycoplasma, chlamydia, 0 ya sean bacterias como pneumococo, H. influenza, y
ocasionalmente legionella. Los antibioticos habituales aplicados en el tratamiento son:
amoxicilina/Ac. Clavuldmico, eritromicina, quinolonas o cefalosporinas de primera
generacion; si a las 24 — 48 horas existe una buena evolucién del paciente, continuar
con el tratamiento durante 10 a 14 dias, en caso contrario, deberan realizarse otras
pruebas para intentar llegar a un diagndstico especifico. Los pacientes con cancer de
pulmon desarrollan cierta frecuencia en neumonia post-obstructiva o de absceso
pulmonar, causada por anaerobios, que se caracteriza tipicamente por esputo fétido
ademas de la sintomatologia habitual, el tratamiento adecuado consistira en
cefalosporinas de segunda y tercera generacion y climdamicina. (I. Rubio, 2004)

Las infecciones por micobacterias cuya incidencia entre pacientes oncohematolégicos
puede ser del 0,5 al 1%. Cualquier paciente, neopldsico o no, en tratamiento
inmunosupresor con citostaticos, radioterapia o corticoides, tiene un mayor riesgo de
adquirir y desarrollar una infeccion por mycobacterium tuberculosis al igual que por
micobacterias atipicas. La incidencia de infecciones por micobacterias entre pacientes
por céncer era un 50% mayor que en la poblacion normal y en menor medida, al de
cabeza y cuello. Clinicamente, se trata por tos productiva, astenia y fiebre, si ésta no
estd enmascarada por el uso de corticoides y radioldgicamente, por infiltrados con o sin
cavitacion en lébulos superiores. La mortalidad por estas infecciones en los pacientes
con cancer varia de un 17% a un 50%, por tanto es importante realizar el diagnostico
precozmente e iniciar el tratamiento especifico, el mismo que consiste en
combinaciones habituales de tuberculostaticos, hasta conocer la sensibilidad especifica
de la micobacterias atipicas especialmente Myc. Kansasii y Avium-intracellulare, cuyo
tratamiento es mas largo y prondstico peor. (I. Rubio, 2004)

® [nfiltrado localizado con neutropenia.

Précticamente cualquier microorganismo gram positivo o gram negativo, asi como una
gran variedad de hongos, parasitos y virus, pueden ser los causantes de una neumonia.
Las neumonias de mayor importancias son las causantes por gram negativos, los mas
frecuentes pseudomonna aeruginosa, klebsiella, e. coli y enterobacter, por su elevada
morbi-mortalidad. Las neumonias de menos de 14 dias de evolucion éstos son los
agentes fundamentales de la infeccion, mientras que las de duracion superior a 14 dias
la causa mas frecuente es por hongos, como la candida y/o aspergillus, estos casos se
ven mas reflejados en los pacientes con trasplante de médula. (1. Rubio, 2004)
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En esta situacion se debe emplear un tratamiento inmediato combinado de antibidticos y
antifungicos de amplio espectro, cuya combinacion consiste de cefalosporinas
antipseudomonas con un aminoglucdésido, mientras que si se trata de una neutropenia
larga, se debe afadir Anfotericina B. si se produce una estabilizacion o mejora del
cuadro clinico es fundamental intentar llegar a un diagndstico exacto de la causa de la
neumonia. El método mas sencillo y de elevada rentabilidad es realizar una
broncoscopia con un lavado broncoalveolar. En casos excepcionales, puede llegar a ser
necesaria una biopsia pulmonar abierta, aunque en la mayoria de los casos, el
tratamiento se realiza de forma empirica. (I. Rubio, 2004)

ILUSTRACION 1: CANDIDIASIS PULMONAR.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — Candidiasis Pulmonar.

® |[nfiltrado difuso sin neutropenia.

Las neumonias de este tipo suelen ser parasitarias por pneumocystis carinii y
toxoplasma, al igual que por bacterias como las micobacterias, nocardia o legionella,
mycoplasma, otros virus y hongos. Las infecciones por pneumocystis jirovecii, es de
esencial atencion ya que sigue siendo la causa mas frecuente de infiltrados intersticiales
en pacientes inmunocomprometidos no neutropénicos, siendo los de mayor riesgo
aquellos afectos de linfomas, leucemia y aquellos con tumores sélidos en tratamiento
con corticoides y los de menor incidencia en los pacientes neoplasicos. Clinicamente se
presenta de manera subaguda con una duracion media de 4 a 5 dias consiste en fiebre,
tos no productiva, taquipnea e hipoxemia. En las radiografias se presentan se presentan
infiltrado intersticiales biliares que del hilio se extienden hacia la periferia, la cual es
rara en presencia del derrame pleural. El diagndstico preciso es importante, para lo cual
la prueba de mayor rendimiento es la broncoscopia con lavado broncoalveolar, suele ser
importante en algunos casos el estudio de una biopsia pulmonar abierta. La situacion
clinica y hematoldgica impiden la realizacion de la broncoscopia y la sospecha clinica
es alta, estd indicado iniciar de manera inmediata el tratamiento empirico con
trimetroprim-sulfametoxazol y la pentamidina en el caso de haber alguna mejora. (I.
Rubio, 2004)
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® |[nfiltrado difuso con neutropenia.

Las bacterias son las causantes mas frecuentes en estos pacientes, pero quienes
adquieren mayor importancia son los hongos, especialmente en las neutropenias de
larga duracion, sin olvidar al pneumocystis carinii. Las infecciones fangicas adquieren
la principal amenaza en los pacientes neutropénicos, desarrollando un nuevo infiltrado
pulmonar a mientras que esta recibiendo tratamiento antibiotico de amplio espectro. Las
neumonias por hongos suelen manifestarse a manera de una infeccion diseminada. Las
infecciones de mayor importancia suelen ser por aspergillus fumigatus y flavus, su
mecanismos de invasiobn  suele darse en los vasos sanguineos, originando
bronconeumonias rapidamente invasivas necrotizantes o infecciones hemorrégicas con
la posibilidad de causar una hemoptisis masivas. Un examen histopatoldgico sera el
diagnostico méas oportuno, sin embargo un cultivo de esputo o lavado bronquial
positivos en el contexto mencionado puede ser suficiente para iniciar el tratamiento con
la Anfotericina B. es por ello que en un infiltrado difuso en pacientes neutropénicos el
tratamiento consistird en antibioticos de amplio espectro y un antifungico como lo es la
Anfotericina B con o sin trimetroprim-sulfametoxazol. (1. Rubio, 2004)

2) Mucositis oral.

La quimioterapia como la radioterapia son las principales causantes de las ulceraciones
de la mucosa oral que se sobreinfectan con relativa frecuencia, dentro de esta tenemos a
la candidiasis orofaringea, su principal manifestacion es el muguet tipico, su tratamiento
se ha considerado a la nistatina topica con o sin fluconazol seguin la extension de las
lesiones, ya en casos extremadamente graves se puede administrar la Anfotericina B a
dosis bajas, pero antes de ellos se debe tomar en cuenta la dieta del paciente ya que es
un factor importante para poder controlar la candidiasis orofaringea. (1. Rubio, 2004)

ILUSTRACION 2: CANDIDIASIS PSEUDOMEMBRANOSA.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — C. Pseudomembranosa.

El virus Herpes Simplex puede ser también una de las causa de las infecciones orales,
muchas de la ocasiones no se manifiesta por las tipicas lesiones vesiculosas y suele ser
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dificil distinguir la ulceraciones debido a la quimio y radioterapia. Su diagndstico se lo
realiza en cultivos y su tratamiento con acyclovir en pacientes ambulatorios por medio
de la via oral. Suelen darse casos de mayor gravedad como las gingivitis necrotizantes
causadas por anaerobios, las mismas que se tratan con metronidazol o climdamicina. (I.
Rubio, 2004)

3) Esofagitis.

La esofagitis infecciosa més frecuente en los pacientes neutropénicos que reciben un
tratamiento de antibidticos de amplio espectro, siendo rara en los pacientes sin
neutropenia, en los mismos que puede aparecer un cuadro clinico similar generalmente
secundario de acuerdo al tratamiento de radio y/o quimioterapia. Los sintomas suelen
ser subagudos como el dolor retroesternal, una sensacion de quemazén y odinofagia, su
tratamiento requiere de una esofagoscopia y una biopsia. La candida suele ser la
principal y mas frecuente causa de infeccion, seguida por el virus del Herpes Simplex y
bacterias, al igual que el citomegalovirus que se encuentra emergido como como un
responsable de este cuadro en los pacientes inmunodeprimidos. El tratamiento consiste
en la administracion de fluconazol y/o el cotrimoxazol, siendo de gran importancia la
participacion de la Anfotericina B, en el caso de no haber ninguna mejoria clinica. En el
caso de no haber una buena evolucion se administraria empiricamente el acyclovir,
esencialmente si no hay la posibilidad de realizar una esofagoscopia. (I. Rubio, 2004)

ILUSTRACION 3: ESOFAGITIS LEVE Y CRONICA.

Fuente: Google/Iméagenes/Infecciones al es6fago.

4) Infecciones intraabdominales.

Muy frecuentes en los pacientes oncoldgicos, con o sin neutropenia, dentro de los no
neutropénicos la gastroenteritis es la mas habitual, se manifiesta por fiebre, dolor
abdominal y diarrea. Se debe realizar una exploracion fisica (signos de deshidratacion),
analitica, radiografia simple de abdomen y un coprocultivo, dentro de esta infeccion
podemos encontrar a los causantes mas frecuentes en los pacientes con cancer como la
salmonella y clostridium difficile, pero si el paciente mantiene estable suele darse el
caso de reposicion de liquidos y del eso de antibidticos, tal es el caso de ciprofloxacino.
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La colitis pseudomenbranosa suele desarrollarse en los pacientes que han recibido
antibidticos como la ampicilina, climdamicina o beta-lactdmicos, dicha infeccion suele
manifestarse con diarrea, fiebre y dolor abdominal, su diagnodstico recae sobre la
identificacion de la toxina del clostridium en las heces fecales y la vancomicina oral se
recomienda como tratamiento. (I. Rubio, 2004)

TABLA 2: INFECCIONES INTRAABDOMINALES EN NEUTROPENIA

CANDIDIASIS HEPATOESPLENICA

TIFLITIS

-Periodo  de recuperacion de una
neutropenia prolongada.

-Dolor en hipocondrio derecho, fiebre y
hepatomegalia.

-Ecografias, TAC o RMN:
intrahepaticos, en ojos de buey.
-Diagnostico definitivo: biopsia hepatica.
-TTO: cursos largos de Anfotericina B +

abscesos

-Neutropenia prolongada y antibidticos de
amplio espectro.

-Dolor en la fosa iliaca derecha, fiebre,
diarrea y postracion.
-Bacterias gram
Vpseudomonna.
-Ecografia: engrosamiento pared intestinal
y ascitis.

negativas y

5-flucitosina.
-Tasa de mortalidad: 50%

-TTO: de soporte, antibidticos y reseccion
quirdrgica, de ser necesario.
-Tasa de mortalidad: 30-50%

Fuente: Infecciones en el paciente Oncoldgico - I. Rubio, (2004). Scielo.

Los abscesos abdominales son muy frecuentes en pacientes con enfermedades
avanzadas con una obstruccion, perforacion o necrosis del tubo digestivo o en la via
urinaria, de igual manera presenta los mismos sintomas que la infecciones anteriores,
para ello se recomienda hacer un TAC o una ecografia. Los bacilos gram negativos y
anaerobios son los causantes de esta infeccion, el tratamiento sera dado por antibiéticos
de amplio espectro y anaerobios, en algunos casos suelen ser necesarios los drenajes
quirargicos. (I. Rubio, 2004)

En pacientes neutropénicos se ven reflejadas dos tipos de entidades de especial
gravedad algo infrecuentes, tal es el caso de la candidiasis y la tiflitis o enteritis
necrotizante. (I. Rubio, 2004)

5) Infecciones del tracto urinario.

Las infecciones de vias urinarias se encuentran desde un 2% al 28% en pacientes con
tumores en el area genito-urinario, cabe recalcar que existen otros factores que
predisponen a dichas infecciones: colocacion de sondas vesiculares, alteracion de
esfinteres por compromiso medular, radioterapia pélvica, secuelas de las cirugias y
algunos citostaticos que originan cistitis quimicas que por lo general se sobreinfectan.
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Este tipo de infecciones por lo general se dan por los bacilos gram negativos aerobios,
E. Coli, Klebsiella, enterococos y proteus. Es importante realizar un urocultivo y su
respectivo antibiograma para establecer el tratamiento habitual, en una neutropenia se
considera un buen diagnostico al reportar de 10.000 UFC/ml en dicho sindrome
miccional. Pacientes con sonda vesical, tratamiento con antibidticos y/o corticoides, son
los mas susceptibles a contraer una infeccion por candida, la misma que se trata con
antifangicos como el fluconazol o la Anfotericina B. (I. Rubio, 2004)

6) Infecciones de catéteres vasculares.

Los accesos vesiculares permanentes cada vez son mas frecuentes en su utilizacion
especialmente en los pacientes de las diversas de areas de servicio de hospitalizacion
especialmente en oncohematologia, los reservorios subcutaneos permiten la
administracion de la quimioterapia en infusidén continua y nos evita las venopunciones
repetitivas. Las posibles infecciones de este tipo que suelen darse son de diversos
puntos como: del punto de salida, del tunel, del bolsillo y bacteriemia o también una
fungemia asociada al catéter. El estafilococo Epidermidis es el principal agente causal
de estas infecciones, aunque también hay que considerar al estafilococo Aureus, bacilos
gram negativos y hongos levaduriforme como es el caso de la candida. En la mayoria de
los casos se presentan bacterias las cuales atraen a las candidas y es asi como se
presentan dichas infecciones fungicas. Sus tratamientos se los realizan de acuerdo al
patogeno presente en la infeccién. (1. Rubio, 2004)

ILUSTRACION 4: INFECCION AL CATETER.

Fuente: Google/Imagenes/Infeccion al cateteren pacientes inmunosuprimidos.

7) Mielosupresion.

La hematopoyesis es la encargada de la produccion y eliminacion de las células
sanguineas, este proceso se da en la médula dsea y otros Organos asociados. Los
farmacos citostaticos intervienen en el proceso de division celular, ya que estos al
suministrar al paciente para la eliminacion de las células tumorales también van a
eliminar las células sanguineas sanas, incluyendo a las que se encuentran en
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proliferacion celular. La mielotoxicidad y la disminucion del recuento hematico son
factores secundarios de la inhibicion de la proliferacion de las células progenitoras en la
médula dsea, en la misma existe una reserva celular que permite establecer el sistema
hematico estable durante 7 a 10 dias despues de la lesion celular, es por ello que se va a
observar la variacion en el recuento entre los dias 7 y 14, por ultimo su recuperacion se
da a los 21 a 28 dias, a méas de estos se agrega el grado de supresion de los farmacos que
se estén administrando. La quimioterapia no es la Gnica que interviene en este proceso
de la mielosupresion, también de pende de la edad, ya que en las personas mayores a 65
afos, ya que se les asocia a enfermedades cardiovasculares o cardiotoxicas, la reserva
medular baja en relacion con los diversos tratamientos previos de quimioterapia o
radioterapia, también depende mucho de la adecuada nutricion del paciente y de las
patologias organicas contaminantes. (I. Rubio, 2004)

® Factores predisponentes a infeccion.

®  Profundidad de la neutropenia: aquellos pacientes con menos de 100
mm?, son un blanco féacil para la infeccion. (I. Rubio, 2004)

® Duracion de la neutropenia: mientras el periodo de duracion de la
neutropenia sea mucho mas largo, mayor seréa el riesgo. (I. Rubio, 2004)

®  Funcion fagocitica: el tratamiento inmunosupresor como el grado de la
enfermedad pueden alterar a las células encargadas de esta funcion. (I.
Rubio, 2004)

" Alteracién de las barreras fisicas: pueden presentarse aqui enfermedades
como una mucositis o infecciones en los catéteres. (1. Rubio, 2004)

®  Microflora enddgena en el pacientes o adquiridas en el hospital o
también en la comunidad de su procedencia. (I. Rubio, 2004)

® Valoracion pre-antibidtica.

TABLA 3: LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES DE INFECCIONES.

Bocay faringe............c..cooieiiinl, 25%
Tracto respiratorio...............cc........ 25%
Piel, tejidos blandos y catéter............ 15%

Region perianal................ooo. 10%
Tracto urinario..................o.ouene.. 5-10%
Nariz y Sen0s......coovvvvreenieeineenneanns. 5%
Tracto gastrointestinal....................... 5%
Otras. ....ooviiiiic 10%

Fuente: Infecciones en el paciente Oncoldgico - I. Rubio, (2004). Scielo.
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Se debe tener en cuenta los lugares que son méas afectados por diversas enfermedades,
de igual manera se debe realizar una exploracion fisica y de vital importancia los
exadmenes de laboratorio como: un hemograma completo, con recuento y formula
leucocitaria, tiempos de coagulacion, quimica basica, un EMO, radiografia de torax y el
analisis de los hemocultivos de sangre periférica y del reservorio o catéter, se valora
otros cultivos asociados a la sintomatologia. (BL Perlmutter M.D./Ph.D, 2014)

TABLA 4: PATOGENOS MAS HABITUALES SEGUN LOS FACTORES

PREDISPONENTES.

GRANULOCITOPENIA

BACILOS GRAM NEGATIVOS
-Escherichia coli.
-Pseudomonna aeruginosa.
-klebsiella pneumoniae.

COCOS GRAM POSITIVOS
-Stafilococcus epidermidis
-D-streptococcus spp.
-Staphylococcus aureus.

HONGOS (LEVADURAS)
Céandida Albicans y tropicalis.

HONGOS (FILAMENTOSOS)

-Aspergillus flavus y fumigatus.

ALT. INMUNIDAD C

BACTERIAS

-Listeria monocytogenes.
-Salmonella.

-M. Tuberculosis.

-M. avium\intracellulare.
-Legionella pneumophila

HONGOS

-Cryptococcus
neoformans.
-Histoplasma capsulatum
-Coccidioides immitis.

VIRUS

-Herpes simplex.
-Varicella-zoster.
-Citomegalovirus.
-Epstein Baar virus.

PROTOZOOS
-Pneumocystis carinii.
-Toxoplasma gondi.
-Cryptosporidium.

HELMINTOS
-Strongyloides
Stercolaris.

ALT. INMUNIDAD H

BACTERIAS
-Estreptococos
pneumoniae.
-Haemophilus
influenzae.

TRANSFUSIONES
VIRUS

-Hepatitis B y C.
-Citomegalovirus.

CATETERES
VASCULARES
PUERTA DE
ENTRADA
-Stafilococcus
epidermidis.
-Stafilococcus aureus.

TUNEL
-Stafilococcus
epidermidis.
-Stafilococcus aureus.

Fuente: Infecciones en el paciente Oncoldgico - I. Rubio, (2004). Scielo.
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2.2.2. UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

Unidad de vigilancia intensiva (UVI), unidad de terapia intensiva (UTI) o centro de
tratamiento intensivo (CTI), se la considera una instalacién especial dentro de un
hospital que proporciona medicina y vigilancia intensiva. Los pacientes que ingresan a
esta area hospitalaria son aquellos que tiene alguna condicion grave de salud, quiere
decir que su vida esta en riesgo y por ellos requiere una monitorizacion permanente de
sus signos vitales y otros parametros como el control de liquidos. (Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete, 2010)

ILUSTRACION 5: PACIENTE EN UCI, POR MAS DE UN MES.

DA

Fuente: Google/Imagenes/Paciente en la unidad de cuidados intensivos.

Factores de riesgo en pacientes de uci frente a una infeccion fungica
invasora.

El conocimiento de los factores y variables que aumentan el riesgo de una candidemia
es la clave para orientar el diagndstico precoz y el tratamiento adecuado. Los factores de
riesgo de IFI en pacientes criticos pueden ser tanto del huésped (paciente), como de las
intervenciones médicas a que es sometido. En los Gltimos afios, estos factores de riesgo
se han estudiado en multitud de analisis tanto prospectivos como retrospectivos, en todo
el mundo. (Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, 2010)

a. Factores del huésped.
®  Extremos de edad.
® Neutropenia.
" Fallo renal.
®  Puntuacién mas elevada en el score APACHE IlI.
®  Trauma/quemaduras.

®  Perforacion intestinal. (Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
2010)
b. Intervenciones médicas.
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®  Quimioterapia.

" Diélisis.

B Catéteres venosos centrales.

®  Uso de antibidtico. (El riesgo aumenta con cada antibiotico adicional).
® Nutricion parenteral.

®  Cirugia previa. (Especialmente, abdominal).

®  Estancia en UCI > 7 dias.

B Sondas nasogastricas.

®  Supresion &cida géstrica. (Complejo Hospitalario Universitario de

Albacete, 2010)

c. Colonizacion por candida. (Complejo Hospitalario Universitario de

Albacete, 2010)

TABLA 5: FACTORES DE RIESGO QUE PREDISPONES A LOS PACIENTE
DE UCI A LAS INFECCIONES POR CANDIDA

Neutropenia (>10 dias). Tratamiento inmunosupresor (corticoides)
Colonizado por candida. Terapia con antibidticos de amplio espectro.
Pancreatitis necrotizante. Nutricion parenteral total.

Perforacion gastrointestinal. Catéter venoso central.

Insuficiencia renal aguda. Ventilacion mecéanica.

Sepsis bacteriana. Cirugia mayor (reseccion tumor abdominal).
Enfermedad hematolégica maligna. Dehiscencia de anastomosis gastrointestinal.
indice APACHE Il alto. Quimioterapia antineoplasica.

Diabetes Mellitus. Hemodidlisis.

Mayor de edad.

Fuente: IFI por Candida en pacientes criticos — Factores de riesgo.

2.2.3. VIH/SIDA.

Este virus se lo adquiere de diferentes maneras, al infectar a una persona se reproducira
y destruira de manera progresiva al sistema inmunitario del huésped, dicha destruccién
es lenta y puede pasar afios hasta que se presenten los sintomas clinicos de
complicacién en el infectado. Las personas que han adquirido esta infeccién hay que
tratarseles con igual respeto y educacion, sin ningun tipo de discriminacion, ya que en
caso contrario se estaria contribuyendo a la depresion del ser humano y su sistema
inmunitario. Es la enfermedad avanzada por la infeccion del VIH, este estadio se
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manifiesta con muchos sintomas asociados a la infeccion y se caracteriza por la
reduccion de los linfocitos T CDA4. Las enfermedades oportunistas son las primeras
manifestaciones que se dan en las personas con esta enfermedad. ("WHQO", 2013)

a. Etapas de la infeccion.
1) Primoinfeccion.

Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través de los érganos linfoides y
del sistema nervioso. En esta etapa de primoinfeccion (periodo ventana de 4- 12
semanas), no es posible detectar anticuerpos especificos frente al VIH, pero si existe
una actividad citotoxica, que sugiere que la respuesta celular es mas precoz e importante
en el control inicial de la replicacion viral que la sintesis de anticuerpos. El paciente
infectado puede persistir asintomatico o presentar un cuadro clinico caracterizado por
un sindrome mononucledsido (30-70% de pacientes, a menudo inadvertido). Es una
etapa donde inicialmente los niveles de viremia son altos (carga viral elevada), asi como
el nimero de CD4 infectados. A los 10-20 dias del contagio ir& apareciendo el antigeno
p24 circulante (2-6 semanas). Paulatinamente apareceran diferentes tipos de anticuerpos
e inmunidad celular, coincidiendo con la desaparicion del antigeno p24 y el descenso de
virus circulante y CD4 infectados. Los linfocitos infectados y los viriones libres quedan
atrapados en la red de células dendriticas de Langerhans de los ganglios linfaticos
produciendo una hiperplasia folicular. Como consecuencia de la virulencia de las cepas
infectantes y de la intensidad de la respuesta antiviral generada por el huésped, se
alcanza una carga viral basal tras la primoinfeccién, dato de gran valor prondstico en la
evolucion de la infeccion. Aun asi, esta respuesta antiviral no consigue erradicar el
virus. Se compara la evolucion de la infeccion por VIH con un tren que se dirige a un
obstaculo. La cifra de CD4+/ (ml en sangre indica la distancia a la catastrofe y la carga
viral la velocidad con que esta avanzando el tren. Una medida de la viremia es el mejor
y mas precoz marcador pronostico; mientras que los cambios en el nivel de CD4+
circulante se detectarian con un mayor retraso. (United Nations, 2005)

2) Fase cronica asintomatica.

La viremia disminuye respecto a la primoinfeccion, pero el virus continda replicandose,
sobretodo en tejido linfoide, el gran reservorio de la infeccion. S6lo en una proporcion
muy baja de los linfocitos infectados (<1%) el VIH se replica de forma activa, en el
resto permanece de forma latente. La carga viral en los érganos linfoides es entre 10 y
10.000 veces superior a la circulante, con tendencia progresiva a igualarse. Los niveles
de CD4+ se mantienen relativamente estables, pero van descendiendo paulatinamente.
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Esta fase es asintomatica, con o sin adenopatias, plaguetopenia 0 minimos trastornos
neuroldgicos. (United Nations, 2005)

3) Fase avanzada o SIDA.

Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del sistema inmunitario para contener la
replicacion viral, que junto a la emergencia de variantes mas agresivas (cepas X4) que
aumentaran la destruccion inmunoldgica, desplazara ese equilibrio entre virus y huésped
a una fase de replicacion viral acelerada y de profunda inmunosupresion. El deterioro
del sistema inmune, “agotamiento”, se refleja en la disminucion de la respuesta humoral
y celular: disminuyen los niveles de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes,
actividad citotoxica y el nimero de linfocitos CD8. Esta etapa se caracteriza por la
aparicion de infecciones oportunistas y sintomas constitucionales, descenso de los
niveles de CD4+ (menor de 200/ul) y aumento de la carga viral, igualandose la carga
viral circulante y la de los ganglios linfaticos. La mediana de progresion a sida es de 10
afios, alrededor del 20% progresan a sida en menos de 5 afios y un 10% no habra
progresado a los 20 afios (progresores lentos). Los factores asociados a la no progresion
pueden ser de caracter inmunoldgico (respuesta CTL anti-VIH mas potente y niveles
altos de anticuerpos neutralizantes), virolégico (niveles bajos o indetectables de
viremia, infeccidn por cepas virales menos virulentas) o de caracter genético
(predisposicion genética para sintetizar con mayor eficacia factores solubles inhibidores
de la replicacion viral). (United Nations, 2005)

ILUSTRACION 6: MONITOREO AL PACIENTE CON SIDA
HOSPITALIZADO.

Fuente: Google/Imagenes/Paciente con VIH-SIDA.

b. Principales patologias asociadas al VIH.

El mecanismo de produccion de patologia en los pacientes con VIH es muy variado: por
destruccion de células al ser infectadas por el virus, por disfuncién del 6rgano debido a
una infiltracion linfocitaria o fendmenos de autoinmunidad y por infecciones o
neoplasias oportunistas. Algunos de estos procesos se caracterizan porque pueden
sugerir la infeccion aguda por el virus pueden aparecer cuando la situacion
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inmunologica todavia no estd gravemente afectada y el tratamiento antirretroviral puede
mejorar su sintomatologia. (C. Codina, 2010)

1) Manifestaciones clinicas debidas al VIH.

Las principales enfermedades asociadas directamente con la infeccion por VIH son las
siguientes: (C. Codina, 2010)

®  Pulmonares: neumonitis.

" Oftalmoldgicas: retinopatia microvascular.

B Cuténeas: exantema maculopapular de la primoinfeccidn, tricomegalia.

®  OQOrodigestivas: enteropatia, Ulceras orales, Ulceras esofagicas.

" Neuroldgicas: encefalopatia, neuropatia periférica, mielopatia vacuolar,
meningitis aséptica.

® Renales: nefropatia.

® Cardiovasculares:  miocarditis 'y miocardiopatia, vasculitis, purpura
trombocitopenia trombdtica.

®  Hematologicas: trombopenia, sindrome de infiltracion linfocitaria CD8+ masiva.
® Reumatoldgicas: artritis, miopatia, sindrome seco.

®  Otras: sindrome retroviral agudo, linfoadenopatia generalizada persistente,
enfermedad constitucional (pérdida de peso, fiebre, sudoracion nocturna, fatiga,
diarrea cronica de méas de 1 mes de evolucién). (C. Codina, 2010)

2) Infecciones oportunistas.

Las infecciones oportunistas se pueden clasificar en aquellas que no causan enfermedad
en el huésped inmunocompetente (ej.  Pneumocystis carinii), aquellas que causan
enfermedad leve en el huésped inmunocompetente (ej.: Toxoplasma gondii, virus
herpes simples) y aquellas que debido a la inmunodepresién producen una enfermedad
debilitante en el huésped (ej.: Mycobacterium tuberculosis). (C. Codina, 2010)

Una de las infecciones oportunistas mas frecuentes es la toxoplasmaosis cerebral. Dentro
de las infecciones fungicas la incidencia depende del pais o regién pero entre las
micosis de distribucion mundial, tenemos la neumocistosis, la candidiasis y la
criptococosis. Las infecciones viricas mas frecuentes son el Herpes simplex (VHS) tipo
1y 2, el Virus Varicella Zoster (VVZ), el Citomegalovirus (CMV), el Virus Herpes tipo
8 (VHH-8) y el Virus JC (causante de la leucoencefalopatia multifocal progresiva).
Como infecciones oportunistas de origen bacteriano mas frecuentes estan las neumonias
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bacterianas (relacionadas con Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae), la
salmonelosis y la endocarditis (Staphylococcus aureus en la mayoria de las ocasiones).
(C. Codina, 2010)

En cuanto al desarrollo de tuberculosis, la infeccion por VIH constituye el principal
factor de riesgo. Hasta hace poco, en Espafia, la tuberculosis ha sido la primera causa
diagnostica de sida. La profilaxis primaria y secundaria de las infecciones oportunistas
ha demostrado disminuir la incidencia de estas infecciones de forma significativa. Se
recomienda iniciar la profilaxis cuando el recuento de células CD4 es bajo,
habitualmente inferior a 200 copias/uL. Las profilaxis de mayor prioridad son la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis y tuberculosis. Hoy
en dia, con la introduccién de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad se
estdn modificando las estrategias de profilaxis. En las Ultimas recomendaciones de
GESIDA/ PNS11 se considera la interrupcién de la profilaxis en CMV, Mycobacterium
avium, Pneumocystis carinii y Toxoplasma gondii cuando el nivel de CD4 es superior a
200 copias/uL. (C. Codina, 2010)

3) Neoplasias asociadas al SIDA.

Cualquier estado de inmunodeficiencia presenta entre sus complicaciones una mayor
incidencia de neoplasias. Los pacientes con VIH durante la evolucion de la infeccion
desarrollaran en el 30-40% de los casos distintas neoplasias malignas. El sarcoma de
Kaposi, el linfoma no Hodgkin y el cancer cervical invasivo, se consideran neoplasias
definitorias de SIDA, ya que su incidencia es significativamente mayor que en la
poblacion general. (C. Codina, 2010)

ILUSTRACION 7: SARCOMA DE KAPOSI.

Fuente: Google/Imagenes/Paciente con VIH-SIDA.

4) Manifestaciones clinicas en la era TARGA.

Hoy en dia y con la utilizacion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
ha cambiado el espectro de manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccidn,
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respecto a las etapas iniciales de la epidemia. El grado de reconstitucion inmune en la
mayoria de los pacientes es el suficiente para evitar las infecciones oportunistas
clasicas, en cambio, emergen nuevos trastornos, como son las complicaciones hepéticas
y los tumores asociados a virus y las complicaciones relacionadas con el tratamiento
antirretroviral: (C. Codina, 2010)

®  Complicaciones hepaticas en pacientes infectados por VHC y/o VHB:
descompensacion hepatica, hepatocarcinoma, exacerbacion de la hepatitis B tras
retirada del 3TC o resistencia.

®  Tumores asociados a virus: virus del papiloma humano-tumor de cerviz, virus
herpes-linfoma no Hodgkin.

®  Complicaciones relacionadas con el tratamiento:

o Toxicidad de antirretrovirales: hepatotoxicidad, lipodistrofia, toxicidad
mitocondrial, etc.

o Sindrome de reconstitucion inmune: reacciones inflamatorias debidas a
la reactivacion inmune asociada al inicio del TARGA (infecciosas,
tumorales, autoinmunes, etc).

o Sindrome de retirada del tratamiento antirretroviral: elevacion brusca de
la carga viral y descenso de CD4+, resultando un cuadro clinico
superponible al de la primoinfeccion. (C. Codina, 2010)

2.2.4. MICOSIS.

Se estima que existen unas 500.000 especies de hongos distribuidas en el suelo, las
plantas y los animales. S6lo unas 200 de estas especies son patdgenas para el ser
humano. Entre estos hongos patégenos, unos 20 pueden causar infecciones sistémicas y
otros 20 pueden aislarse en infecciones cutaneas, los restantes se asocian a infecciones
oportunistas. (EUSALUD, 2015)

Por las caracteristicas heterotroficas del metabolismo de estos microorganismos, una
micosis sélo puede desarrollarse si el huésped proporciona las condiciones ambientales
y los nutrientes esenciales para su anidamiento, crecimiento y reproduccién. Los hongos
oportunistas requieren un cambio en los mecanismos de defensa del huésped antes de
que el microorganismo pueda colonizar y desarrollarse produciendo una micosis.
(EUSALUD, 2015)

Las micosis son infecciones producidas por hongos que invaden el huesped. EI medio

mas propicio para la proliferacion de los hongos es un entorno célido y humedo. Los
hongos que afectan al hombre son, sobre todo, mohos y levaduras unicelulares. Se trata
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de plantas mindsculas o microscopicas que viven parasitando los tejidos del organismo
y se reproducen con cierta rapidez. (EUSALUD, 2015)

Algunos hongos asientan en los tejidos internos del organismo, infectando dérganos
vitales, como el corazén y los pulmones. Son las denominadas micosis profundas, por lo
general con un diagndstico grave. (EUSALUD, 2015)

Otros, que originan micosis superficial, s6lo se encuentran en la capa cutinea externa,
en la que causan enfermedades tales como la Candidiasis, la Tifia y el Pie de atleta,
entre otras. Son las mas frecuentes y menos graves. (Glockner, 2011)

Para que una micosis se desarrolle, el microorganismo ha de romper primero la barrera
cuténea y encontrar un ambiente que favorezca su colonizacion. El huésped desarrolla
una importante resistencia a la invasion fangica. La personas inmunocomprometidas
son mas susceptibles a padecer micosis. (Glockner, 2011)

Entre los hongos que provocan enfermedades de tipo oral los méas frecuente son; la
Céandida albicans (causante de diferente tipo de candidiasis, glositis y queilitis) y
Aspergillus (produce aspergillosis). Sin embargo existen otro tipo de hongos que si bien
no son los mas destacables, también producen enfermedades en la cavidad oral, como
por ejemplo: Histoplasma capsulatum (histoplasmosis), Coccidioides immitis
(coccidioidomicosis), Cryptococcus neoformans  (criptococosis), Blastomyces
dermatitidis (blastomicosis norteamericana) y Zigomycota mucor/rhizopus (zigomicosis
rinocerebral). (EUSALUD, 2015)

Infecciones respiratorias por hongos.

Los hongos pueden producir enfermedad pulmonar por dos mecanismos principales:
(Escuelamde Medicina)

Mecanismo alérgico. La gran mayoria de los hongos patégenos vive en el medio
ambiente (suelo y agua), donde participa en la degradacion de materias organicas y
contamina el aire con apreciables cantidades de esporas, que son capaces de inducir
sensibilizacion en individuos susceptibles. Con una exposicién de magnitud suficiente y
dependiendo del tipo de hongo, del lugar de las vias aéreas donde se depositen las
esporas Yy de la susceptibilidad individual, se pueden producir rinitis, asma bronquial o
neumonitis por hipersensibilidad (alveolitis alérgica). Estos cuadros son tratados en los
capitulos correspondientes. (Escuelamde Medicina)
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Mecanismo infeccioso. Existen dos categorias de hongos capaces de producir infeccion
pulmonar:

® Los hongos de los géneros Céandida, Aspergillus, Neumocysti y mucorales,
que infectan especialmente a pacientes inmunodeprimidos produciendo
cuadros neumonicos. (Escuelamde Medicina)

®  Los hongos dimorficos, como el Histoplasma y Blastomyces spp., que son
capaces de infectar a huéspedes con aparato inmunitario normal, originando
infecciones cronicas. Finalmente, el criptococo es un hongo que se comporta
en forma intermedia, ya que si bien produce enfermedad pulmonar
preferentemente en inmunodeprimidos, es también capaz de infectar, aunque
infrecuentemente, a sujetos aparentemente normales. (Escuelamde
Medicina)

Se ha podido establecer que en los pacientes con neutropenia y uso de esteroides es
donde mas inciden las infecciones oportunistas por hongos. Por otra parte, existe cierta
afinidad entre el microorganismo patdgeno y el estado de inmunodepresion que afecta
al huésped. Asi por ejemplo, en trasplantados de higado, corazon y pulmon es frecuente
la aspergilosis; en trasplantados renales, la histoplasmosis y la zigomicosis; en enfermos
con SIDA es maés frecuente el Neumocysti, la criptococosis, la histoplasmosis y la
paracoccidiomicosis; y en pacientes neutropénicos, la candidiasis y la aspergilosis.
(Escuelamde Medicina)

a. Candidosis.
1) Candidiasis orofaringea.

La candidiasis orofaringea es una infeccion oportunista, que consiste en la inflamacion
de la mucosa orofaringea debida a una infeccion por levaduras, principalmente por
Céandida Albicans. Su importancia como manifestacion oral de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha impulsado en los Gltimos afios el interés por
este tipo de infeccion micética y en la mayoria de ocasiones suelen ser asintomatica.
(J.L. Puerto, 2010)

La extension de una candidiasis orofaringea puede ocasionar laringitis, esofagitis e
infeccion pulmonar. Esta Gltima complicacion es frecuente en lactantes y pacientes con
trastornos linfoproliferativos o con sida. En pacientes con infeccion por el VIH es la
infeccion oportunista mas frecuente. Los sintomas de esta micosis son disfagia
(dificultad para tragar) y odinofagia (dolor al tragar). Es por ello que un factor muy
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importante para la prevencion de estas infecciones por céndida es una buena dieta
alimenticia e higiene bucal. (J.L. Puerto, 2010)

Se presenta en varias formas clinicas, pero puede dividirse de modo general en tres tipos
principales: pseudomembranosa, eritematosa e hiperplésica; y dos secundarios: queilitis
angular y la candidiasis mucocuténea cronica. (J.L. Puerto, 2010)

® Candidiasis orofaringeas primarias.

Candidiasis pseudomembranosa. Conocida también como muguet, generalmente esta
infeccion aguda puede persistir durante meses entre los pacientes que reciben
corticoides inhalados, citotoxicos o antibidticos de amplio espectro. EI muguet también
se lo asocia enfermedades graves acompafiadas de una menor inmunidad, como la
leucemia, otras neoplasias malignas y la infeccion por el VIH. La candidiasis
pseudomembranosa cronica se caracteriza por tapizar la superficie de la lengua con unas
placas blancas y puede presentar molestias al digerir los alimentos. El tratamiento se lo
realiza con nistatina, miconazol o Anfotericina. El fluconazol es eficaz en las
infecciones que no responden al tratamiento o cuando no se pueda utilizar un
antifungico por via topica o el paciente presente sequedad de boca. (Glockner, 2011)

ILUSTRACION 8: CANDIDIASIS PSEUDOMEMBRANOSA.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — C. Pseudomembranosa.

Candidiasis eritematosa. Se manifiesta de manera atrofica, se presenta como un area
rojiza de bordes mal definidos con la ausencia de placas blancas, en la actualidad es la
forma clinica mas representativa en pacientes con un trastorno relativamente asociado al
uso de corticoides y antibiéticos de amplio espectro y con la enfermedad por VIH. Se la
suele identificar en el dorso de la lengua y paladar, asintomatica y puede llegar a
producir un ligero picor. El tratamiento més efectivo es el fluconazol. Dentro de la
candidiasis eritematosa encontramos una subdivision muy destacada como: (Glockner,
2011)
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ILUSTRACION 9: CANDIDIASIS ERITEMATOSA.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — C. Eritematosa.

Estomatitis protésica.- Su principal caracteristica es un enrojecimiento persistente del
area de soporte de una protesis removible parcial o total. Puede presentar un aspecto
puntiforme (Newtonl), o masivo liso (Newton2), o masivo con crecimiento hiperplasico
(Newton3). Es un proceso multifactorial en las que se incluyen prétesis removibles
desajustadas, mala higiene bucal y protésica, utilizacion nocturna de la protesis,
xerostomias, etc. (Glockner, 2011)

ILUSTRACION 10: ESTOMATITIS PROTESICA

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — C. Estomatitis P.

Glositis rombica.- Inicialmente se considerd una anomalia del desarrollo por presencia
del tubérculo impar en el centro del dorso de la lengua. Diversos autores sefialan que es
una lesion candidiasica cronica en una zona proclive a desarrollar esta infeccion.
(Glockner, 2011)

Candidiasis hiperplasica. La candidiasis hiperplasica cronica o Ilamada leucoplasia
candidiasica, puede presentar un riego elevado de una neoplasia maligna y su es
imprescindible, este tipo de candidiasis puede asociarse a distintos grados de displasia
con el cancer oral. Se presentan lesiones en placas o papulas blancas que no pueden ser
desprendidas por raspado y suelen presenciarse algunas zonas eritematosas,
frecuentemente aparecen en mucosas de carrillos cerca de las areas retrocomisurales en
la lengua. El antifingico es de usos sistémico como lo es el fluconazol, para eliminar el
depdsito de Candida y se le recomienda al paciente evitar el consumo de tabaco.
(Glockner, 2011)
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® Candidiasis orofaringeas secundarias.

Queilitis angular. Algunos autores la consideran como una estomatitis angular, pues esta
se caracteriza por dolor, eritema y fisuras en las comisuras orales. Suelen asociarse con
estomatitis por protesis dentales pero puede relacionarse con una granulomatosis
orofacial, o al expresar una deficiencia nutricional, o infeccidén por VIH. Las bacterias
(S. aureus/ E.B.H.) como los hongos (C. Albicans) pueden verse involucrados como
factores infecciosos. El envejecimiento y la pérdida de piezas dentales con maceracion
de los pliegues oclusivos profundos que aparecen despues, predisponentes a estas
infecciones. Se suele recomendar como tratamiento el uso de cremas o0 pomadas como
la de miconazol e hidrocortisona, la nistatina o fusidato sodico. (Glockner, 2011)

ILUSTRACION 11: QUEILITIS ANGULAR.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — Queilitis Angular.

Candidiasis mucocutanea cronica. Este tipo de infecciones superficiales multiples se
presentan en casos en los que existe alteracién de la inmunidad celular timo
dependiente. La mayoria de las infecciones en mucosas, piel y ufias, son producidas por
la Céndida, especialmente por la Albicans y la de igual importancia pero no muy
frecuente la zigomicosis en pacientes con el sistema inmune reducido. (Glockner, 2011)

2) Respiratorias

® Candidosis broncopulmonar.

Es una enfermedad cronica y frecuente en pacientes inmunodeprimidos (leucémicos,
linfomatosos, etc.); se ha visto en nifios con fibrosis quistica. No afecta el estado general
del paciente, y se caracteriza por la presencia de tos constante con expectoracion
mucoide o gelatinosa. La parasitacion se presenta en todo el arbol bronquial y en
ocasiones genera cuadros de alergia. La radiografia puede ser normal, o bien observarse
un engrosamiento peribronquial; es posible ver imagenes de fibrosis lineal bastante
similar a las de otros tipos de bronquitis, en particular en las zonas medias e inferiores.
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Es importante subrayar que C. albicans y Candida spp. son habitantes normales del
tracto respiratorio; llegan a encontrarse hasta en 50% en pacientes con tuberculosis
pulmonar, 25% en pacientes hospitalizados y 10% en individuos sanos; por tanto, la
obtencion de los cultivos debe hacerse de manera repetida. (Arenas, 2011)

ILUSTRACION 12: CANDIDIASIS BRONCOPULMONAR

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicién — Capitulo 23 Candidosis — Candidiasis Pulmonar.

® (Candidosis pulmonar.

Este tipo de candidosis es menos frecuente que la bronquial, con un curso méas agudo y
grave. De forma habitual se caracteriza por ataque al estado general del paciente y se
presenta casi siempre asociada con padecimientos o enfermedades que abaten
severamente la respuesta inmune. El cuadro clinico esta constituido por abundante tos
con expectoracion mucoide y sanguinolenta, disnea, dolor toracico y fiebre (38 a 40°C)
nocturna. Se llegan a afectar dos 0 mas l6bulos pulmonares y en ocasiones cursan con
derrame pleural; a la exploracion fisica es posible escuchar algunos estertores. La
radiografia puede mostrar lineas definidas o bien opacidades en parches, similares a las
de una bronconeumonia y, en los casos graves, es bastante parecida a la tuberculosis
miliar, observandose infiltrado que afecta todo el pulmon; el derrame pleural es menos
frecuente. A esta entidad es necesario distinguirla de geotricosis y criptococosis
pulmonar. A partir de este cuadro clinico es muy facil la diseminacion sanguinea y al
sistema nervioso central (SNC). (Arenas, 2011)

3) Diagnostico microbiologico.

El diagnéstico se hace con frecuencia por criterios clinicos, pero debe completarse con
un diagnostico microbioldgico, que incluye observacion microscépica directa y cultivo,
principalmente, para confirmar la sospecha clinica. El cultivo, por si solo, Unicamente
nos informa de la existencia de levaduras, pero no diferencia la colonizacion de la
infeccion. Por tanto, la observacion de levaduras en el examen directo es imprescindible
para establecer el diagnostico de certeza. (Bonifaz, 2014).....La toma de muestras se
Ileva a cabo de diferentes maneras: frotis directo con torunda estéril, enjuague bucal con
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solucidn salina (para cuantificacion), impregnacién con un cuadrado de espuma estéril
(para cuantificacion), biopsia (en candidiasis hiperplasica y esofagitis). (Bonifaz, 2014)

ILUSTRACION 13: EXAMEN DIRECTO DE CANDIDA ALBICANS

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — Observacion de C. A.

El examen directo con solucion salina y azul de lactofenol puede ser atil para el
diagnostico rapido de la candidiasis oral pseudomembranosa, pero las técnicas de
cultivo suelen ser més sensibles, ya que la microscopia directa precisa de la existencia
de un numero significativo de levaduras. La tincion de Gram mejora mucho la
observacion en fresco, pues pueden distinguirse mas féacilmente las células
levaduriformes. Buen rendimiento ofrece también la tincion con fluorocromos (rojo
Congo, blanco de calcoflior). La presencia de pseudohifas o hifas y células
inflamatorias en un frotis se valora mas que la de blastosporas en relacién con una
posible infeccion. La presencia de hifas o pseudohifas sugiere infeccién por Candida
Albicans. (Bonifaz, 2014).....El examen histoldgico es esencial para el diagnostico de
candidiasis hiperplasica, y muy util en la esofagitis. Debido a la proliferacion de
levaduras en los tejidos, las muestras de biopsias deben procesarse rapidamente. Para la
deteccion de levaduras en estas muestras, la tincion con hematoxilina-eosina no es muy
sensible, por lo que debe utilizarse otra técnica como la del &cido peryodico de Schiff
(PAS), que pone de manifiesto la presencia de hifas y blastosporas que se ramifican en
las capas superficiales del epitelio. (Bonifaz, 2014)

ILUSTRACION 14: PSEUDOHIFAS Y BLASTOCONIDIOS DE C. ALBICANS
EN PASS

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — C. A en Pass.
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El cultivo es imprescindible para establecer la etiologia y efectuar pruebas de
sensibilidad a los antifungicos, asi como para llevar a cabo estudios de tipificacion
molecular. Un cultivo positivo so6lo demuestra la presencia de levaduras, pero no de
infeccion, sobre todo en ausencia de clinica sugestiva. El estudio cuantitativo de la flora
puede ser de interés para diferenciar entre colonizacion e infeccion. Los individuos con
menos de 400 ufc/ml se considerarian colonizados. El agar glucosado de Sabouraud con
antibioticos es un buen medio para el cultivo primario de muestras orofaringeas, pero
dada la similar morfologia colonial que exhiben las distintas especies de levaduras es
deseable el empleo de un medio capaz de diferenciar las especies méas frecuentes y
detectar cultivos mixtos, como es el CHROMagar Céndida, donde se identifican muy
bien C. Albicans, C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei. (Bonifaz, 2014)

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 23 Candidosis — Chromagar-candida.

Las colonias de morfologia macroscépica compatible con levaduras y confirmadas
mediante tincion de Gram se deben identificar hasta el nivel de especie, mediante el
estudio de sus caracteristicas morfologicas, fisioldgicas, bioquimicas y nutricionales.
(Bonifaz, 2014)

La produccion de tubos germinativos y de clamidosporas, son pruebas muy rentables
para identificar a C. Albicans. La produccion de tubos germinativos es ademas una
prueba sencilla y rapida (2-4 horas) que puede obviar otras mas lentas y complicadas.
La prueba debe ser interpretada con precaucion para no confundir los tubos
germinativos con hifas41, y hay que tener en cuenta que algunas cepas de C. Albicans
(un 5%) no producen tubos germinativos por la técnica de MacKenzie. La produccion
de clamidosporas en medio de agar harina de maiz, agar de Wolin-Bevis, agar arroz o
agar patata-zanahoria, es mas rentable para la confirmacion de C. Albicans cuando la
prueba del tubo germinativo es negativa o se presta a confusion, pero requiere mas
tiempo. (Bonifaz, 2014)

La fermentacion y asimilacion de compuestos de carbono son las pruebas més utilizadas

en la identificacion de levaduras. El auxonograma o capacidad de las levaduras para
utilizar o asimilar diferentes compuestos de carbono es hoy dia el criterio taxonomico
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mas aceptado. El sistema ID 32C (BioMérieux, France), aunque algo lento, suele ser
muy especifico. Otros sistemas comerciales que combinan las pruebas nutricionales con
otras de actividad enzimatica y/o fisiologica (Auxacolor, Uni-Yeast-Tek, Fungichrom,
Vitek YBC) han demostrado peor rendimiento. (Bonifaz, 2014)

Actualmente, existen técnicas de aglutinacion que ofrecen una buena alternativa
diagnostica por su rapidez (5 minutos), sensibilidad y especificidad. Asi, el test Bichro-
Latex Albicans utiliza particulas de latex recubiertas con anticuerpos monoclonales que
reaccionan con antigenos de C. Albicans, y el llamado test Krusei color va dirigido a la
identificacion de C. krusei; el test Candida Check posibilita identificar las especies mas
frecuentes en clinica y detectar los serotipos A y B de C. Albicans. (Bonifaz, 2014)

La aparicion de medios con sustratos fluorogénicos y cromogénicos para la deteccién de
la enzima beta-galactosaminidasa, ha supuesto un avance importante para la
identificacion presuntiva de C. albicans en los cultivos primarios. Los cromogénicos:
Albicans ID, Candiselect, Candichrom, y los fluorogénicos: Fluoroplate Céandida y
SDCA-MUAG agar, permiten la identificacion rapida y segura de esta especie; el medio
CHROMagar Céandida diferencia ademas otras especies frecuentes en clinica: C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei. (Bonifaz, 2014)

El estudio de la actividad enzimatica sobre sustratos concretos se ha aplicado desde
hace unos afios a la identificacion rapida de levaduras, sobre todo de C. albicans.
Existen métodos rapidos con sustratos fluorogénicos y cromogénicos, con una
sensibilidad y especificidad similar a la prueba del tubo germinativo y mas rapido que
ésta, pero menos especificos que la asimilacion de compuestos de carbono. Los que
utilizan sustratos fluorogénicos (necesitan lampara de Wood para la lectura) detectan
beta-galactosaminidasa y L-prolinaminopeptidasa (Albistrip, RaplD Albicans,
Albicans-Sure, BactiCard Candida) o solamente beta-galactosaminidasa (MUAG test);
los que utilizan sustratos cromogénicos detectan beta-galactosaminidasa y L-
prolinaminopeptidasa (Candi Albicans Screen, Murex C. albicans CA50). (Bonifaz,
2014)

Existen también métodos rapidos manuales que combinan la deteccion de actividad
enzimatica con otras caracteristicas bioquimicas. El sistema Fongiscreen puede
identificar C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata y Cryptococcus neoformans en 4 horas,
mediante siete tests: reduccion del tetrazolio, asimilacion de trehalosa y cinco
actividades enzimaticas; su sensibilidad y especificidad son del 100%. EIl sistema
RapID Yeast Plus utiliza sustratos convencionales y cromogénicos para la identificacion
de las levaduras de interés clinico en 4-5 horas, pero su rendimiento es solamente de un
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85%. El mismo problema tiene el sistema automatizado Baxter MicroScan de 4 horas.
(Bonifaz, 2014)

Los métodos de biologia molecular se han aplicado al anélisis de diferentes poblaciones
de C. albicans para el estudio de las candidiasis orofaringeas. La determinacion del
cariotipo mediante electroforesis de campo pulsatil (PFGE), la hibridacion con sondas,
la deteccion del polimorfismo de los fragmentos de restriccion (RFLP), la amplificacion
del ADN (PCR, LCR) y posterior hibridacion por Southern, son los mas empleados.
(Bonifaz, 2014)

b. Aspergilosis.
El término “aspergilosis” involucra una serie de enfermedades, la mayoria de ellas
causadas por especies patdgenas y oportunistas del género Aspergillus. Los tipos de
aspergillosis mas frecuentes son: pulmonar, diseminada, cutanea, Otica, oftalmica y

estados de hipersensibilidad inmunoldgica (alergias). (Gillermo, 2013)

ILUSTRACION 16: ASPERGILLIUS

@ »°

L~

Fuente: Fotografia perteneciente a Manolo Jason Ocafia Herrera

1) Aspergilosis alérgica.

Los conidios de las diversas especies de Aspergillus con frecuencia estan en el ambiente
y, al igual que los polenes, constantemente ingresan a las vias aéreas, por lo que algunos
individuos, en especial los atopicos, pueden generar reacciones de hipersensibilidad o
alergias, que se manifiestan casi siempre como rinitis, alveolitis y asma; sin embargo,
no sélo dichos pacientes llegan a generar este tipo de procesos; por ejemplo, los que
estan sujetos a inhalar grandes cantidades de conidios (granjeros, limpiadores de cuero,
etc.), pueden dar paso a cuadros como la alveolitis alérgica extrinseca, de aqui el
nombre de “pulmon del granjero”. (Arenas, 2011)

En los casos de aspergilosis alérgica, el hongo rara vez se encuentra parasitando las

mucosas de las vias respiratorias, proceso que se explica por un estado de
hipersensibilidad, con aumento de anticuerpos (IgE), pero no de las precipitinas (1gG).
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En algunas ocasiones, sobre todo cuando hay invasion bronquial, se pueden elevar
ambas inmunoglobulinas (IgE e 1gG), lo que provoca infiltrado pulmonar diseminado
con aumento de eosindfilos (fendmeno de Arthus o tipo Il1). Los signos y sintomas
clinicos de la rinitis por Aspergillus sp., son inespecificos, es decir, son iguales a los de
otros procesos alérgicos (por otros hongos, poélenes, etc.); los pacientes presentan
rinorrea, edema de la mucosa nasal, estornudos constantes, epifora, hiperemia
conjuntival y prurito nasal. En el caso del asma, la sintomatologia es més intensa debido
a la reduccion del didmetro de las vias respiratorias; los aspectos clinicos estan
integrados basicamente por una triada, que se presenta por episodios y esta constituida
por: disnea, tos y broncoespasmo; como consecuencia de la ventilacion defectuosa, se
observan hipoxemia, cianosis, hipertrofia ventricular derecha y pulso paraddjico, esto
ultimo en casos muy crénicos. (Arenas, 2011)

Es importante determinar la hipersensibilidad especifica en estos pacientes, lo cual se
hace por medio de la intradermorreaccion cutanea (IDR) o cutirreacion, con extracto de
antigeno de Aspergillus spp., que en general determina la hipersensibilidad inmediata
(tipo 1). Las especies que con mas frecuencia producen aspergilosis alérgicas son: A.
fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. nidulans. (Arenas, 2011)

Desde el punto de vista radioldgico, se caracteriza por infiltrado pulmonar transitorio,
parahiliar y apical; en ocasiones la obstruccién de un bronquio por el moco y alguna
estructura fungica da lugar a atelectasias segmentarias, y rara vez de todo un Iébulo o un
pulmon completo. La afeccion pulmonar por A. fumigatus suele presentarse como una
complicacion de la fibrosis quistica. (Arenas, 2011)

2) Aspergilomas o saprofitaién pulmonar

Los aspergilomas se forman por la aspiracion constante de los conidios, en particular de
aquellos que saprofitan antiguas cavidades o espacios formados por procesos como
tuberculosis, abscesos, histoplasmosis, sarcoidosis, carcinomas y bronquiectasias. En un
inicio comienzan a invadir dichos espacios, hasta dar origen a las “bolas o pelotas
fingicas”, que estan formadas por masas de micelio compacto, entremezcladas con el
moco; pueden ser moviles; éstas generan irritacion bronquial y obstruccion, pero no
invaden los tejidos. Para algunos autores, los aspergilomas se forman también como
resultado de la aspergilosis cronica alérgica. (Arenas, 2011)

Cuando comienza la colonizacion de los hongos, casi no hay sintomatologia; ésta
empieza cuando se esta formando el aspergiloma. Muchos pacientes presentan tos
discreta, a veces mucopurulenta y con hemoptisis recurrente; s6lo una minoria refiere
fiebre, disnea y ataque al estado general. La imagen radioldgica casi siempre se observa
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localizada en el l6bulo superior, en un inicio como una opacidad con un halo
radiolucido alrededor en forma de media luna o croissant (signo de Monod), que es un
espacio de aire; cuando el aspergiloma esta bien formado, se ve una radiopacidad
redonda bien limitada, que puede localizarse bilateralmente, pero casi siempre esta en el
l6bulo superior derecho (“bola o pelota fingica™); a veces se puede observar un anillo o
circulo completo de aire que rodea toda la masa fungica. La mayoria de pacientes con
aspergilomas cursan con IgG elevada, mientras que la IgE puede o no estar aumentada;
en los casos en que la IgE se incrementa, el paciente cursa también con un cuadro
alérgico (alveolitis, asma, etc.), y puede darse origen a la formacion de granulomas
eosinofilicos (fendbmeno de Splendore-Hoeppli). Las especies que forman aspergilomas
con mas frecuencia son: A. fumigatus, A. niger y A. flavus. (Arenas, 2011)

ILUSTRACION 17: ASPEGILOSIS PULMONAR SAPROFITICA.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 27 Aspergilosis — Aspergilosis pulmonar

3) Infeccién pulmonar invasiva

Llamada también “aspergilosis invasora”, es una entidad clinica poco frecuente y de
mal prondstico; sin embargo, en los ultimos afios ha tenido un incremento importante;
es una entidad subdiagnosticada y se calcula que cerca de 30% de los casos no se
confirma; se observa en pacientes inmunosuprimidos, sobre todo por leucemias,
corticoterapia, trasplantes y linfomas. A diferencia de los aspergilomas, en este proceso
si se invade el parénquima pulmonar. El cuadro se inicia por la aspiracion constante de
los conidios; después se forman lesiones pulmonares crénicas, que dan el aspecto de
una neumonia necrosante o de abscesos pulmonares. La sintomatologia es mas marcada,
con tos constante, expectoracion mucopurulenta, hemoptisis, fiebre moderada, disnea,
astenia y adinamia. Conforme el proceso avanza se genera trombosis de los vasos y
necrosis localizada; por tanto, la infeccion se llega a diseminar hacia diversos 6rganos
como: higado, intestino, bazo, corazén y sistema nervioso central (SNC). (Arenas,
2011)

En las radiografias se observa una imagen de bronconeumonia con infiltrados y
multiples zonas de consolidacion, que suele confundirse con carcinomas pulmonares; en
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las tomografias computarizadas, se puede presentar el signo del halo (espacio de aire de
aproximadamente 2-3 mm), que es altamente sugestivo de la enfermedad. El paciente
con aspergillosis invasiva por lo regular cursa con deficiencia en la inmunidad celular;
en cambio, la IgG e IgE no se encuentran elevadas. En el cuadro 27-1 se resume el
comportamiento de la inmunidad y el tipo de parasitacion con respecto a la variedad
clinica de aspergilosis. Las especies que generan aspergillosis invasiva con mas
frecuencia son: A. fumigatus, A. niger y A. flavus. (Arenas, 2011)

ILUSTRACION 18: ASPERGILOSIS PULMONAR DISEMINADA.

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 27 Aspergilosis — Aspergilosis Pulmonar.

4) Rinosinusitis (bolas fungicas)

La rinosinusitis fungica es un padecimiento que se ha incrementado en la Gltima década,
es causada por diversos hongos filamentosos, con un predominio de especies de
Aspergillus, en especial A. fumigatus y A. flavus. Se presenta en individuos
inmunocompetentes, por lo general adultos, y es una infeccion no invasiva que genera
sinusitis cronica y formacion de bolas flngicas en los senos paranasales. Su patogenia
es desconocida. Desde el punto de vista clinico se presenta como sinusitis unilateral
(80%) y en menor proporcion bilateral, esfenoidal y etmoidal; genera descarga
purulenta en la mayoria de casos; los pacientes refi eren dolor facial, obstruccion nasal
cronica y descarga retronasal; aproximadamente un cuarto de los casos suelen ser
asintomaticos. Su diagnostico presuntivo se hace mediante tomografias computarizadas,
en donde por lo general se observan areas hiperdensas heterogéneas, y se confi rma
mediante histopatologia, donde se presentan las bolas o pelotas fungicas, que son una
masa de hifas bien organizadas, rodeadas de una membrana mucosa. Los examenes
directos son positivos a partir de lavados nasales en la mitad de los casos, y los cultivos
suelen ser negativos en aproximadamente 60% de los casos. (Arenas, 2011)

5) Diagnésticos de laboratorio.

® Toma de muestras.
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Se manejan diversos tipos de muestras, como son esputo, lavado bronquial, exudados,
fragmentos de biopsia, etc. EI material recolectado se divide en dos partes para su
observacion y cultivo. Es importante mencionar que en los casos alérgicos de
aspergilosis (rinitis, alveolitis y asma), los hongos por lo general no se observan
invadiendo ni saprofitando tejidos; por tanto, los examenes en fresco, cultivos y
biopsias son de poca utilidad. Es necesario valorar diversos parametros para determinar
el estado de hipersensibilidad; las pruebas que se deben realizar son: extracto del
antigeno de Aspergillus (IDR), para valorar la hipersensibilidad inmediata (tipo I);
valoracion de niveles de IgE e IgG; busqueda de eosinofilos en mucosa nasal; biometria
hemaética y exadmenes coproparasitoscopicos (para descartar parasitosis que puedan
originar eosinofilia). (Bonifaz, 2014)

® [Examen directo.

La muestra se coloca entre portaobjetos y cubreobjetos con hidréxido de potasio (KOH)
al 10% o solucién salina; dependiendo del tipo de aspergilosis, al microscopio se
observa lo siguiente: (Bonifaz, 2014)

O En el caso de aspergilosis pulmonar (aspergilomas), como es una simple
saprofitacion, se ven hifas, conidios y las clasicas cabezas aspergilares (como en
los medios de cultivo); esta misma imagen se presenta también en la otomicosis
y en las saprofitaciones de pacientes quemados. (Bonifaz, 2014)

O Cuando hay invasion pulmonar, en raras ocasiones se observan cabezas
aspergilares (casos mixtos); en general se ven hifas gruesas, tabicadas y
ramificadas en angulos de 45°; esta imagen también es propia de la aspergilosis
diseminada (diversos 6rganos). (Bonifaz, 2014)

O En las onicomicosis y Ulceras necroticas se observan hifas delgadas, tabicadas y
hialinas. En las ufias en ocasiones se aprecian cabezas aspergilares. Es
importante distinguirlas de otros hongos como dermatofitos, Scopulariopsis y
Fusarium. (Bonifaz, 2014)

O Son esporadicos los casos de micetoma por A. nidulans; en éstos se ven granos
eumiceticos blancos o blanco-amarillentos, que miden entre 1-3 mm,
conformados por hifas macrosifonadas, septadas; son redondos y casi
indistinguiblesde los de Fusarium sp. o Pseudallescheria boydii. (Bonifaz, 2014)

O En la rinosinusitis, a partir de lavados nasales es posible ver hifas tabicadas y
ramificadas en 40% de los casos (Bonifaz, 2014)

® Cultivos.
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Se deben realizar en los medios ordinarios como Sabouraud agar, papa dextrosa agar
(PDA) y Czapek agar. No es recomendable utilizar medios con antibidticos, porque las
especies de Aspergillus se inhiben con la cicloheximida; debido a que estos hongos son
contaminantes del ambiente, e incluso de vias respiratorias, piel y conducto auditivo
externo, es importante hacer cultivos a intervalos separados (de dias). El periodo de
incubacion es de 1 a 3 dias a 25-28°C; las colonias se desarrollan con rapidez, cada
especie con una morfologia caracteristica. Al microscopio se observan las clasicas
cabezas aspergilares. Las caracteristicas micolégicas de cada una de las especies seran
tratadas mas adelante. (Bonifaz, 2014)

® Biopsias.

ILUSTRACION 19: PULMONES INFECTADOS

Fuente: Micologia Médica Bésica — Cuarta Edicion — Capitulo 27 Aspergilosis — Aspergilosis Pulmonar.

Son utiles para los casos de aspergilomas en los que los exdmenes directos no sean
positivos; en los cortes se presenta una masa de hifas tabicadas. Las biopsias son
indispensables para las Ulceras cutaneas y micetomas; en ambos casos se observa
infiltrado granulomatoso inespecifico; en el primero se ven ademéas zonas de necrosis y
el agente etioldgico aparece en forma de hifas tabicadas; en cambio, en el segundo se
presentan granos eumiceéticos. En la rinosinusitis, se observan las bolas fungicas, que
son conglomerados de hifas tabicadas que conforman estructuras redondas y limitadas.
(Bonifaz, 2014)

® Pruebas inmunoldgicas.

Serologia. Estas técnicas son utiles para los casos de aspergilosis pulmonar invasiva,
saprofitica y diseminada. Las pruebas por si solas no indican valor alguno; es necesario
correlacionarlas con datos clinicos y micoldgicos; las mas empleadas y efectivas son la
inmunodifusion en gel, fijacion de complemento vy, recientemente, RIA y ELISA. La
valoracion de precipitinas en los pacientes alérgicos solo es positiva en 8-10%. El
antigeno utilizado para este tipo de prueba es extraido de A. fumigatus o A. niger, y
cruza inmunoldgicamente con las otras especies de Aspergillus. (Bonifaz, 2014)
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Glucanos. Un componente esencial de la pared celular de especies de Aspergillus,
Céandida y Pneumocystis, es el 1-3-B-D-glucano; este compuesto se libera al momento
de la infeccion (exoantigeno), por tanto, su valoracion sérica determina una probable
infeccion fungica como aspergilosis, candidosis y neumocistosis, pero no es Gtil en caso
de criptococosis y mucormicosis. Tiene un valor predictivo bajo y poca especificidad.
Los falsos positivos se observan en pacientes sujetos a hemodialisis con membranas de
celulosa; tratamientos con albdmina, sulfamidas y antineoplasicos. (Bonifaz, 2014)

Galactomananos. Son exoantigenos de las diversas especies de Aspergillus, que al
generar infeccion tisular son liberados a nivel sanguineo; se pueden detectar en diversos
fluidos como suero, orina, liquido cefalorraquideo, liquido pericardico y lavado
bronquial. Su deteccién se considera la prueba méas util para el diagnostico precoz de
aspergilosis pulmonar invasiva y diseminada; asimismo, se puede utilizar como prueba
de seguimiento terapéutico. Existen dos técnicas para valorar el galactomanano; la
primera, por aglutinacion directa con particulas de latex, recubiertas por anticuerpos
monoclonales (Pastorex- Aspergillus®), es una prueba poco sensible y casi en desuso, y
la segunda es mediante técnica de ELISA de doble sandwich en placa, usando el mismo
anticuerpo monoclonal (Platelia-Aspergillus ®); es mas sensible y altamente
reproducible; su limite de deteccion es de 0.5-1 ng/ml; el punto de corte (valor minimo
de una prueba apta) recomendado es de 0.5 ng/ml; por tanto, concentraciones por arriba
de ésta, determinan que hay angioinvasion tisular. Esta prueba tiene un rango de
sensibilidad de 89-94% y especificidad de 97-99%, con eficacia global entre 83-96%.
Los falsos positivos pueden fl actuar entre 8-14%, dependiendo de los diversos estudios
(del Palacio, Jarque, Pazoz) y son debidos a varias causas, como: colonizacion masiva
del tracto digestivo por Aspergillus spp., y otros hongos fi lamentosos (Paecilomyces y
Penicillium); bacteriemia por gram positivos y gramnegativos, por reaccién cruzada;
uso de drogas citotoxicas; ingesta de cereales y leche materna comercial; con estos
ultimos porque generan una antigenemia transitoria. En general, la determinacion de
galactomananos en suero, acompafiada de tomografias computarizadas con
demostracion del signo del halo, son las pruebas precoces mas sensibles y efectivas. La
prueba seroldgica se recomienda realizar de manera rutinaria en ciertos grupos de
pacientes hospitalizados, en especial con neutropenia, leucemia y por diversos tipos de
trasplantes. (Bonifaz, 2014)

Una de las pruebas de mas utilidad para la determinacion de las especies con la misma
infeccion es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en especial porque en la
actualidad se cuenta con la mayoria de sondas o primers de las especies mas frecuentes.
Esta técnica tiene la cualidad de que cuando ha sido probada con anticipacion, en el
laboratorio es util y rapida y es la que presenta el valor predictivo positivo mas alto,
practicamente del 100%. Se puede aplicar en suero, y biopsias en parafina; sin embargo,
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solo se realiza en laboratorios de alta especialidad, donde se tiene la tecnologia de
extraccion de acidos nucleicos y su posterior valoracion por PCR y otras técnicas.
(Bonifaz, 2014)

c. Neumocistosis

ILUSTRACION 20: PNEUMOCYTIS JIROVECII

Fuente: Google/Imégenes/Paciente con Pneumocytis jirovecii.

Es wuna infeccibn causada por un microorganismo oportunista denominado
Pneumocystis jirovecii (antes P. carinii), el cual afecta de manera primordial pulmones,
en forma de neumonia aguda o cronica. (Gillermo, 2013)

1) Neumonia

En pacientes VIH-positivos la enfermedad se presenta cuando la cuenta de linfocitos
CD4 esta por debajo de 200 cél/mm3, y en el caso de nifios con el mismo sindrome, por
debajo de las 400 cél/mm3; sin embargo, cuando ésta ocurre, es la complicacion mas
seria. Se manifiesta en general como una neumonia severa, aguda y difusa; en ocasiones
cursa en forma lenta o acelerada hasta causar insuficiencia respiratoria progresiva. Los
signos y sintomas son inespecificos; en un inicio solo hay fiebre moderada, fatiga y
pérdida de peso; después los pacientes presentan fiebre, tos seca y disnea, que en un
principio suele ser de esfuerzo y después progresa a ortopnea; en general la tos no es
productiva y sélo en pacientes fumadores o con bronquitis se puede producir esputo. La
radiografia de térax muestra infiltrados difusos bilaterales, reticulares o nodulares e
imagenes en “vidrio despulido”; en menor proporcidn se observan casos atipicos con
infiltrados unilaterales o localizados, con lesiones nodulares o cavitarias. Para integrar
el diagnostico son importantes los siguientes datos: hipoxemia, alcalosis respiratoria
moderada, aumento de la DHL (deshidrogenasa lactica) e inmunosupresion severa.
Algunos autores (Vargas, Chabé) han considerado que infecciones por Pneumocystis
pueden ser responsables o formar parte del cuadro respiratorio conocido como muerte
subita y apnea del lactante, hipo6tesis que por supuesto aun esta en discusion. (Arenas,
2011)
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La apariencia histoldgica caracteristica es un exudado intraalveolar, espumoso y rosado,
que contiene las estructuras del microorganismo (quistes y trofozoitos o formas
ascosporadas); estos son visibles sobre todo con tincion de Gomori-Grocott. La
inflamacion asociada de la pared alveolar es muy variable y los rangos van desde poca
reaccion hasta una marcada inflamacion intersticial crénica y de manera fortuita
fibrosis. Estos cambios son parcialmente dependientes de la duracion de la infeccion o
de si el paciente ha tenido episodios previos. Aungue este tipo de afeccion pulmonar es
la més frecuente, existen otras formas clinico-patolégicas, como nodular, necrosante,
granulomatosa, bulosa con neumotérax o hemotoérax, con calcificacion, vasculitica,
dafo alveolar difuso y fibrosis intersticial. En estudios de necropsias, la insuficiencia
respiratoria fue la causa inmediata mas comun de muerte en pacientes con SIDA, y P.
jirovecii fue el microorganismo responsable mas frecuente. (Arenas, 2011)

2) Diagnostico de laboratorio.

® Toma de muestra.

El mejor método para obtener una muestra Util es el lavado bronquio-alveolar (LBA),
sobre todo porque la mayoria de los pacientes no expectora y es un procedimiento
menos invasivo que tomar una biopsia transbronquial. También se pueden tomar
muestras de esputo mediante expectoracién inducida; dichas muestras se obtienen por
nebulizacion de solucion hipertdnica o bien lavado orofaringeo (LOF), mismo que debe
hacerse antes del lavado de dientes, con 10 ml de SSI estéril, que se colocan en frasco
estéril, y la muestra debe ser procesada en méximo 1 hora; esta ultima toma de muestra
es sumamente Util en nifios, y para monitorizacion terapéutica. Sin embargo, cabe
resaltar que el LBA es el método mas sensible y efectivo. (Bonifaz, 2014)

® Tinciones.

Es la forma mas efectiva y facil de establecer el diagnostico. La tincion de Gomori-
metenamina de plata (Gomori-Grocott) se considera el “estandar de oro”, con el tnico
inconveniente de ser cara y laboriosa. Con esta técnica se pueden observar las formas
parasitarias, a las que se les sigue llamando quistes y que ahora se consideran ascas;
miden entre 5-8 um de tamafio; la caracteristica mas importante es la formacién de un
exudado proteinico y fibrinoide intraalveolar (espuma alveolar) en el que se encuentran
inmersas las estructuras del microorganismo; a esta imagen se le considera
patognomonica de la neumocistosis. Existen otras tinciones que se han utilizado con
resultados inferiores a la anterior, pero que son menos laboriosas y mas baratas; por
citar las méas usadas: Giemsa modificada (Diff -Quik); azul de ortotoluidina modificada
y Papanicolaou. (Bonifaz, 2014)
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ILUSTRACION 21: PNEUMOCYSTIS JIROVECI EN TINCION DE GIEMSA

Fuente: Google/Imégenes/Paciente con Pneumocytis jirovecii.

® Cultivo.

Pneumocystis jirovecii no se ha podido cultivar in vitro en medios rutinarios, solo en
lineas celulares (cultivo de tejidos), asi como en cultivos axénicos con contenido de
neopeptona y N-acetilglucosamina. (Bonifaz, 2014)

® Pruebas inmunoldgicas

Inmunofluorescencia: se han empleado técnicas directas e indirectas con excelentes
resultados y sensibilidad superior a 90%, la cual depende de la sensibilidad del
anticuerpo monoclonal utilizado; algunos son especificos a los quistes (ascas) u otras
formas (trofozoitos y esporozoitos). El inconveniente es que son técnicas costosas y se
requiere de equipo especializado (microscopio de fluorescencia) no accesible para la
mayoria de laboratorios. Otras técnicas que se han empleado para deteccion de
anticuerpos especificos son: ELISA y Western blot, con resultados variables. (Bonifaz,
2014)

La prueba de PCR es muy util, no s6lo para la identificacion rutinaria del padecimiento;
las muestras pueden provenir de LBA, LOF, esputo por expectoracion inducida, asi
como de biopsias; esta técnica también es util para la investigacion de los diferentes
tipos de habitat. Con las sondas o primers especificos también se pueden identificar las
diferentes especies. Los mejores resultados se obtienen amplificando un fragmento del
gen 1su rRNA mt, por técnicas de PCR anidado, la cual tiene una sensibilidad y
especificidad de practicamente 100 por ciento. (Bonifaz, 2014)
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d. Mucormicosis 0 mucoromicosis.

ILUSTRACION 22: MUCORALES EN AZUL DE LACTO FENOL.

Fuente: Google/Imagenes/Hongo Mucorales.

Es una micosis causada por un grupo de hongos oportunistas que pertenecen al
Subphylum Mucoromycotina (antes clase Zygomycetes), del orden Mucoral; se
caracterizan por dar cuadros agudos rinocerebrales y pulmonares que cursan con
trombosis, invasion vascular e infartos. En particular se presenta en pacientes diabéticos
descompensados e inmunosuprimidos. (Gillermo, 2013)

1) Mucormicosis pulmonar.

Es la segunda forma clinica por frecuencia; se observa mas en pacientes neutropénicos,
leucémicos y linfomatosos, con sindrome mielodispléasico o bien tratados con cortico
esteroides; y en menor grado en diabéticos descompensados. En la actualidad se ha
reportado en pacientes sometidos a terapia intensiva o con cirugias extensas
(trasplantes). EI prondstico y la evolucién también son graves, llegando a la muerte mas
de 80% de los casos en un tiempo promedio de cinco a 30 dias. (Arenas, 2011)

La mucormicosis pulmonar por lo regular es primaria, y raras veces secundaria a casos
rinocerebrales. Se inicia por inhalacion de esporas del ambiente; es por eso que la
enfermedad puede ser nosocomial; el hongo invade las paredes bronquiales y tejido
peribronquial, provocando trombosis e infarto pulmonar. En general, el padecimiento se
presenta como bronquitis 0 neumonia inespecifica. La sintomatologia mas comun es
fiebre moderada, tos con expectoracion, hemoptisis, disnea y dolor toracico. A partir del
foco pulmonar en raras ocasiones es posible que se disemine por via hematdgena a
cerebro, intestino y piel. (Arenas, 2011)

Los agentes etioldgicos aislados con mas frecuencia son: Mucor circinelloides, asi como
algunas especies de Rhizopus y Lichtheimia corymbifera (antes Absidia). A los rayos X
no se observan signos patognomanicos; la imagen radiologica sélo indica neumonia no
especifica e infarto. Se han reportado algunos “mucormicomas” (fungomas), o masas
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fangicas que ocupan antiguas cavernas tuberculosas, las cuales son casi indistinguibles
de las que forman especies de Aspergillus, y presentan igualmente el signo del halo en
las radiografias y tomografias; sin embargo, las pruebas de glucanos y galactomananos
son negativas. (Ver diagndstico de aspergilosis.) (Arenas, 2011)

2) Diagnostico de laboratorio

® Examen directo.

Se realiza a partir de exudados y secreciones nasales, esputo, lavados bronquiales y
heces; incluso se puede hacer a partir de biopsias. La muestra se debe aclarar con
hidroxido de potasio (KOH) al 10 a 20%. Al microscopio se observan numerosas hifas
cenociticas (no tabicadas), hialinas, dicotémicas (bifurcadas), de aproximados 5 um de
ancho por 20-50 um de largo; en los casos graves se llegan a observar gran cantidad de
hifas, formando micelio abundante. Estas imégenes se consideran patognomonicas.
(Bonifaz, 2014)

® Cultivos.

Son de menor importancia, porque los hongos mucorales suelen ser flora habitual de
vias respiratorias; ademas son contaminantes muy frecuentes. El interés de realizarlos es
para corroborar el diagnostico e investigar el agente etioldgico; los cultivos siempre
deben hacerse en repetidas ocasiones, para evitar confusiones. Los medios de cultivo
mas empleados son Sabouraud dextrosa agar, extracto de levadura agar y papa dextrosa
agar; nunca se deben sembrar en medios de Sabouraud mas antibioticos, porque son
inhibidos por la cicloheximida. El periodo de incubacion es de 3 a 5 dias a temperatura
de 25-28°C. En general la mayoria de hongos mucorales dan colonias vellosas,
algodonosas, blanco-grisaceas, que llenan los tubos o cajas de Petri. La identificacion de
éstos se lleva a cabo con base en criterios micromorfoldgicos y bioquimicos, los cuales
se trataran con posterioridad. (Bonifaz, 2014)

® Biopsias.

Son importantes sobre todo para los casos cutaneos y rinomaxilares. La imagen
histopatoldgica es de reaccion inflamatoria con la presencia de hifas gruesas, hialinas,
cenociticas y dicotomicas (que se resaltan perfectamente con tinciones de PAS, pero
sobre todo con Grocott), edema, necrosis, acompafiadas de cumulos de
polimorfonucleares, células plasmaticas y escasos eosinofilos; pero lo mas caracteristico
es la capacidad de invadir vasos sanguineos a nivel de las paredes (venas y arterias), lo
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que genera los tipicos fendmenos de trombosis e infartos; por tanto, se presenta invasion
a casi todos los tejidos, incluso huesos, musculos y nervios. (Bonifaz, 2014)

® Pruebas inmunoldgicas.

No hay procedimientos serologicos ni intradermorreaccion para diagnosticar la
mucormicosis, debido a que los hongos son muy ubicuos y cruzan inmunoldgicamente
con otros hongos contaminantes y patdgenos. Los extractos antigenicos se emplean sélo
como cutirreaccion (prueba al parche), para investigar hipersensibilidad inmediata en el
caso de pacientes asmaticos o con rinitis (similar a Aspergillus); hay célculos de que
méas de 50% de estos pacientes son positivos a antigenos (alergenos) extraidos de
mucorales. (Bonifaz, 2014)

En la actualidad se han desarrollado pruebas de identificacion de mucorales mediante
técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR), en especial fracciones 18S rDNA,
especificamente de la region ITS (ITS1-5.8S-1TS2); otras técnicas utilizadas son: RFLP
(restriction fragment length polymorphism) y RAPD (random amplified polymorphic
DNA); éstas son Utiles para diagnostico en muestras de parafina (biopsias), permitiendo
la diferenciacion de los casos de aspergilosis y son fundamentales cuando no se logré
aislar los agentes etioldgicos. (Bonifaz, 2014)

e. Histoplasmosis.
Micosis profunda o sistémica causada por un hongo dimérfico denominado Histoplasma
capsulatum var. Capsulatum, que afecta el sistema reticulo endotelial. Por lo regular se
inicia a nivel pulmonar y después puede diseminarse a diferentes 6rganos. (Gillermo,

2013)

ILUSTRACION 23: HISTOPLASMA CAPSULATUM.

Fuente: Google/Imagenes/Hongo Mucorales.
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1) Patogenia.

Histoplasma capsulatum por lo regular penetra por via respiratoria; las esporas o
conidios son transportados con facilidad y pueden atravesar bronquiolos llegando al
alvéolo, donde generan un complejo primario similar al tuberculoso, es decir,
constituido por linfangitis y adenopatias hiliares. La respuesta inmunitaria aparece en un
término de 3 a 4 semanas; durante la primo infeccidn es posible que se lleve a cabo una
diseminacion “silenciosa”, sobre todo a ganglios linfaticos y bazo. Una vez que se
presenta el primo-contacto, la mayoria de los pacientes (95%) sana en forma espontanea
y s6lo mantienen respuesta inmunolodgica a la IDR; en pocas ocasiones se observan
radiologicamente focos de calcificacién en pulmones, bazo y ganglios linfaticos.
(Arenas, 2011)

El agente etiologico se considera patdgeno primario y aunque por afos se ha estimado
de gran virulencia, algunos estudios actuales demuestran que existe una enorme
variabilidad entre las cepas. Taylor et al., asumen que existe un gran polimorfismo
genético entre los diversos tipos de cepas, lo que se puede considerar como un complejo
de especies genéticas, que dan diferencias en serotipos, virulencia, morfologia y
fisiologia. Ademas de lo anterior, tres condiciones son bésicas para el establecimiento
de la enfermedad: tamafio del inoculo, virulencia de la cepa y condiciones
inmunoldgicas del paciente. (Arenas, 2011)

Los factores de virulencia de H. capsulatum son: su capacidad de cambio morfolégico y
bioquimico (dimorfismo), en particular porque el microorganismo se hace intracelular
estricto, lo que complica la respuesta de los sistemas de defensa inmunitario;
termotolerancia, pared celular con a-glucanos, acido hidroxdmico (formacion de
sideroforos), la produccion de grupos sulfhidrilo, ureasa y melanina. (Arenas, 2011)

Aspectos clinicos. Hay muchas y muy diversas clasificaciones de la histoplasmosis;
aqui se considera una fusién propuesta por Gonzalez- Ochoa y Negroni. Los casos
pulmonares en general se dividen de manera muy similar a la paracoccidioidomicosis,
es decir, una fase aguda, que es mas frecuente en nifios y adultos jévenes y una crénica,
que se observa en pacientes de mayor edad. (Arenas, 2011)

2) Histoplasmosis primaria.
La mayoria de los casos (60-95%) son asintomaticos o subclinicos; s6lo son detectables

por la respuesta intradérmica al antigeno polisacaridico (histoplasmina), y
radiologicamente, debido a que algunos pacientes presentan focos pulmonares de
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calcificacion. El resto (5%) puede presentar sintomatologia variable, que va de un
estadio leve a uno moderado o grave. (Arenas, 2011)

® | eve.

Simula a una gripe banal, por lo que el ataque al estado general es minimo; la
sintomatologia esta caracterizada por fiebre moderada e irregular, cefalea, mialgias,
astenia y adinamia. A los rayos X en muy contadas ocasiones se observan lesiones
micronodulares. La IDR a la histoplasmina es casi siempre positiva débil y la serologia
negativa. Esta fase dura en promedio 15 dias y, por lo incipiente del cuadro, casi
siempre pasa inadvertida. (Arenas, 2011)

® Moderada.

La sintomatologia aumenta, simulando una neumonia atipica; el cuadro respiratorio es
mas evidente, con presencia de tos, estertores y discreta disnea; el ataque al estado
general viene acompafiado por fiebre moderada y constante, cefalea, dolores musculares
y 6seos. A los rayos X se observa aumento de volumen de los ganglios hiliares. La
intradermorreaccion y la serologia por lo regular son positivas. El tiempo promedio de
esta fase es de un mes. Durante o con posterioridad al cuadro leve o moderado, es
posible que aparezcan respuestas de hipersensibilidad inmunoldgica, similares a las que
se presentan en la coccidioidomicosis y que pueden orientar en el diagnostico; las méas
comunes son: eritema nudoso, eritema polimorfo y adenopatias; en 5% de los casos se
reporta dolor articular y artritis simétrica, que por lo regular remite con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos. (Arenas, 2011)

® Grave.

Es bastante parecida a los casos de tuberculosis; se presenta como un cuadro muy
agudo, caracterizado por abundante tos con expectoracion mucoide, hemoptisis,
marcada disnea; estertores crepitantes o sub crepitantes, sibilancias y ataque al estado
general, caracterizado por astenia, cefalea intensa, fiebre aguda y diaforesis; algunos
casos pueden presentar diarrea, que junto con la alta temperatura se confunde facilmente
con fiebre tifoidea. (Arenas, 2011)

Los casos fatales cursan por lo regular con cianosis, provocada por la insuficiencia
respiratoria, y en estadios pre mortem se observan hepatomegalia y esplenomegalia.
Gonzélez-Ochoa enfatiz6 sobre la histoplasmosis primaria grave, como un
padecimiento de alta mortalidad en México (25-30% de los casos); esto quiza se deba a
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que la mayoria de los pacientes adquieren la enfermedad en tuneles, minas y casas
abandonadas, de manera que reciben indculos masivos del hongo; ello genera incluso
problemas de hipersensibilidad (alergias); a esta forma también se le conoce como
enfermedad nodular difusa aguda. (Arenas, 2011)

A los rayos X se observan mdultiples nddulos diseminados en ambos campos
pulmonares, adenopatias hiliares, lesiones cavitarias y derrame pleural. ElI tiempo
aproximado de duracion del padecimiento es de 1 a 2 meses, aunque la convalecencia
del paciente dura algunos meses mas. Los focos de calcificacion que resultan de esta
fase pueden no formarse por completo, y en ocasiones el proceso tarda hasta cinco afos;
a partir de éstos, la enfermedad puede reactivarse y continuar; la diseminacion se
origina por procesos intrinsecos (otras enfermedades) o extrinsecos (corticoterapia).
(Arenas, 2011)

Compromiso linfatico. A veces la histoplasmosis se manifiesta como un crecimiento
unilateral o bilateral de ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos, sin evidencia
radioldgica de enfermedad parenquimatosa; esta forma es comdn en nifios. Muchos
pacientes son asintomaticos en la fase activa de la enfermedad, presentando
calcificacion y curacién subsecuente; la compresion extrinseca de los ganglios crecidos
sobre las vias aéreas puede provocar obstruccion y resultar en infeccion distal o
atelectasia. La calcificacion de los ganglios broncopulmonares puede provocar erosion
de la luz bronquial, produciendo broncolitiasis con tos y hemoptisis. La tomografia y
broncografia revelan calcificacion bronquial. Cuando se involucra el mediastino puede
causar las siguientes complicaciones: pericarditis, obstruccion esofagica, de la vena
cava superior y de la arteria y venas pulmonares. (Arenas, 2011)

3) Diagnostico de laboratorio

® [Examen directo.

Es poco util, debido a que las levaduras de H. capsulatum, var. Capsulatum, son muy
pequenas e intracelulares y por lo general pasan inadvertidas. (Bonifaz, 2014)

® Tinciones.

Son técnicas rapidas y mas efectivas que el examen directo; se pueden realizar a partir
del esputo, exudado de lesiones cutaneas, liquido cefalorraquideo o de fragmentos de
biopsia. Las muestras se dividen en dos partes para su observacion y cultivo. Se realizan
improntas o frotis, que se fijan al calor o con sustancias como PVP (polivinil
pirrolidona) que se tifien de preferencia con PAS, Giemsa, Grocott, Papanicolaou,
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Gomori o Gridley. Al microscopio se observan levaduras intracelulares, en general
dentro de polimorfonucleares y macréfagos; en ocasiones pueden estar libres; miden
entre 1 y 2 um de didmetro; en muy contados casos se pueden presentar al doble o triple
de tamarfio (4-6 um). Por lo regular las levaduras tienen un halo refringente que simula
una cépsula, pero que corresponde al limite del citoplasma celular, de ahi su nombre.
Cabe enfatizar que esta imagen se puede confundir con los amastigotes de Leishmania o
bien con levaduras intracelulares de Penicillium marneffei. (Bonifaz, 2014)

® Cultivos.

El material recolectado, como esputo, aspirado bronquial, exudados, etc., se siembra en
medios de Sabouraud, Sabouraud con antibidticos y extracto de levadura agar. Se
incuba a 28°C, y en un tiempo promedio de una a dos semanas se pueden obtener dos
tipos de colonias: A y B. La primera corresponde a una cepa blanca (A de albina) y la
segunda es café-pardo (B del inglés brown); ambas tienen un aspecto velloso, limitado,
surcado y seco; en México predomina este Gltimo tipo de cepa. (Bonifaz, 2014)

ILUSTRACION 24: DESARROLLO DEL HISTOPLASMA EN ASD.
e

Fuente: Fotografia perteneciente a Manolo Jason Ocafia Herrera

La micromorfologia de las dos varia un poco; sin embargo, las cepas B presentan méas
los tipicos macroconidios espiculados, también descritos como digitiformes,
tuberculados o equinulados, con pared gruesa, similares a “rondanas de reloj” o
“corcholatas abiertas”, ademas de microconidios sésiles o adheridos a la hifa, también
Ilamados microaleurioconidios (frecuentes en cepas A). Es importante mencionar que
existen dos hongos contaminantes comunes, los cuales llegan a producir conidios
equinulados, como son Sepedonium sp. y Chrysosporium sp., por lo que hay que
diferenciarlos de H. capsulatum mediante las pruebas de dimorfismo. Las caracteristicas
micoldgicas seran tratadas mas adelante. H. capsulatum es un hongo dimorfico
dependiente de temperatura y nutrientes; por tanto, al sembrar el material patoldgico en
medios ricos como gelosa sangre, extracto de levadura o infusién cerebro-corazén
(BHI), e incubarlos a 37°C, se generan colonias levaduriformes, pequefias, blanco-
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amarillentas, limitadas y bastante similares a las de Staphylococcus epidermidis. Para
corroborar la etiologia, s6lo debe probarse el dimorfismo, resembrando estas colonias
en los medios y condiciones antes citados. (Bonifaz, 2014)

Es importante sefialar que los cultivos obtenidos de la fase filamentosa deben manejarse
de manera similar a los de C. immitis y C. posadasii, es decir, deben trabajarse en
campanas de bioseguridad nivel Ill, ya que estos medios reproducen las condiciones
ecologicas de la forma infectante. (Bonifaz, 2014)

® Biopsias.

Son dtiles para los casos cutaneos, mucocutaneos (boca, laringe, genitales) y
ganglionares. La imagen histoldgica que se observa en un inicio es la de una reaccion
inflamatoria con numerosos polimorfonucleares, macrofagos y células dendriticas, que
contienen gran cantidad de levaduras intracelulares de H. capsulatum; mas tarde se
pueden presentar granulomas de células epitelioides y gigantes con zonas de necrosis.
Esta imagen también se llega a encontrar en otras localizaciones como pulmén, bazo e
intestino. Para resaltar las estructuras fangicas se recomienda realizar tinciones de
Giemsa, PAS o Grocott. Necropsia. Muchos casos de histoplasmosis progresiva son
diagnosticados post mortem; en las autopsias se observa aumento de volumen del bazo e
higado, donde se ven focos necréticos, granulomas supurativos y el hongo diseminado
en todo tipo de células reticulo endoteliales; se pueden ver también datos de
endocarditis y numerosas Ulceras a nivel de intestinos, boca, laringe, etcétera. (Bonifaz,
2014)

® Pruebas inmunoldgicas.

El comportamiento inmunol6gico de la histoplasmosis es bastante similar al de la
coccidioidomicosis, de manera que el criterio con que se seleccionan e interpretan las
pruebas inmunoldgicas es casi igual. Se han extraido dos tipos de antigenos, ambos
compuestos por estructuras polisacaridicas. Se obtienen, uno de la fase micelial del
hongo (M) y otro de la levaduriforme (L); los dos se utilizan de manera rutinaria, siendo
un poco superior el antigeno L. Las pruebas mas empleadas con fines diagndsticos son:
(Bonifaz, 2014)

IDR a la histoplasmina. Solo tiene valor de primo-contacto y nos demuestra
hipersensibilidad retardada. Se aplica intradérmicamente una décima del antigeno
(dilucion 1:100) y se lee a las 48 horas; es positiva cuando hay mas de 5 mm de
induracion y eritema. Esta prueba puede ser positiva de 4 a 8 semanas después de la
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infeccion, y sélo en ocasiones se obtiene un resultado negativo durante la enfermedad
activa. (Bonifaz, 2014)

Serologia. Se puede practicar cualquiera de las técnicas para valoracion de precipitinas
y aglutininas; su positividad, de acuerdo con la evolucion del padecimiento, es similar a
la de la coccidioidomicosis. Las dos pruebas mas empleadas son la inmunodifusién en
gel (ID) y la de fijacion del complemento. La primera da buenos resultados, ademas de
que es una técnica sencilla, rapida y de bajo costo (recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud [OMS]); en esta prueba es posible obtener dos bandas: la “m”, que
indica fase temprana o de memoria y la “h” (proxima al suero), que indica infeccion
activa. La segunda prueba, la fijacion de complemento, tiene valor diagnostico y
prondstico. (Bonifaz, 2014)

Ademas de éstas, se emplean también inmunofluorescencia directa e indirecta, con
excelentes resultados; sin embargo, el alto costo es un impedimento para la mayoria de
los laboratorios. Cabe citar que serologicamente se han reportado algunos cruces
inmunoldgicos con sueros de pacientes con coccidioidomicosis, blastomicosis y
esporotricosis; este hecho es muy significativo por la similitud clinica de estas
enfermedades con la histoplasmosis. La identificacion de exoantigenos es otra prueba
de gran utilidad para la identificacion de cepas. La técnica consiste en agregarle a la
cepa sospechosa 25-30 ml de BHI; posterior a una incubacién en agitacién de 3-5 dias,
se retiran 15 ml y se les agrega timerosal (1%), para inactivar al hongo. La solucién
debe concentrarse mediante centrifugacion; después ésta se procesa en un método de ID
en gel, para detectar bandas de antigenos, en especial la banda “h”. (Bonifaz, 2014)

Antigeno circulante. Es de gran utilidad la deteccidn del antigeno de H. capsulatum; las
técnicas que mejores resultados dan son: inmunoenzimaticas y radioinmunoenzimaticas;
estas Ultimas tienen mayor sensibilidad en orina (95%) que en suero (86%). (Bonifaz,
2014)

Pruebas de biologia molecular. En la actualidad se han incorporado pruebas de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR); las dos mas empleadas son la RAPD-PCR y la PCR-
anidada; son muy especificas y Utiles para la identificacion tanto de muestras bioldgicas
como para cepas; las sondas amplificadas mas empleadas son de los fragmentos de
genes especificos: 111 y 279 pb del gen AgM, con las cuales se ha obtenido una
sensibilidad de 96% Yy especificidad de 97% (lbarra-Camau et al.). La interpretacion de
las pruebas inmunoldgicas determina el avance del padecimiento, de manera que titulos
altos de fijaciébn de complemento (> 1:32) e IDR negativa o débil, indican mal
prondstico. (Bonifaz, 2014)
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f. Blastomicosis.

Micosis de curso subagudo o cronico causada por un hongo dimorfico denominado
Blastomyces dermatitidis, caracterizada por la formacién de lesiones granulomatosas y
supurativas en pulmones, piel y huesos. (Gillermo, 2013)

1) Patogenia.

Las esporas o conidios de Blastomyces dermatitidis penetran al organismo por via
respiratoria. Debido a la resistencia natural que tiene el huésped, especialmente regida
por los macrofagos alveolares, neutrofilos y monocitos, se ha comprobado que los
primeros inhiben la transformacion del conidio a su forma levaduriforme, lo que
practicamente puede detener la infeccion; una vez formada la levadura, elabora una
pequefa cépsula (inadvertida en las tinciones convencionales) que dificulta la ingesta y
muerte después de la fagocitosis. La mayoria de veces el primo-contacto pasa
inadvertido, porque no genera sintomatologia y se reconoce solo por medio de pruebas
radioldgicas, intradermorreacciones y serologia. (Arenas, 2011)

Seguido a la inhalacién de los conidios, éstos se desarrollan sobre todo en los pulmones
a nivel de los l6bulos inferiores; se localizan en una etapa primaria en el alvéolo o pasan
hacia el tejido intersticial, dando lugar a una reaccion de polimorfonucleares. Suelen
ocurrir cambios supurativos que semejan caseificacion, sin serlo; después aparecen
eosindfilos, células gigantes, linfocitos y fibroblastos; aqui el hongo se encuentra dentro
de las células gigantes multinucleadas. La respuesta de inmunidad humoral no tiene un
papel de importancia en la defensa contra esta enfermedad. (Arenas, 2011)

ILUSTRACION 25: RADIOGRAFIA DE BLASTOMICOSIS PULMONAR.

Fuente: Google/Imagenes/Infeccién pulmonar por Blastomycetes.

Las lesiones bronquiales son comunes y llevan a la destruccion de la mucosa, con
diseminacion al parénquima pulmonar subyacente. (Arenas, 2011)
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A partir del foco neumonico se puede extender hacia otras regiones del mismo pulmén
y luego diseminarse via hemolinfatica a otros 6rganos, en especial piel y huesos. En
raras ocasiones la enfermedad se inicia por via cutinea, formando un complejo primario
similar al de la esporotricosis, que llega a involucionar por si solo o a dar paso a
lesiones nodulo granulomatosas. Después de ocurrido el contacto con el hongo, la
mayoria de los casos deja inmunidad a la reinfeccion. Los factores de virulencia de B.
dermatitidis son su capacidad de transformacion bioquimica y morfologica
(dimorfismo), la produccién de melanina, ureasa, enzimas proteoliticas y moléculas de
adhesion (adhesinas), en especial la WI-1. (Arenas, 2011)

2) Blastomicosis pulmonar.

Igual que la tuberculosis y otras enfermedades micéticas pulmonares, la mayoria de
casos son subclinicos o asintomaticos; solo 1 a 5% presenta manifestaciones clinicas,
que pueden ser desde banales hasta graves, segun el estado inmunitario del paciente; por
lo general se presentan de dos formas: aguda y crénica. (Arenas, 2011)

Es comin que la blastomicosis dé lugar a una infeccion clinicamente no manifiesta o
semejante a una neumonia subaguda con fiebre leve, disnea, tos y esputo purulento o
hemoptoico. El dolor toracico y la afeccién pleural (rara vez derrame), suelen
presentarse posteriormente. Es poco frecuente que la afeccion pulmonar ocurra en forma
aislada, en general es parte de la enfermedad sistémica. (Arenas, 2011)

La radiografia de trax muestra opacidades bronconeumadnicas, crecimiento de ganglios
hiliares y en ocasiones un infiltrado miliar. En enfermedad avanzada, se presenta
radiopacidad masiva y, posteriormente, cavitaciones. ES comun que coexista con
tuberculosis. (Arenas, 2011)

En cuanto a las lesiones pulmonares, éstas varian en extension, desde nodulos
granulomatosos pequefios hasta areas extensas de necrosis que contienen abscesos
maultiples e involucran areas extensas del parénquima pulmonar. Otras lesiones se
presentan como masas densas, fibrocaseosas, que ocupan parte o la totalidad de un
I6bulo. Las lesiones pequefias pueden, en contados casos, calcificarse y cavitarse. En un
estadio temprano de la infeccion, los ganglios regionales crecen y son reemplazados por
una cantidad variable de tejido fibrocaseoso. La forma méas aguda de la enfermedad
pulmonar suele ser fatal dentro de la segunda o tercera semana desde el inicio de los
sintomas. En dichos casos, los pulmones muestran areas extensas de consolidacion,
palidas, que afectan varios lobulos. En la forma cronica, las pequefias lesiones
pulmonares se calcifican, mientras que en algunos casos invaden la pleura y tiempo
después la pared toracica. (Arenas, 2011)
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En un porcentaje bajo puede manifestarse en forma miliar o bien generar diseminacion
endobronquial. Debido a las manifestaciones clinicas y la formacion de cavidades, llega
a confundirse con tuberculosis o coccidioidomicosis. Por lo general la blastomicosis se
disemina por extension, o bien por via linfatica (fase temprana) a partir de los ganglios
linfaticos regionales, y afecta con gran predileccion piel, huesos y visceras. (Arenas,
2011)

3) Diagnostico de laboratorio.

® Toma de muestras.

Segln la variedad clinica se maneja esputo, lavado bronquial, pus, exudado 6seo,
liquido sinovial, orina, liquido cefalorraquideo, biopsias y aspirado de médula 6sea.
(Bonifaz, 2014)

® Examen directo y citopatologia.

El material recolectado se coloca entre portaobjetos y cubreobjetos con una gota de
hidroxido de potasio (KOH) al 10% o solucion de Lugol. Al microscopio se observan
blastoconidios, monogemantes, de pared gruesa y refringente, que miden entre 8 y 15
um de didmetro. La caracteristica de estas estructuras radica en que la célula hija es casi
del mismo tamafio que la madre y las divide un tabique de base gruesa y ancha; esta
imagen se ha comparado a la de una “huella de zapato”. En ocasiones se pueden
encontrar levaduras mas pequenas, entre 2 y 5 um, que pueden confundirse con las de
Histoplasma capsulatum, y mdas grandes, entre 20 y 30 um, que se confunden con
esférulas inmaduras de Coccidioides spp. Los examenes en fresco se pueden hacer con
blanco de calcoflior o fluorocromo, que resaltan la quitina de la pared celular del
hongo; ésta es una técnica muy Util, pero se y diseminados es facil encontrar muchas
levaduras, no asi en los cronicos, donde disminuyen en forma importante. (Bonifaz,
2014)

® Cultivos.

Cuando se siembra la muestra en los medios ordinarios de Sabouraud dextrosa agar,
papa-dextrosa agar y Sabouraud con antibidticos agar incubados a 28°C, se forman
colonias filamentosas que se desarrollan con lentitud en un lapso de 1 a 2 semanas, en el
caso de muchos microorganismos, y hasta seis semanas cuando hay pocos (casos
crénicos). Las colonias son blanco-vellosas; posteriormente se pueden tornar oscuras y
una de sus caracteristicas principales es que presentan coremium o asociacion de hifas
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aéreas. Debido a que B. dermatitidis es un hongo dimorfico-térmico, no se requiere
sembrar en medios ricos; en los previamente citados, se incuba entre 35y 37°C, lo que
da colonias levaduriformes entre 15 y 30 dias. Las caracteristicas micoldgicas seran
tratadas mas adelante. (Bonifaz, 2014)

ILUSTRACION 26: BLASTOMYCETES EN CRECIMIENTO EN ASD.

Fuente: Google/Imégenes/Blastomycetes en cultivo.

® Biopsias.

Son de gran utilidad para los casos cutaneos; los elementos fangicos (células
monogemantes) se observan con tinciones rutinarias de hematoxilina y eosina, pero se
resaltan méas con PAS y Grocott. La imagen histolégica demuestra una epidermis con
acantosis moderada e irregular o que incluso forma hiperplasia seudoepiteliomatosa; en
dermis se ven granulomas compuestos por células gigantes multinucleadas, epitelioides
y linfocitos; en el centro de esta imagen se encuentran las levaduras monogemantes.
Debido a que B. dermatitidis se puede confundir con otros microorganismos, algunas
tinciones especiales ayudan a diferenciarlo de otras estructuras micéticas; por ejemplo,
el mucicarmin de Mayer tifie la capsula de C. neoformans; por el contrario, azul alcian
(pH 2.5) y rojo Congo tifien a B. dermatitidis y no a las esférulas de Coccidioides spp.,
ni a levaduras de H. capsulatum respectivamente. (Bonifaz, 2014)

® Pruebas inmunoldgicas.

El empleo de antigeno intradérmico (blastomicina) es una prueba Gtil s6lo en 30 a 40%
de los casos y no existe en forma comercial, ademéas de que se han reportado algunos
cruces inmunoldgicos. La serologia es Util para el diagnostico y pronéstico del
padecimiento cuando se correlaciona con los datos clinicos y micolégicos. Las pruebas
mas utilizadas son la fijacion de complemento y, sobre todo, la inmunodifusién en gel,;
esta Ultima, con el uso de exoantigenos, da informacion sugestiva y rapida. (Bonifaz,
2014)
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En la actualidad la valoracion de PCR es uno de los métodos mas eficientes y precisos
para detectar e identificar a B. dermatitidis a partir de muestras bioldgicas para
diagnostico, de cepas aisladas y en el medio ambiente. Se utilizan dos primers o sondas
de las regiones ITS1, ITS4 y D1-D2 (fragmento r26S). (Bonifaz, 2014)

g. Criptococosis.
Es una micosis de curso subagudo o cronico, causada por levaduras patogenas
oportunistas denominadas Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii; se
caracteriza por afectar inicialmente pulmones, y después diseminarse a piel y visceras,

con una clara predileccidn hacia el sistema nervioso central (SNC). (Gillermo, 2013)

ILUSTRACION 27: C. NEOFORMANS DE LCR EN TINTA CHINA.

Fuente: Google/Imégenes/Criptococos en tinta china.

1) Criptococosis pulmonar.

La criptococosis pulmonar es una entidad clinica que por lo regular (95%) cursa de
manera asintomatica o subclinica, y s6lo se puede detectar mediante correlacion de
cambios radioldgicos sugestivos y serologia, a través de la deteccion de anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta (IFA). Los pocos casos sintomaticos se manifiestan
desde estadios leves hasta graves, segun el estado inmune del paciente. La enfermedad
casi siempre se localiza de manera bilateral confinada al 16bulo superior; sin embargo,
hay casos unilaterales. La sintomatologia de la criptococosis leve simula un cuadro
gripal, acompafiado de tos, fiebre y discreto dolor pleural; no obstante, cuando el
proceso se intensifica, la fiebre es mas constante, hay pérdida de peso, astenia, adinamia
y el paciente presenta tos con esputo mucoide o hemoptoico. A la exploracion fisica se
detectan alteraciones en el murmullo vesicular y estertores inconstantes. Es importante
mencionar que cuando la enfermedad genera focos regulares, simula una neumonia por
bacterias gramnegativas y, en los casos graves, se confunde con la tuberculosis miliar.
Pocas veces se observa la formacion de criptococomas. (Arenas, 2011)
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Las radiografias y tomografias demuestran una variedad de imégenes; por ejemplo,
infiltrado que semeja tuberculosis; lesiones sélidas que simulan neoplasias o abscesos
pulmonares; cuando el proceso es cronico se puede observar un moteado miliar difuso.
(Arenas, 2011)

La criptococosis, a diferencia de la tuberculosis y otras enfermedades micéticas, no
forma linfadenopatias hiliares y en general no afecta el mediastino. Simha et al.,
reportaron un caso de criptococoma que se presentd como una masa mediastinica, el
cual progresd hasta ocupar las vias aéreas y grandes vasos con pronostico fatal;
recientemente hemos comunicado un par de casos similares. Se debe enfatizar que la
mayoria de los reportes de casos pulmonares son ocasionados por C. gattii, y se pueden
presentar en pacientes inmunocompetentes, ocasionando también mas criptococomas
tanto en pulmon como en cerebro. (Arenas, 2011)

2) Diagnostico de laboratorio.

® Toma de muestra.

Depende del tipo de criptococosis, por lo que se pueden manejar esputo, lavado
bronquial, LCR, exudados, biopsias, etcétera. La mayoria de las criptococosis que se
diagnostican son meningeas; las condiciones del LCR son muy especificas; en un inicio
es un fluido casi normal, pero en casos cronicos sus caracteristicas cambian; éstas se
mencionan en el siguiente cuadro. (Bonifaz, 2014)

TABLA 6: CARACTERISTICAS DEL LCR CON CRIPTOCOCOSIS

CRONICA.
Caracteristicas del LCR Parametros
Turbidez Presente
Hipoglucorraquia Alrededor de 10 mg glucosa/100 ml
Hiperproteinorraquia Entre 50-600 mg proteinas/100 ml
Aumento de densidad Entre 1 006-1 800 unidades
Aumento de celularidad Aproximadamente 800 células/ml

Fuente: Micologia Médica Clinica — Capitulo 24 Criptococosis — Caracteristicas de LCR con C.N.

® Examen directo y tinciones.

El examen directo es de poca utilidad porque mediante esta técnica la capsula no es
visible debido a que es altamente hidrofilica y tiene similar indice de refraccion, por lo
que no se observa con exdmenes en fresco y tinciones habituales. Llegan a confundirse
facilmente las levaduras de Cryptococcus sp. con Candida sp. u otros hongos
levaduriformes. Examen directo con tinta china. Es la forma méas sencilla de hacer el
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diagndstico; consiste en poner una gota del fluido (LCR, suero, orina) previamente
centrifugado, més una gota de tinta china entre portaobjetos y cubreobjetos. El objetivo
es resaltar la cépsula del microorganismo, asi como el cuerpo de la levadura; es
importante buscar levaduras gemantes. Esta técnica es sencilla y rapida; sin embargo,
puede generar falsos positivos con polimorfonucleares, que en ocasiones se observan
como levaduras capsuladas y también con micelas lipidicas (grasa) que contengan los
portaobjetos. Es importante resaltar que en ocasiones se presentan casos con un discreto
halo capsular, o bien sin éste (cepas acapsulares); se sabe que cuando el fluido (LCR,
suero) tiene alta concentracion de CO2, disminucion de hierro y medio alcalino, facilita
el incremento de la cpsula; por tanto, en cepas con poca o nula capsula, se requiere de
aislamiento e identificacion mediante pruebas bioquimicas y fisiol6gicas. En promedio,
en 5-10% de los casos se observan seudohifas similares a las de Candida sp.; sin
embargo, éstas también presentan un halo capsular. (Bonifaz, 2014)

Frotis. A partir de las muestras (LCR, esputo, orina) se realiza un frotis; se fija al calor y
se agrega extendiendo una gota de tinta china (tinta india) o nigrosina; por refringencia
con el microscopio se pueden observar de manera sencilla el cuerpo de la levadura y el
halo de la capsula. En nuestra experiencia, si a esta preparacion se afiade previamente
una gota de fucsina basica (de Ziehl-Neelsen) por un minuto, los resultados son buenos;
el cuerpo de la levadura obtiene un color rojo-rosa, rodeado por el halo blanco de la
capsula y el fondo de la preparacién en negro. Algunos autores reportan excelentes
resultados con tincion de mucicarmin de Mayer, colorante que tifie la capsula en
fracciones. Son también Utiles el Papanicolaou y el hierro coloidal (azul). (Bonifaz,
2014)

ILUSTRACION 28: EXAMEN DIRECTO CON TINTA CHINA (40X-100X)

Fuente: Micologia Médica Clinica — Capitulo 24 Criptococosis — LCR con C.N. en tinta china.
® Cultivos.
Los medios de cultivo mas dtiles son Sabouraud, extracto de levadura y BHI agar;

nunca debe sembrarse en Sabouraud con antibidticos (micobidtico o micosel), porque la
cicloheximida (actidione) inhibe a C. neoformans y C. gattii. El desarrollo se obtiene de
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2 a 3 dias a temperatura ambiente 0 a 37°C. Las colonias son limitadas, mucoides,
convexas, de color blanco amarillento y dan un aspecto de “leche condensada”; raras
veces toman un color rosa péalido. Al microscopio se observan levaduras de
aproximados 5 a 10 um de diametro con blastoconidios de la mitad de su tamafio;
ambas, con todo y la capsula, llegan a medir hasta 20 um de diametro. (Bonifaz, 2014)

Un medio de cultivo selectivo para C. neoformans y C. gattii es el de Staib, que tiene
dihidroxifenilalanina (DOPA), metabolito contenido también por las semillas de “niger”
0 “alpiste negro” (Guizotia abyssinica); en ambos medios el microorganismo genera
colonias con pigmentos café-marron, que se distinguen de otros géneros y especies. Las
caracteristicas micoldgicas y fisiologicas seran tratadas mas adelante. Cuando se tienen
cepas con pequefias capsulas, es posible hacer una induccion de amplificacion o
ensanchamiento, al enriquecer la atmosfera de incubacion del medio de cultivo con 5%
de CO2, mientras que la adicion de NaCl produce reduccion capsular. (Bonifaz, 2014)

® Biopsias.

Son utiles sobre todo para los casos cutaneos, donde se presenta por lo regular una
reaccion inflamatoria crénica constituida por abundantes células gigantes, linfocitos y
eosinofilos. Las levaduras se distinguen con facilidad con tinciones de hematoxilina y
eosina, PAS o mucicarmin de Mayer. En las autopsias de casos de meningitis, desde el
punto de vista macroscopico se reportan las leptomeninges gruesas y opacas, en especial
en la cara ventral del cerebro y cerebelo; la superfi cie es viscosa y al tacto resbalosa;
esto es por la consistencia mucoide de la capsula del hongo. Una caracteristica
constante son las lesiones perivasculares en el parénquima cerebral, descritas como
“burbujas de jabon” y que corresponden a las levaduras que se encuentran en forma de
colonias alrededor de los vasos sanguineos. Al microscopio se puede observar en
algunos casos infi Itrado infl amatorio, y cuando la meningitis es ocasionada por C.
gattii, es mas facil encontrar criptococomas. (Bonifaz, 2014)

® Pruebas inmunoldgicas.

Se han probado muchas y muy diversas, pero ninguna con resultados satisfactorios en
su totalidad. La prueba mas util para el diagndstico es la determinacion del antigeno
criptococdsico mas frecuente en capsula de C. neoformans y C. gattii, que es el
glucorono-xilomanano (GXM) en LCR o suero; se hace por aglutinaciéon directa de
particulas de latex revestidas por anticuerpos anticapsula (DACAD). Esta Ultima se
puede realizar en casi todos los fluidos y tiene una sensibilidad muy alta (> 90%). Vale
la pena mencionar que es factible la presencia de cruces inmunoldgicos con el factor
reumatoide, el cual puede ser eliminado por quelacion (EDTA) o con enzimas como
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pronasa; también cruza con infecciones por Trichosporon spp. En la actualidad esta
técnica se encuentra en forma monoclonal comercial (Pastorex®-Crypto Plus) y se
puede usar de manera rutinaria para el diagndstico, asi como para monitoreo terapéutico
(por titulacién). (Bonifaz, 2014)

Otras técnicas de menor importancia son la deteccion de anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta (IFA), ELISA y fijacion de complemento. Cabe enfatizar
que todas las técnicas inmunoldgicas llegan a generar falsos positivos y negativos, por
lo que los resultados deben correlacionarse con los aspectos micoldgicos (cultivo y
examen directo). El uso de antigenos capsulares como IDR no tiene valor diagnéstico ni
epidemioldégico (primocontacto), porque se han reportado diversos cruces
inmunoldgicos. Hoy en dia es importante la utilizacion de técnicas de PCR para la
confirmacion de algunos casos, asi como para la tipificacion de las variedades; su
sensibilidad es mayor a 95%. Las técnicas que se han empleado para la identificacion
tanto diagndstica como epidemioldgica son: PCR-fingerprinting; RFLP (restriction
fragmentlength  polymorphism), ITS (intragenic sapcer sequencing) Yy mas
recientemente MLST (multilocus sequence typing). (Bonifaz, 2014)

Hemos observado algunos casos de criptococosis meningea en pacientes con VIH-SIDA
en fase C-3, donde C. neoformans no genera capsula en LCR o es muy reducida, e
incluso forma algunas estructuras de seudomicelio, pese a que la especie haya sido
corroborada y se obtengan levaduras capsuladas de resiembra en los medios de cultivo y
en LCR normal. (Bonifaz, 2014)

2.3.DEFINICION DE TERMINOS BASICOS.

Alérgenos: Un alérgeno es una sustancia que puede inducir una reaccién de
hipersensibilidad en personas susceptibles, que han estado en contacto previamente con
el alérgeno.

APACHE II: Es el acrénimo en inglés de «Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I1», es un sistema de clasificacion de severidad o gravedad de enfermedades
(Knaus et al., 1985), uno de varios sistemas de puntuacién (scoring) usado en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Este es aplicado dentro de las 24 horas de
admision del paciente a una UCI: un valor entero de 0 a 71 es calculado basado en
varias medidas; A mayores scores 0 puntuacion, le corresponden enfermedades mas
severas y un mayor riesgo de muerte.

ASD: Agar Sabouraud Dextrosa.
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Aspergilomas: (Aspergiloma) colonizacion por el Aspergillus de cavidades pulmonares
abiertas, de la cavidad nasal, los senos paranasales y los conductos auditivos externos.

Auxonograma: Los procedimientos de estudio de asimilacion de sustancias.

Blastoconidia: Conidio holoblastico que se produce en forma solitaria, sincronégena o
en cadenas.

Candidiasis diseminada: Infeccion producida por el género Candida que se expande a
diversos 6rganos.

Cépsula: Envoltura hialina y gelatinosa que rodea a una célula, formada generalmente
de polisacaridos.

Cavitarias: Relacionado con una caverna pulmonar. Signos cavitarios (Jaccoud).
Signos fisicos que revelan la existencia de una caverna. Soplo cavitario: soplo
cavernoso.

Clamidoconidio: Conidio talico, redondo de pared gruesa y de gran tamafio, producido
por modificacion de una célula hifal preexistente, considerada de reproduccion o de
resistencia. También se le denomina como clamidospora.

Conidio: Propagulo originado por un proceso de reproduccion asexual.

Dimdrfico: Que presenta dos formas diferentes (levadura y filamento) en su ciclo de
vida.

Epifora: Lagrimeo abundante y constante debido a una obstruccion de los canales
lagrimales como consecuencia de una inflamacion o una enfermedad.

Fibrocaseosas: Alguna patologia con degeneracion fibrosa y caseosa.

Focomelia: Es una enfermedad que se manifiesta por una malformacién de origen
teratogénico consistente en la ausencia de elementos 6seos y musculares en el miembro
superior o inferior, quedando reducido a un mufidon o prominencia que se implanta a
nivel del hombro o de la cintura y que asemeja las aletas de la foca. Puede afectar a un
solo miembro o a varios.

61



Hematologia: Especialidad de la medicina que se dedica al diagnostico y tratamiento
de las enfermedades de la sangre y los érganos relacionados, como: la médula 6sea, los
ganglios linfaticos, el bazo, entre otros.

Hepatocarcinoma: El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma es un cancer del
higado que constituye el 80-90% de los tumores hepéaticos malignos primarios. Su
incidencia es mas frecuente en los hombres que en las mujeres, generalmente en
personas entre los 50 y los 60 afios de edad.

Hepatotoxicidad: La hepatotoxicidad, también llamada enfermedad hepética tdxica
inducida por drogas, implica dafio funcional o anatébmico del higado inducido por
ingestion de compuestos quimicos u organicos.

Hifas: Elemento estructural fundamental de los hongos, puede ser unicelular como las
levaduras o pluricelular adoptando la forma de filamento septado o aseptado. El
conjunto de hifas forma el micelio.

Hongos filamentosos: Hongos de aspecto algodonoso que en general se desarrollan
como saprofitos.

Leucoencefalopatia: El término leucoencefalopatia es usado para las enfermedades
similares a las leucodistrofias. Se aplica a cualquier enfermedad de la sustancia blanca
del cerebro, independientemente de que su causa sea conocida o no.

Levadura: Hongo unicelular redondeado u ovoide que se reproduce sexual o
asexualmente.

Macroconidia: El mayor de dos tipos de conidios producidos de la misma manera por
el mismo hongo. Este conidio presenta un tamafio mayor de cinco micras y que
generalmente tiene septos.

Mielopatia: Una mielopatia es una afeccion crénica de la médula espinal. Se puede
considerar como un conjunto bien definido de sintomas que afectan especificamente a la
médula espinal que pueden ser causados por diversos factores.

Oncologia: Especialidad médica que se encarga del analisis y tratamiento de tumores,
tanto benignos como malignos, es decir se encarga de detectar, combatir y controlar el
cancer. De origen griego, compuesto por los vocablos onkos (masa/tumor) y logos
(tratado/estudio).
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Parahiliar: Significa al lado del HILIO pulmonar. El hilio pulmonar es el sitio del
pulmén por donde entran los bronquios (que llevan el aire) y los vasos sanguineos (que
llevan la sangre). Aqui tienes un dibujo del hilio (esa cosa azul donde dice Hilium)

Primers: Es una cadena de &cido nucleico o de una molécula relacionada que sirve
como punto de partida para la replicacion del ADN. Es una secuencia corta de acido
nucleico que contiene un grupo 3'hidroxilo libre que forma pares de bases
complementarios a una hebra molde y actGa como punto de inicio para la adicion de
nucleotidos con el fin de copiar la hebra molde.

Profilaxis: Conjunto de medidas que se toman para proteger o preservar de las
enfermedades.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Sp: Se emplea cuando de una especie s6lo conocemos el género.
Spp: Cuando queremos referirnos a varias especies de un género.

Tiflitis: Proceso inflamatorio del ciego que puede tener multiples causas, la méas usual
es la apendicitis, aunque también puede ser la amebiasis o salmonelosis, entre otras.

Tubo germinativo: Primordio hifal a partir de un conidio.
VIH: Se denomina virus de inmunodeficiencia humana a las abreviaturas “VIH”.

Yatrogenos: Apertura espontanea de estructuras de Organos cerradas durante una
operacion.

2.4.HIPOTESIS Y VARIABLES.

2.4.1. HIPOTESIS.

Hi: La flora micética en secrecion faringea son determinantes en infecciones
respiratorias en paciente inmunosuprimidos en el Hospital “Carlos Andrade Marin”.

2.4.2. VARIABLES.

Variable independiente: Flora micotica en secreciones faringeas.

Variable dependiente: Infecciones respiratorias en pacientes inmunodeprimidos.
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2.5.0PERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.
TABLA 7: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLES DEFINICIONES CATEGORIAS | INDICADORES | TECNICAS E

CONCEPTUALES INSTRUMENTOS
Variable Los hongos forman +Examenes Técnica: Guia de
independiente parte del 40% de la directos. observacion.

flora habitual en la +Cultivos. Instrumentos:

cavidad oral, pero en | Saprofitos +Coloracion +Sistema

los pacientes +PCR hospitalario AS400
Flora micética | inmunosuprimidos +Inmunofluores- | (historias Clinicas).
en secreciones | comienzan a cencia directa. +Consentimiento
faringeas. proliferarse y informado del

colonizar nuevas | Colonizantes paciente.

areas anatomicas, +Protocolo para el

produciendo cultivo de hongos.

complicaciones

futuras.
Variable Clinicos: Técnica: Guia de
Dependiente Infecciones causadas | Leve Fiebre observacion.

por hongos Tos seca Instrumentos:
Infecciones oportunistas  como Disnea +Sistema
respiratorias en | Candida, Aspergillus, | Moderada Dolor toréacico hospitalario AS400
pacientes Mucorales, Escalofrios (historias Clinicas).
inmunosupri- Histoplasma, Radiografias +Consentimiento
midos Pneumocystis, Severa informado del

Blastomycetes y paciente.

Cryptococcus. +Protocolo para el

cultivo de hongos.

Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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CAPITULO 11

3. MARCO METODOLOGICO.

3.1.METODO.

Resulta dificil escoger a los métodos logicos para realizar una investigacion, ya que
muchos de ellos se complementan y relacionan entre si. A mi consideracion el método
mas completo es el método HIPOTETICO — DEDUCTIVO, ya que en él se plantea una
hipdtesis que se puede analizar inductiva o deductivamente y posteriormente comprobar
mediante la experimentacion, es decir que se busca que la parte tedrica no pierda su
sentido, por ello la teoria se relaciona después con la realidad.

Los métodos HISTORICO, SINTETICO y ANALITICO, se aplica en la indagacion de
la historia clinica para seleccionar al paciente, verificando sus datos, su estado y el area
al que pertenece. Se aplicara el andlisis en los resultados obtenidos.

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION.

La investigacion de laboratorio, es aplicada ya que se pretende analizar y comprender
los problemas que ocasionan los hongos oportunistas en los pacientes
inmunosuprimidos del HCAM, se tomara en cuenta los antecedentes del paciente y el
area de hospitalizacion al que pertenece.

Investigacion bibliografica que la realizamos a través de libros, documentos y sitios
web, la misma que se encuentra sustentada en el marco tedrico de este trabajo de
investigacion.

Se aplicara el estudio descriptivo, para todos los hechos observables en la investigacién
y el estudio explicativo en la relacion entre la causa y el efecto en el paciente.

3.2.POBLACION Y MUESTRA.

3.2.1. POBLACION.

La poblacion de estudio de este proyecto investigacion es de 157 pacientes
inmunosuprimidos de acuerdo a las diferentes areas de servicio hospitalario como:
oncohematologia, UCI e infectologia (pacientes con VIH/SIDA)

3.2.2. MUESTRA.

Por ser una poblacion manejable no se aplicé una férmula para la obtencién de la
muestra y se investigo a toda la poblacion.
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Cabe mencionar que los pacientes seleccionados han presentado manifestaciones
clinicas con respecto a una infeccion respiratoria.

3.3.TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS.

En este estudio investigativo las técnicas para la recoleccion es la observacion.

Los instrumentos que se utilizan son: la guia de observacion, la revision de historias
clinicas por medio del sistema hospitalario AS400, consentimiento al paciente (en el
que deberan constar los datos), unas hoja de informacion para que el paciente, y el
protocolo para cultivo de hongos.

3.4.TECNICAS PARA EL PROCESO Y ANALISIS DE DATOS.

LA TABULACION DE DATOS: Consiste en presentar los datos estadisticos en forma
de tablas y diagramas, obtenidos de los resultados y recoleccién de datos del paciente.

METODO DESCRIPTIVO: En esta investigacion se analizan los datos reunidos para
descubrir la relacién con las variables.
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3.5.ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS.

3.5.1. RESULTADOS OBTENIDOS EN MUESTRAS DE SECRECION FARINGEA
CON Y SIN PRESENCIAS DE HONGOS EN LAS DIFERENTES AREAS.

TABLA 8: RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS DIFERENTES AREAS.

MUESTRAS  ONCOH. U.Cl. VIH/SIDA ONCOH U.CI. VIH/SIDA

CANTIDAD PORCENTAIJE
POSITIVAS 7 9 35 35% 32% 32%
NEGATIVAS 13 19 74 65% 68% 68%
TOTAL 20 28 109 100% 100% 100%

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 29: RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS MUESTRAS.
30%
20%

100%
90%
80%
70%
10% +—
0% T
C}Y'

60%
50%
)
%
&O

&
QO
5

mSD.EM.
C.D.E.M.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafa Herrera.

INTERPRETACION: Aproximadamente un tercio de los pacientes inmunodeprimidos
con infecciones respiratorias presentaron desarrollo de estructuras levaduriformes en el
cultivo y la otra parte no lo presentd. Los pacientes sin desarrollo o negativos en esta
investigacion, se debe a que sus infecciones son causadas por bacterias.
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352. TOTAL DE LAS MUESTRAS CON Y SIN DESARROLLO DE
ESTRUCTURAS FUNGICAS.

TABLA 2-9: TOTAL DE MUESTRAS.
TOTAL DE LA POBLACION

MUESTRAS | CANTIDADES | PORCENTAJES
POSITIVAS 51 32%
NEGATIVAS 106 68%
TOTAL 157 100%

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 30: TOTAL DE MUESTRAS EN PORCENTAUJES.

TOTAL DE LA POBLACION EN
PORCENTAIJES
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Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

INTERPRETACION: El 32% de toda la poblacion a la cual se les tom6 la muestra de
secrecion faringea, presentd desarrollo en el procesamiento. Pero segln se pudo apreciar
los pacientes positivos estuvieron con desarrollo de candidosis bucal, la misma que han
colonizado en la faringe.
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3.5.3. ESPECIES IDENTIFICADAS EN PACIENTES DE ONCOHEMATOLOGIA.

TABLA 3 - 10: ESPECIES IDENTIFICADAS EN ONCOHEMATOLOGIA.

ESPECIES CANTIDAD PORCENTAIJE
C. ALBICANS 6 86%

C. GLABRATA 1 14%
TOTAL MUESTRAS 7 100%
POSITIVAS

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocaria Herrera.

ILUSTRACION 31: ESPECIES IDENTIFICADAS EN ONCOHEMATOLOGIA.

ESPECIES IDENTIFICADAS EN
ONCOHEMATOLOGIA

LI C. ALBICANS
H C. GLABRATA

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

INTERPRETACION: La Candida Albicans es la mas frecuente en infecciones. Esta
tiende a ser la principal colonizadora a nivel de faringe, seguida por la Candida
Glabrata, en los pacientes neutropénicos de oncohematologia.
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3.5.4. ESPECIES INDENTIFICADAS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS.

TABLA 4 - 11: ESPECIES IDENTIFICADAS EN UCI.

ESPECIES CANTIDAD PORCENTAJE
C. ALBICANS 5 56%

C. GLABRATA 2 22%

C. TROPICALIS 1 11%

C. PARAPSILOSIS 1 11%
TOTAL MUESTRAS 9 100%
POSITIVAS

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 32: ESPECIES IDENTIFICADAS DE UCI

ESPECIES IDENTIFICADAS EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

C. ALBICANS
m C. GLABRATA

B C. TROPICALIS
\/ m C. PARAPSILOSIS

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

INTERPRETACION: Podemos observar que la Candida Albicans se encuentra como
un predominante colonizador en la faringe, pero aqui hemos encontrado otras especies
pertenecientes al mismo género como: la Candida Glabrata, Tropicalis y Parapsilosis.
Hay que tener en cuenta que la mayoria de los pacientes se encuentran en fase terminal,
medicina intensiva y monitoreo constante de los signos vitales.
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3.5.5. ESPECIES INDENTIFICADAS EN LOS PACIENTES DE INFECTOLOGIA
“VIH-SIDA”.

TABLAS - 12: ESPECIES IDENTIFICADAS EN PACIENTES CON VIH-SIDA.
INFECTOLOGIA "VIH - SIDA"

ESPECIES CANTIDAD PORCENTAJE
C. ALBICANS 24 69%

C. GLABRATA 4 11%

C. TROPICALIS 4 11%

C. PARAPSILOSIS 1 3%

C. GUILLERMONDII 1 3%
RHODONTORULA 1 3%
TOTAL M POSITIVAS 35 100%

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 33: ESPECIES IDENTIFICADAS EN PACIENTES CON VIH-
SIDA

ESPECIES IDENTIFICADAS EN LOS
PACIENTES DE INFECTOLOGIA CON
"VIH - SIDA"

C. ALBICANS
m C. GLABRATA
m C. TROPICALIS
H C. PARAPSILOSIS
C. GUILLERMONDI
B RHODONTORULA

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

INTERPRETACION: Al igual que en los otros pacientes encontramos a la Candida
Albicans en mayor porcentaje y sus especies como; la C. Glabrata, C. Tropicalis, C.
Parapsilosis, C. Guilliermondii y también se encontré una levadura de color rojo-rosa
identificada como Rhodotorula, pertenece a la flora de la mucosa pero en este paciente
se encuentra colonizando la faringe.
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3.5.6. ESPECIES ENCONTRADAS EN TODA LA INVESTIGACION.

TABLA 6 - 13: TODAS LAS ESPECIES IDENTIFICADAS EN LA
INVESTIGACION.
TOTAL DE ESPECIES

ESPECIES CANTIDAD ' PORCENTAJE
C. ALBICANS 35 68.6%

C. GLABRATA 7 13.7%

C. TROPICALIS 5 9.8%

C. PARAPSILOSIS 2 3.9%

C. GUILLERMONDI 1 2%
RHODONTORULA 1 2%
TOTAL M POSITIVAS o1 100%

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 34: ESPECIES INDENTIFICADAS EN LA INVESTIGACION.

TOTAL DE ESPECIES IDENTIFICADAS
EXPRESADAS EN PORCENTAIJE

OC. ALBICANS

m C. GLABRATA

m C. TROPICALIS

m C. PARAPSILOSIS
C. GUILLERMONDI

B RHODONTORULA

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

INTERPRETACION: La candida albicans es la principal especie en causar
infecciones oportunistas, en los ultimos afios se ha destacado al igual que en esta
investigacion y se la encuentra como la especie mas colonizante en la faringe y seguidas
por otras especies pertenecientes al género candida.
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3.6.COMPROBACION DE HIPOTESIS.

Una vez analizado los cuadros estadisticos puedo afirmar que la hipdtesis planteada es
nula, ya que se determing la existencia de flora micotica colonizante a nivel faringeo en
los pacientes inmunosuprimidos, como lo demuestro en la tabla 8 hasta la 13 y en el
grafico 29 hasta el 34, las mismas que se encuentran en el analisis e interpretacion de
resultados.
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4.

CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

4.1.CONCLUSIONES.

X/
°e

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Este estudio de investigacion se concluye con el hallazgo se estructuras
levaduriformes micdticas, proliferativas de la cavidad oral y colonizantes en
faringe, de los pacientes inmunosuprimidos.

Las especies fungicas encontradas en este estudio, en muestras de secrecion
faringea son colonizantes y no determinantes de una infeccidn respiratoria.
Mediante el empleo del sistema hospitalario AS400, pude seleccionar a los
pacientes que encontraban con la sintomatologia correspondiente a infecciones
respiratorias y con antecedentes de micosis.

Al concluir con esta investigacion, podemos observar que la cdndida albicans es
la mas frecuente en infecciones respiratorias seguidas por especies del mismo
género como la glabrata, tropicalis, parapsilosis y guilliermondii.

El CHROMagar-Candida en este proyecto investigativo fue tan solo utilizado
para la candida albicans y para las otras especies se utiliz6 microcultivo de
levaduras segun el método de Rivalier & Seytel, con el propdsito de dar un
reporte especifico.

Al concluir con este estudio en micologia, solo se encontré agentes micéticos
levaduriformes pertenecientes al género candida y ninguna estructura
filamentosa.

4.2.RECOMENDACIONES.

7
°e

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

X/
°

Recomiendo al personal de salud dar las indicaciones necesarias y concientizar
al paciente de los posibles riesgos futuros, ya que la mayoria de ellos son
reincidentes infecciosos.

Aplicar este estudio en muestras de lavado bronquial, ya que son determinantes
en infecciones respiratorias por hongos.

El tratamiento oportuno y precoz a los pacientes con dichas infecciones, es de
gran importancia para prevenir autoinfecciones y con ello una resistencia
antifngica.

Recomiendo utilizar otros métodos de identificacion como PCR, RAPD vy la
determinacion de mananos, en el protocolo para hongos.

De igual manera recomiendo leer sobre las actualizaciones que se dan en esta
area clinica poco explorada, ya que es importante conocer hasta la flora micética
normal, colonizante y patdgena, que se suelen dar especialmente en los pacientes
con disfuncién de sus sistema inmunitario y de defensa.
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ANEXO N°1: MEDIO DE CULTIVO AGAR SABOURAUD
DEXTROSA (ASD).

COMPOSICION

® Dextrosa: 40.0g.

® Pancreatico recopilacion de caseina: 5.0g.

® Péptica recopilacion de tejidos de animales: 5.0g.
® Cloranfenicol: 50.0g.

® Agar: 15.0g.

METODO DE PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO DESHIDRATADO:

® Suspender 65g del medio de cultivo deshidratado en 1 litro de agua destilada o
desionizada. Mi preparacion es de 52g del medio en 800 de agua destilada.

® (Calentar hasta ebullicion y mezclar hasta disolver completamente.
® Traspasar a un Erlenmeyer o a una botella de vidrio, ambos limpios y estériles.
® Esterilizar en el autoclave a 121°C durante 15 minutos.

® Distribuir a las cajas Petri estériles a temperatura cachete.

CONSIDERACIONES:

® Su pH final es de 5,6 +/- 0,2 a 25°C.
® Almacenar los medios preparados en 2-8°C.

® Guardar la botella que contiene el medio de cultivo, con la tapa bien cerrada y a
30.2°C. Proteger de la humedad y la luz.

78



ANEXO N°2: MODELO DEL CONCENTIMIENTO INFORMADO.

EI/1a Sr./Sra. oo , de...........afos de
edad y con cédula de identidad n® ..................ccoeeenall. , manifiesta que ha sido
informado/a sobre los beneficios que podria suponer la toma de la muestra faringea,
necesaria para cubrir los objetivos del Proyecto de Investigacion titulado:
“DETERMINACION DE LA FLORA MICOTICA ASOCIADA A
INFECCIONES RESPIRATORIAS CON SECRECIONES FARINGEAS EN
PACIENTES CON RIESGO ONCOHEMATOLOGICO, UCI, VIH Y SIDA”, con
el fin de mejorar los resultados clinicos del paciente.

FIRMAS:

Su firma en este formulario indica que usted comprendid satisfactoriamente sobre la
informacidén de su participacion en el proyecto de investigacion y estd de acuerdo en
participar, de ninguna manera renuncia a sus derechos legales ni libera a los
investigadores o instituciones participantes de sus responsabilidades legales y
profesionales. Si desea hacer preguntas mas tarde sobre este estudio por favor péngase
en contacto con: Manolo Ocanfia, al celular 0986586693 o al convencional (02) 2457604

Firma y fecha del Paciente.

Nombre del Investigador. Firma y fecha del Investigador.
RETRACCION:
Nombre del Paciente. Firma y fecha del Paciente.

79



ANEXO N°3: MODELO ESCRITO DE INFORMACION AL
PACIENTE.

“DETERMINACION DE LA FLORA MICOTICA ASOCIADA A
INFECCIONES RESPIRATORIAS CON SECRECIONES FARINGEAS EN
PACIENTES CON RIEGO ONCOHEMATOLOGICO, UCI, VIH Y SIDA EN EL
HOSPITAL “CARLOS ANDRADE MARIN” DURANTE EL PERIiODO DE
ENERO A JUNIO DEL 2015~

PATROCINADOR: Ninguno.

Investigador principal: Manolo Jason Ocafia Herrera.

Contactos.

Celular: 0986586693. Teléfono: 022 457 604. Email: mao.crazy@hotmail.com

Este formulario de consentimiento es solo una parte del proceso de consentimiento
informado. Debe darle una idea bésica sobre que trata la investigacion y lo que su
participacién implica. Por favor, tomese su tiempo para leer este formulario
atentamente, y si usted siente que le gustaria obtener méas informacion acerca de la
investigacion, por favor haga sus preguntas. Usted recibira una copia de este formulario.

Antecedentes: Los pacientes con las defensas bajas en su organismo, son aquellos que
tienen un padecimiento o disfuncién en su sistema inmunitario, ya que una enfermedad
ha disminuido sus defensas, ademéas que reciben una gran variedad de tratamientos
terapéuticos tales como un amplio uso y abuso de antibidticos, esteroides, trasplante de
Organos, asi como también la diabetes mellitus, drogadiccion, quimioterapias,
colocacion de catéteres venosos (pequefios tubos para la medicacion), sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), entre otras mas. Por ende los hace mas propensos
a contraer una enfermedad flngica invasora, afectando a la respiracion, al aparato
genitourinario o por intervencion quirtrgica, ya que esta se aprovecha de su sistema
inmunoldgico en mal funcionamiento. Cada dia aumentan las infecciones oportunistas
causadas por hongos afectando a diferentes zonas anatdmicas o partes del cuerpo del
paciente con las defensas bajas, dichos agentes micoticos potencialmente patdgenos
son: Candida, Aspergillus, Penicillium, Fusarium y Geotrichum. Hongos altamente
virulentos como Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii y Paracoccidioides
brasiliensis. Algunos de ellos son considerados como flora micética normal del
organismo pero también representan un problema en la interpretacion del papel
patogeno, por lo que es necesario establecer y reunir ciertos pardmetros que van de
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acuerdo con la sintomatologia del paciente para definir su participacion en la
enfermedad.

Procedimiento: Después de su consentimiento y con autorizacion del Hospital “Carlos
Andrade Marin”, procederé a realizarle la toma de muestra de secrecion faringea o
secrecién de garganta, la misma que durara al alrededor de 1 a 3 minutos, usted puede
sentir un poco de malestar como: nauseas, una sensacion de vomito y no habra dolor
alguno. Se le darad unas pequefias instrucciones que son fundamentales para realizar una
excelente toma de muestra y espero que las sepa acoger de la mejor manera posible.
Para tomarle la muestra se utilizard un hisopo y un baja lenguas, ambos totalmente
estériles, manejando todas las medidas de bioseguridad para evitar contaminaciones,
posteriormente se realizaré el indculo o siembra de la muestra, en el medio de cultivo
Agar Sabouraud Dextrosa (ASD), selectivo para el crecimiento de hongos, en el cual se
demora de 24 a 48 horas la incubacion de los mismo. Luego se procedera a la
identificacion del agente micoético, el mismo que posiblemente le pueda causar una
enfermedad flngica, si no se le da importancia alguna. Todo este procedimiento se
Ilevara a cabo se en las instalaciones de la Unidad de Patologia Clinica, laboratorio de
Micologia del Hospital “Carlos Andrade Marin”.

ILUSTRACION 35: TOMA DE MUESTRA FARINGEA

Fuente: Google/Imagenes/Tomando una secrecion faringea.
¢ Cual es el proposito del estudio?

Determinar la flora micética asociada a una infeccion respiratoria, mediante el empleo
de secreciones faringeas en pacientes con las defensas en disfuncién en su organismo.

¢Cuanto tiempo estaré en el estudio?

Tan solo de 1 a 3 minutos, es el tiempo en el cual se le realizara la toma de muestra.
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¢ Qué tendria que hacer?

Si esta de acuerdo y con previa autorizacion del HCAM realizaré la toma de muestra de
secrecion faringea o secrecion de garganta, de la siguiente manera: Va a tomar asiento
poniéndose comodo, después inclinara un poco su cabeza hacia atrés, tiene que abrir
totalmente su boca y sacar la lengua. Posteriormente se tomara la muestra a nivel de
garganta con un hisopo y un baja lenguas estériles y por Gltimo cerrar su boca. Para
realizar que esta investigacion sea valida no debe haberse realizado ninguna limpieza
bucal. El encargado de tomar la muestra sera en investigador, Manolo Ocafia.

¢ Cuales son los riesgos?

Al participar en esta investigacion debe quedar claro que usted como paciente no corre
ningun tipo de riesgo, ya que el material a utilizar es totalmente estéril. Usted al
momento de la toma de muestra de secrecion faringea puede experimentar una
sensacion de nauseas, una sensacion de vomito o incluso toser.

¢Voy a tener algun beneficio directo?

Si usted es participe en esta investigacion contara con un beneficio directo, es de mucha
importancia clinica ya que sus resultados obtenidos en esta investigacion se entregaran a
los profesionales de salud a cargo de los pacientes, para establecer procesos de
diagnostico y un tratamiento especifico.

¢ Tengo que participar?

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria, usted puede elegir
participar o como no hacerlo. Tanto si elige participar o0 no, continuaran contando con
todos los servicios que recibe en este hospital y no cambiara en absolutamente nada.
¢Me pagaran por participar o tengo que pagar por algo?

No se le pagara por participar y usted no tiene que pagar por participar en este estudio.

¢ Mi registro se mantendra en privado?

La informacion que recojamos acerca de usted durante la investigacion se mantendra en
confidencialidad, solo los investigadores tendran acceso a verla. Todos los datos de

identificacion y documentos fisicos seran destruidos después de un afio 0 una vez
concluida nuestra investigacion.
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ANEXO N°4: PROTOCOLO DE LA FASE PRE ANALITICAEN LA
INVESTIGACION.

MATERIALES:

® (Cajas Petri con Agar Sabouraud (ASD) preparado.
® Demografico.

® Hisopos estériles.

® Baja lenguas estériles.

® Guantes.

® Mascarilla.

® Esfero.

® Consentimiento.

® Hojas de informacién.

® Guardian de desechos corto-punzantes.

® Tacho de desechos comunes

FASE PRE ANALITICA.

® Recibir atentamente al paciente.

® Entregar las hojas de informacién y la del consentimiento.

® Explicarle sobre el estudio que se le realizara.

® Se le pide al paciente que llene la hoja del consentimiento.

® Preparamos los materiales para realizar la toma de muestra faringea.

® | e hacemos sentarse correctamente al paciente y que incline su cabeza hacia
atras.

® Necesitamos que habréa bien la boca y saque su lengua.
® Con el baja lenguas presionamos la lengua y con el hisopo tomamos la muestra.
® Se realiza en la caja Petri con ASD un inoculo y rotulamos la caja.

® Desechamos el hisopo y el baja lenguas en el guardian de corto-punzantes y el
papel de embalaje de los instrumentos mencionados en los desechos comunes.
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ANEXO N°5: PROTOCOLO DE LA FASE ANALITICA EN LA
INVESTIGACION.

MATERIALES:

® Asa de platino.
® Placas porta objetos.

® Mechero.
EQUIPOS: Estufa y Microscopio.
COLORANTES: Tincion de Gram.
MEDIOS: CHROMagar-Candida.

PROCEDIMIENTO:

® Esterilizamos el asa de platino.

® Realizamos un estriado en 3 planos a partir del indculo principal.

® Esterilizamos nuevamente el asa.

® Guardamos la caja en la estufa a 37°C por 48 horas.

® Una vez transcurrido ese tiempo verificamos el crecimiento de estructuras.

® Comprobamos mediante una coloracion de gram para determinar si se trata de
bacterias u hongos en crecimiento.
Si hay crecimiento de hongos, se coloca en la caja y el registro las siglas:
C.D.E.M.= Con Desarrollo de Estructuras Micoticas.
Y para las negativas S.D.E.M.= Sin Desarrollo de Estructuras Micoticas.

® De las muestras positivas realizamos un pequefio indculo en el medio diferencial
CHROMagar-Céandida, aqui se tornaran los inoculos de diferente color, de
acuerdo a la especie:
Céndida Albicans: Colonias lisas y de color verde Esmeralda.
Céndida Dubliniensis: Verde oscuro.
Candida Tropicalis: Colonia azul oscuro, con un halo purpura.
Candida Krusei: colonias rugosas, de color rosado y al borde blanco.
Céndida Glabrata: De color violeta-morado.

® Anotamos la especie encontrada en el registro.
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ANEXO N°: MICROCULTIVO PARA LEVADURAS DEL
GENERO CANDIDA.

En caso de mejorar el reconocimiento de las levaduras aplique el microcultuvo segun el
método de Rivalier & Seytel.

MATERIALES:

® (Caja Petri.

® | aminas o placas porta objetos.
® Algodon.

® Agua destilada.

® Demografico.

® Asa de platino.

® Mechero.
EQUIPO: Microscopio éptico.
MEDIO DE CULTIVO: RISE

PROCEDIMIENTO:

® En una caja Petri estéril se coloca un triangulo de vidrio 6 dos laminas de porta
objetos en cruz.

® En la lamina superior se distribuird de forma de cuadro, una porcion minima
para el medio de cultivo RISE.

® Una vez que se coloque el RISE en cuadro hay que dejarlo secar.

® Esterilizar el asa de platino, después realizamos un in6culo en forma de Z, no
importa romper el medio.

® Esterilizar el asa de platino utilizada

® Crear una cdmara humeda en la caja Petri, sin que entre en contacto con el
medio de cultivo e incubar a temperatura ambiente durante 1 a 3 dias.

® | aobservacion se la realiza en el microscopio.
Las especies de levaduras patdgenas corresponden al género candida: C.
Albicans, C. Tropicalis, C. Guilliermondii, C. Kruseii, C. Parapsilosis, etc.

® Anotar las especies identificadas.
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ANEXO N°7: FOTOGRAFIAS DE LA INVESTIGACION.

ILUSTRACION 36: PREPARACION DEL MATERIAL PARA LA TOMA DE
MUESTRAS BIOLOGICAS.

I

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 37: REVISION DE HISTORIAS CLINICAS.

=i g Bl 7,
= :
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Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocarfia Herrera.
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ILUSTRACION 38: CONTROL DE CALIDAD A LOS MEDIOS DE CULTIVOS.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 39: INOCULANDO LAS MUESTRAS

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 40: REALIZANDO LECTURAS DE LAS MUESTRAS
INCUBADAS.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocarfia Herrera.

ILUSTRACION 41: REALIZACION DE GRAMS “CONFIRMATORIOS PARA

EL PROCESAMIENTO RESPECTIVO DE LAS MUESTRAS EN ESTUDIO”.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 42: ESTRUCTURAS LEVADURIFORMES E HIFALES EN
GRAM.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 43: COMPARACION EN CHROMAGAR-CANDIDA ENTRE
ATCC’S DE ESPECIES Y MUESTRAS DE LA INVESTIGACION.

——

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 44: MICROCULTIVO LISTO PARA SU VISUALIZACION.

T e S

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 45: CANDIDA ALBICNAS EN MICROCULTIVO (40X).

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 46: C. GUILLERMONDII EN MICROCULTIVO (40X).

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 47: CANDIDA TROPICALIS EN MICROCULTIVO (40X).

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 48: CANDIDA PARAPSILOSIS EN MICROCULTIVO (40X).

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 49: RHODONTORULA EN ASD Y MICROCULTIVO (40X).

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin™/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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ILUSTRACION 50: HONGOS FILAMENTOSOS CONTAMINANTES EN ASD.

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.

ILUSTRACION 51: ASPERGILLIUS SPP. EN AZUL DE LACTOFENOL

Fuente: Hospital “Carlos Andrade Marin”/ Unidad de Patologia Clinica.
Autor: Manolo Jason Ocafia Herrera.
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