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Defectos especificos e inespecificos de las defensas del huésped

El sistema inmunolégico humano consiste en una serie de mecanismos de defensa organizados en forma
jerarquica que han evolucionado para proteger contra la invasién microbiana y los antigenos extrafnos. El
sistema inmunologico puede caracterizarse por dos componentes principales: una respuesta de urgencia
no especifica, denominada inmunidad natural, y una respuesta muy especifica e inducible, denominada
inmunidad especifica o adquirida. Los diversos efectores de la inmunidad natural existen antes de la
exposicion a los microbios u otras sustancias extranas, no aumentan por esta exposiciéon y no
discriminan entre las diferentes sustancias extrafias. Por el contrario, la inmunidad especifica esta
dirigida hacia macromoléculas extranas particulares, y cada encuentro con ellas aumenta la
especificidad, magnitud y eficacia de la respuesta. Debido a que la respuesta inmunologica especifica
amplifica y dirige los mecanismos protectores que se inician por la respuesta inmune natural, los dos
sistemas actiian en forma sinérgica para eliminar a los agresores [ver tabla 1]. En general, la inmunidad
natural, apoyada por la inmunidad especifica desencadenada si han existido encuentros previos con las
macromoléculas extranas (v.gr., inmunizacion), evita el inicio de los procesos infecciosos, y la inmunidad
especifica, por otro lado, es critica en el proceso de recuperacion.



Tabla 1 Inmunidad natural y especifica (adquirida), los dos componentes de la defensa

del huésped
Mecanismo Efectores de la inmunidad Efectores de la inmunidad
natural especifica
Barreras Piel, mucosas Sistemas inmunes cutaneos y
fisicoquimicas mucosos, anticuerpos en las
secreciones mucosas
Moléculas circulantes Complemento Anticuerpos
Células Fagocitos (macrofagos, neutrofilos, Linfocitos

eosinoéfilos), células asesinas naturales

Mediadores solubles Citocinas derivadas de macréfagos Citocinas derivadas de linfocitos
activos en otras células | (v.gr., interfer6n alfa, interfer6n beta, (v.gr. interferéon gama)
factor de necrosis tumoral)

En los tltimos afios se han hecho grandes adelantos en el trasplante de 6rganos y en el tratamiento de las
enfermedades difusas del tejido conectivo, la enfermedad inflamatoria intestinal y el cAncer como
consecuencia del uso exitoso de tratamientos que suprimen los mecanismos de inmunidad tanto
especificos como naturales. En muchos casos estos esfuerzos han demostrado ser tan utiles que la
principal causa de morbimortalidad en los pacientes afectados no es la enfermedad primaria, sino las
infecciones causadas por el tratamiento. Debido a que los signos y sintomas de la infecciéon pueden estar
muy atenuados por la inmunosupresién, debe tenerse gran cuidado para detectar los detalles de la
presentacion clinica si se desea lograr un diagnostico temprano, que es la clave del tratamiento eficaz.

HIPOGAMAGLOBULINEMIA

La manifestacion mas importante de la hipogamaglobulinemia es la producciéon inadecuada de
anticuerpos opsonizantes y bactericidas después de la inmunizacién o de la exposicion natural a un
antigeno. Clinicamente, esta deficiencia se expresa como una mayor susceptibilidad a sufrir bacteremias
graves, neumonia o sinusitis, en particular debidas a bacterias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae, Hemophilus influenzae tipo B o Neisseria meningitidis. Los pacientes con
hipogamaglobulinemia tienden a ser més susceptibles a infecciones por parasitos como Giardia lamblia,
al hongo Pneumocystis carinii, a enterovirus (incluyendo poliovirus), rotavirus y quizd Mycoplasma
pneumoniae. Las infecciones por otros virus y por hongos no parecen ser un problema importante en

estos pacientes."”



El mieloma miiltiple y la leucemia linfocitica cronica (LLC) son las enfermedades mas frecuentes que
pueden deprimir en forma notable los niveles de anticuerpos en adultos. Ademas, el tratamiento agresivo
de la enfermedad de Hodgkin disminuye la capacidad del paciente para responder a las vacunas para S.

pneumoniae, H. influenzae tipo B y N. meningitidis del grupo C*.
DEPRESION DE LA INMUNIDAD CELULAR

La depresién de la inmunidad celular causa una mayor incidencia y severidad de infecciones por
bacterias capaces de establecer infecciones intracelulares cronicas, incluyendo micobacterias, Salmonella
y Listeria; todos los hongos, pero mas comtinmente las especies de Candida, P. carinii, Cryptococcus
neoformans y los agentes de las micosis sistémicas; varios virus, en particular los herpes virus, el virus
vaccinia y el virus del sarampion; y parasitos como Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, Isopora belli 'y
la especie nematoda Strongyloides stercoralis. La depresion de la inmunidad celular es frecuente en
pacientes adultos con linfoma (en especial en los que tienen enfermedad de Hodgkin), en los enfermos
con trasplantes de 6rganos y en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)."*

DISMINUCION DEL NUMERO DE GRANULOCITOS CON FUNCION INTEGRA

Los defectos en la estructura y funcién de los granulocitos incluyen anormalidades en la migracion al
azar, respuesta quimiotactica, funcion fagocitica y actividad bacteriana. Todos se asocian con mayor
frecuencia a infecciones bacterianas, particularmente abscesos recurrentes de la piel, ganglios linfaticos y
organos viscerales debidos a Staphylococcus aureus o diversos bacilos gram negativos. Sin embargo, el
defecto mas comun consiste en la disminucion del niimero absoluto de neutré6filos funcionantes, defecto
caracteristico de pacientes que tienen leucemia o anemia aplasica o que han sido tratados con radiacién o
tratamiento citotoxico. En estos casos la neutropenia se asocia con una alta frecuencia de bacteremia y
neumonia bacteriana rapidamente progresiva, asi como mayor riesgo de infeccion micotica por Candida
y Aspergillus. El nimero absoluto de neutrofilos circulantes que se necesitan no se ha establecido, pero
el riesgo de infecciones aumenta en forma significativa con recuentos menores de 1,000 mm?, mucho
mas con niveles por debajo de 500 mm? y es maximo cuando las cuentas celulares son menores de
100/mm?>* En los pacientes en tratamiento quimioterapico, la velocidad del descenso en el namero de
neutrofilos es tan importante como el grado de neutropenia.®

Condiciones que predisponen a infecciones
UREMIA

En los pacientes urémicos, las toxinas urémicas, per se, parecen ser responsables del rechazo tardio de
injertos de piel y renales, de la anergia cutinea, de la aparicion tardia de los leucocitos en los sitios de
inflamacion, de la respuesta atenuada de anticuerpos a las vacunas, de la menor produccién de
interferones y de la menor depuracion de particulas opsonizantes por el bazo. Ademas, los tratamientos
utilizados en muchos de estos pacientes pueden contribuir al estado de inmunosupresion y a la



frecuencia de infecciones. La necesidad de un acceso vascular o peritoneal para la dialisis crea una puerta
de entrada a los microrganismos, las deficiencias nutricionales (protéicas, de zinc y de piridoxina) alteran
aun maés las defensas del huésped, la movilizacion de las reservas de hierro por el tratamiento con
desferroxamina aumenta en forma marca da el riesgo de mucormicosis y quiza otras infecciones y, por
altimo, la hemodiélisis se asocia con activacion del complemento y cambios en la funcion de los
leucocitos. El resultado neto es que los pacientes urémicos tienen mayor riesgo de una amplia gama de
procesos infecciosos.*3

DIABETES

Los factores mas importantes que determinan el riesgo de infeccion en el paciente diabético son la
presencia de enfermedad vascular y neuropatia, no la presencia de defectos en los mecanismos de
defensa clasicos del huésped. Por lo tanto, los pacientes con vejiga neuropatica tienen mayor riesgo de
urosepsis, mientras que los que no tienen este problema no. En forma semejante, las infecciones de los
tejidos blandos y de hueso en el pie son resultado principalmente de la insuficiencia vascular en areas
susceptibles a lesiones traumaticas por la neuropatia diabética. Las infecciones mucocutaneas por
candida ocurren en mayor porcentaje en personas con hiperglucemia como resultado de mayores
concentraciones de glucosa y glucégeno en las secreciones corporales. Los diabéticos estan mas
propensos a sufrir tuberculosis pulmonar, mucormicosis rinocerebral (en especial en asociaciéon con
cetoacidosis) y otitis externa maligna causada por Pseudomonas aeruginosa.

Se han descrito alteraciones sutiles de las defensas del huésped, como la glucosilacion de las
inmunoglobulinas y de C3, el retraso en la respuesta inflamatoria y la menor funcién de los leucocitos, en
asociacion con pobre control de la glucosa en la diabetes.” Sin embargo, la correlacion de estos datos con
un mayor riesgo de infeccion in vivo ha sido dificil de demostrar.

HEMOLISIS

La hemolisis cronica causa sobrecarga de pigmentos en el sistema reticuloendotelial y disminucién de la
funcion de la serie de monocitos-macrofagos. La depresion de la funcion del sistema reticuloendotelial
predispone en gran medida a los pacientes a bacteremia por Salmonella e infeccién metastasica,
particularmente osteomielitis, y quiza a infecciones por otros parasitos intracelulares. Las transfusiones
administradas antes de una cirugia pueden también aumentar el riesgo de infecciéon por diversos

microrganismos.*
ESPLENECTOMIA

El papel del bazo como centro de fagocitosis y de filtracion explica por que los pacientes sometidos a
esplenectomia o con asplenia funcional tienen mayor riesgo de bacteremias graves. Los patdégenos
incluyen organismos que poseen una capsula polisacarida, como N. meningitidis, Capnocytophaga
canimorsus (antes conocido como bacilo DF-2), y especialmente S. pneumoniae y H. influenzae tipo b.”



Los pacientes funcionalmente asplénicos incluyen a los individuos con anemia de células falciformes,
personas que han sido sometidas a radiacion esplénica, y algunos pacientes con lupus eritematoso
genealizado (LEG). El riesgo de desarrollar una infeccion catastréfica es mayor en nifios
esplenectomizados por una enfermedad maligna bematolégica que en adultos esplenectomizados por
lesiones traumaticas. La vacuna neurnocdccica esta indicada en todos los pacientes con esplenectomia,
sobre todo en nifios y adolescentes. En pacientes sometidos a esplenectomia electiva se observa mayor

respuesta a la vacuna si ésta se administra antes de la cirugia.”
ULCERACIONES Y NECROSIS MUCOCUTANEAS

La primera barrera contra las infecciones invasoras es la cubierta mucocutanea que separa al huésped del
mundo microbiano. En pacientes con deterioro de las defensas, especialmente neutropenia, es de gran
importancia la integridad de la piel y superficies mucosas. Los habitos intestinales y la higiene bucal se
deben manejar con mucho cuidado para evitar traumatismos e infecciones. Se debe proteger la piel de
maceraciones y otras lesiones; cuando se usen catéteres intravenosos, se debe tener cuidado extremo

para no introducir infecciones.’
DESNUTRICION

La desnutricion calorico-proteica es endémica en los pacientes médicos y quirtrgicos de hospitales
americanos y europeos. Por lo general, los pacientes hospitalizados que sufren de desnutricién también
estan inmunocomprometidos por enfermedades malignas, medicamentos citotoxicos, administracion
cronica de esteroides, radioterapia, cirugia extensa y otros factores que conducen de manera mas directa
a un estado de supresiéon inmunoldgica. La desnutricion calorico-proteica tiene un efecto adverso sobre
la integridad de la piel y membranas mucosas, en la funcion de las células fagociticas, en la inmunidad
celular, en las respuestas primarias de anticuerpos y en la funcion de las vias clasica y alterna del
complemento. Estos efectos se potencian con los efectos causados directamente por la enfermedad o el
tratamiento; el resultado es una susceptibilidad mucho mayor a una amplia variedad de infecciones.
Debido a que es dificil corregir la desnutricion cuando se ha desarrollado una infeccidn seria, la

desnutricion debe corregirse antes de que esto ocurra.>®7

TRATAMIENTOS QUE PUEDEN CAUSAR INMUNOSUPRESION

Los tratamientos inmunosupresores mas comunes son la radioterapia y la administracion de esteroides,
agentes citotoxicos y agentes inmunomoduladores como la ciclosporina, el tacrolimus (FK506) y los
anticuerpos antilinfocito. La radioterapia tiene el riesgo de efectos colaterales generales y locales. Puede
disminuir el nimero y funcion de los neutroélitos y linfocitos circulantes, asi como la funcién bactericida
de los monocitos y macrofagos fijos y circulantes, y dafiar en forma significativa las superficies
mucocutaneas y tejidos, especialmente del intestino, abriendo de esta manera una puerta de entrada a
los microrganismos residentes. Las consecuencias a largo plazo de la radioterapia sobre los tejidos
incluyen el desarrollo de endarteritis obliterativa, que causa mala perfusion y altera la llegada de



nutrientes, oxigeno y antibi6ticos. Este ambiente hace al paciente susceptible a la infeccion (en especial

por anaerobios), y ésta es dificil de tratar.’

Los esteroides producen los efectos adversos méas numerosos. Deterioran de manera notable la
hipersensibilidad tardia al reducir el nivel de linfocitos y de monocitos circulantes, bloquear la
sensibilizacion primaria de los linfocitos y disminuir la capacidad de respuesta de los monocitos a los
estimulos quimiotacticos. Se deteriora la quimiotaxis de los neutroéfilos y la funcion bactericida de los
neutrdfilos, de macrofagos alveolares pulmonares y de monocitos. Los corticoides afectan en forma
adversa la funcidén del sistema reticuloendotelial e inhiben la produccion de interferén. El uso a largo
plazo se asocia con retraso en la cicatrizacion de las heridas y alteracion de la integridad de la piel y otros
tejidos, lo que aumenta su propension a lesiones y la posibilidad de rupturas en la barrera mucocutanea a

la infeccion.”-8

Como resultado de esta amplia gama de efectos sobre las defensas del huésped, los pacientes que son
tratados con esteroides tienen riesgo de infeccion con gran variedad de microrganismos, incluyendo S.
aureus, Mycobacterium tuberculosis, P. carinii, A. fumigatus, virus varicela zoster y T. gondii. Para
disminuir el riesgo, los esquemas modernos incluyen otros inmunosupresores, como azatioprina,
ciclofosfamida y metotrexate, de modo que pueda disminuirse la dosis diaria de esteroides. Como regla
general, si se requieren mas de 15 mg de prednisona diarios durante mas de cuatro a seis semanas para
lograr el efecto terapéutico deseado, debe considerarse la adiciéon de uno o mas agentes para minimizar el
riesgo del tratamiento esteroideo. Ademaés, una vez controlada la enfermedad, deben hacerse todos los
esfuerzos por cambiar el tratamiento a dias alternos, porque los esquemas de administracion diaria se

asocian con un riesgo mucho mas grande de complicaciones infecciosas.>®

Los agentes citotoxicos también pueden tener un efecto inmunodepresor amplio. Pueden deteriorar la
sintesis de anticuerpos, disminuir o lesionar la inmunidad celular y disminuir la funcién y ntimero de
neutroéfilos. También pueden lesionar las superficies mucocutaneas. Sin embargo, el uso diario durante
tiempo prolongado de medicamentos como azatioprina o ciclofosfamida es, en general, mejor tolerado
que el de esteroides en dosis altas, siempre y cuando las dosis administradas permitan mantener una

funcién de la médula 6sea normal.>®

Durante los tltimos 15 afos el tratamiento inmunosupresor sufrié una revolucion con el advenimiento
de la ciclosporina, el tacrolimus y los anticuerpos antilinfocito. La ciclosporina y el tacrolimus bloquean
el crecimiento y diferenciacion de células T dependiente de IL-2, lo que las convierte en medicamentos
ideales para prevenir el rechazo del aloinjerto en el trasplante, pero también aumenta el riesgo de
infeccion con patégenos intracelulaes por el deterioro en la inmunidad mediada por células.® Los
anticuerpos antilinfocito, la globulina antitimocito policlonal y el OKT3 monoclonal, alteran la respuesta
inmunologica al depletar con rapidez las células T del huésped, inactivando en forma aguda la

inmunidad mediada por células.®

Al aumentar la complejidad de los esquemas medicamentosos para la inmunosupresion, se ha vuelto



aparente que los efectos de estas combinaciones sobre la infeccién son mayores que la suma de sus
componentes individuales. Este dato ha sido mas claro en relacion con la infeccion més importante en el
trasplante de 6rganos, la causada por citomegalovirus (CMV). Por ejemplo, mientras que los anticuerpos
antilinfocito son muy potentes para reactivar la infeccion latente por CMV, otros agentes, como los
esteroides, la ciclosporina, la rapamicina y el tacrolimus no lo son. Sin embargo, una vez que existe virus
activo y en replicacion, estos ultimos agentes (en especial la ciclosporina y el tacrolimus) amplifican el
nivel de replicacion viral y la magnitud de la diseminacion sistémica al abolir la respuesta citotoxica de
células T especifica contra virus en forma dependiente de la dosis. Estos agentes tienen un efecto
semejante sobre las infecciones causadas por organismos relacionados, como el virus Epstein Barr, el
virus varicela-zoster y el virus del herpes simple. Como resultado, los efectos del tratamiento combinado
con anticuerpos antilinfocito y otro agente inmunosupresor, como la ciclosporina, son mucho mayores
que los efectos de cada uno en forma aislada, y deben incluirse estrategias antivirales especificas segtn el

esquema inmunosupresor que se use.>°

Evaluacion clinica de la infeccion
RIESGO DE INFECCION

El riesgo de infeccion en los pacientes inmunosuprimidos, en especial por gérmenes oportunistas, esta
determinado en gran parte por la interaccion de dos factores: el estado neto de inmunosupresion y el tipo
de exposicion del paciente a los patégenos. Si el estado neto de inmuno supresion es lo suficientemente

grande, incluso las exposiciones leves a microbios inocuos pueden causar infecciones graves.®

El estado neto de inmunosupresion es una funciéon compleja que incluye diversas condiciones [ver antes,
Defectos especificos e inespecificos de las defensas del huésped], aunque el tipo de tratamiento
administrado tiene el papel principal. El principal determinante sera la duracion del tratamiento (area
bajo la curva o la concentracion del medicamento en la circulacion sistémica en funciéon del tiempo), mas
que las dosis diarias. Como resultado, ocurren diferentes tipos de infecciéon en diferentes momentos
durante el tratamiento con farmacos inmunosupresores. Aunque cada tipo de huésped inmunosuprimido
tiene su propio calendario de infeccion, el principal riesgo en las primeras semanas a dias después del
inicio del estado de inmunosupresion esta dado por infeccion bacteriana convencional, y las infecciones
mas exdticas, por hongos y protozoarios, ocurren solo después de un periodo considerable de tiempo de

compromiso de las defensas del huésped.®

La exposicion patogénica puede dividirse en dos categorias generales: la que ocurre en la comunidad y la
hospitalaria. En la comunidad la principal preocupacion es la exposicion reciente y previa a M.
tuberculosis, las micosis sistémicas del area geografica (i.e, blastomicosis, coccidioidomicosis e
histoplasmosis) y S. stercoralis, asi como exposicion aguda a patdégenos respiratorios como el virus de la
influenza, el virus sincicial respiratorio y los adenovirus. En el hospital, la exposicion a especies de
Aspergillus, Legionella, P. aeruginosa y otros patégenos puede ocurrir en una de dos formas: exposiciéon
domiciliaria, en la que la exposicion ocurre en la sala del paciente (en donde los brotes son relativamente



faciles de identificar por la asociacion de varios casos) y exposicion no domiciliaria, en la que la
exposicion ocurre en un quiréfano o una sala de rayos X (en donde los brotes son més dificiles de
identificar). La clave principal para la presencia de un riesgo no habitual es la ocurrencia de una
infeccion en un momento en que el estado neto de inmunosupresion del paciente no la explica per se.” %"

PREVENCION DE INFECCIONES

La primera consideracion en pacientes inmunocomprometidos es la prevencion de infecciones a través
de las siguientes medidas: (1) limitando la entrada de microrganismos patogenos, (2) evitando las
técnicas cruentas, (3) disminuyendo el nimero de microrganismos patdgenos capaces de colonizar al
paciente, y (4) mejorando los mecanismos de defensa del paciente [ver tabla 2]. Aunque por lo general
estos enfermos se infectan por su propia flora colonizadora, est4 flora estd muy influida y modificada por
la exposicion al ambiente hospitalario. Menos del 10 porciento de los pacientes con leucemia recién
diagnosticada albergan Pseudomonas en su flora normal; sin embargo, a las cuatro semanas de
hospitalizacion, mas del 50 porciento de dichos pacientes se habran colonizado y la septicemia por
Pseudomonas afectara a la mayoria de los individuos colonizados."'? Se pueden observar patrones
similares con otros bacilos gram negativos resistentes a los antibioticos, con frecuencia Klebsiella,
Serratia, Enterobacter o especies de Acinetobacter.''* El disefio apropiado y el mantenimiento de los
sistemas de ventilacion, la vigilancia regular de los sistemas de agua y la preparacion de alimentos con

bajo contenido microbiano ayudan a prevenir estas infecciones.'3



Tabla 2 Principios generales en la prevencion de infecciones en el huésped
inmunosuprimido

Disminuir la entrada de microrganismos procedentes del medio hospitalario

Evitar la hospitalizacién para estudios que pueden realizarse en consulta externa

e Separar a los pacientes con enfermedades potencialmente trasmisibles

e Evitar el hacinamiento en salas de hospitalizaciéon y unidades de cuidados intensivos

¢ Vigilar que se cumplan las medidas estrictas de higiene entre médicos, enfermeras y ayudantes

Evitar procedimientos invasivos siempre que sea posible

e Emplear catéteres intravenosos y urinarios sblo cuando sea absolutamente necesario

e Cambiar diariamente las venoclisis, canalizaciones y frascos intravenosos colocados en las
venas del cuerpo cabelludo

e Utilizar aparatos de asistencia respiratoria, en particular aquellos que requieren intubacion,
con gran cuidado y con vigilancia estrecha para asegurar que estén descontaminados de forma
adecuada

Disminuir el niimero de microrganismos colonizantes

e Eliminar o disminuir las zonas de infecci6n previa

¢ Considerar el empleo de profilaxis con isoniacida en pacientes con pruebas cutaneas o
cambios radiologicos compatibles con tuberculosis antigua

 Vigilancia estrecha de las pruebas seroldgicas y del curso clinico en pacientes con evidencia de
coccidioidomicosis o histoplasmosis antigua y que actualmente se encuentran
inmunosuprimidos

e Considerar el aislamiento preventivo y técnicas de descontaminacién gastrointestinal®

Reforzar los mecanismos de defensa del huésped

e Tratamiento satisfactorio de la enfermedad subyacente

e Prescribir nutriciéon y ejercicio adecuados

e Mejorar el trabajo respiratorio

e Control de la diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia respiratoria

e Disminuir la obstruccion local causada por tumores

e Proteger la integridad de la mucosa oral y anorrectal

e Considerar la inmunoterapia

e Inmunizacién activa con vacunas contra la influenza y neumococica

¢ Inmunizacion pasiva contra varicela, hepatitis y sarampion inmediatamente después de la
exposicion

¢ Inmunoglobulina intravenosa profilactica (en pacientes con hipogamaglobulinemia)



*En la actualidad deben considerarse procedimientos de investigacién

Los pacientes con neutropenia severa, en particular aquellos con leucemia aguda, tienen mayor riesgo de
adquirir infecciones que amenazan la vida, por lo general causadas por flora endégena. Las técnicas de
proteccion del ambiente (grandes sistemas de aislamiento de pacientes conocidos como islas de la vida o,
mas recientemente, cuartos con flujo aéreo laminar), agentes antisépticos y antimicrobianos topicos,
dietas estériles y descontaminacion intestinal con antibiéticos no absorbibles, son las principales
medidas usadas para prevenir infecciones en estos pacientes. Todas son tensionantes y costosas. Sin
embargo, a la fecha no se ha demostrado que causen mayor supervivencia a largo plazo del paciente. El
uso rutinario de aislamiento protector s6lo no ayuda a evitar las infecciones en pacientes

granulocitopénicos."

Se ha definido un fenémeno que ayuda a evitar ciertas infecciones nosocomiales: la resistencia a la
colonizacion en el tubo digestivo. La flora bacteriana intestinal normal, en particular los organismos
anaero6bicos, protegen contra ciertos patogenos potenciales adquiridos en el hospital tales como
Pseudomonas y Klebsiella. Cuando se administra un tratamiento con antibioticos de amplio espectro,
que deprimen la flora anaerébica normal, se requiere un inéculo mucho més pequefio de lo normal para
iniciar una infeccion: es decir, de 10" a 102 organismos en vez de 10° organismos. La mayor experiencia
con las fluoroquinolonas, como la ciprofloxacina y la ofloxacina, que son activas contra flora aerébica
pero ineficaces contra anaerobios, y que mantienen intacta la resistencia a la colonizacion, sugiere que
estos esquemas constituyen la manera mas practica de prevenir la sepsis por gram negativos en los

pacientes neutropénicos.''4"7

La administraciéon profilactica de inmunoglobulina por via intravenosa se ha usado en la prevencion de
infecciones en pacientes con LLC o con hipogamaglobulinemia primaria, y también puede ser 1til en los
pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea y en enfermos pediatricos con SIDA. Sin embargo, es
claro que antes de administrar este tratamiento y otras terapias inmunomoduladoras, debe evaluarse el
costo beneficio.'®2! El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en dosis altas puede causar

meningitis aséptica, en especial en individuos con historia de migrafia.**

Una nueva manera de aumentar las defensas en los huéspedes inmunosuprimidos incluye la
administracion de modificadores de la respuesta inmune, citocinas y factores estimuladores de
colonias. Por ejemplo, se ha demostrado que el interferdn alfa corrigio el defecto inmunolégico en un
paciente con leucemia de células peludas, logrando la erradicacién de una infeccion por Mycobacterium
avium intracellulare.** El interferén gama es til para la prevencién de infecciones en pacientes con
enfermedad granulomatosa cronica, y el factor estimulador de colonias de granulocitos evita la fiebre y
la neutropenia en enfermos sometidos a quimioterapia por cancer pulmonar de células pequefias,°
ademaés de que puede acortar la duracion de la neutropenia febril en otros pacientes que reciben

quimioterapia antineoplasica intensiva.>’



SINDROMES CLINICOS RELACIONADOS CON INFECCION
Fiebre sin datos de localizacion

Quiza el sindrome clinico de presentacién mas frecuente en pacientes inmunosuprimidos es el de fiebre
sin datos clinicos de localizacion. Esta claro que existen causas no infecciosas que explican dicha fiebre,
enfermedades malignas (en especial linfomas o leucemias, y con menor frecuencia otros tumores como el
cancer de células renales y el hepatoma), rechazo de aloinjertos en pacientes con trasplante de 6rganos,
administracion de tratamientos como suero antilinfocitico de origen equino o antibi6ticos. Sin embargo,
mas del 50 porciento de estos casos de fiebre estan causados por infecciones. Los pacientes inmuno
suprimidos con fiebre y sin datos de localizaciéon pueden no mostrar signos usuales de inflamacion.

La via de entrada mas frecuente es a través de pequenos desgarros en la mucosa gastrointestinal, sobre
todo en la boca, faringe y region anorrectal. Las lesiones leves pueden causar bacteremia grave y dar
lugar a abscesos evidentes. La otra via de entrada son los pulmones (ver adelante), en donde un infiltrado
minimo a menudo se relaciona con bacteremias que ponen en peligro la vida."' Los organismos aislados
con mas frecuencia han sido bacilos gram negativos (v.gr., Escherichia coli, Klebsiella y Pseudomonas) y
Candida.”

En los dltimos afios, debido a los efectos de la profilaxis con fluoroquinolonas y al aumento en el uso de
catéteres de Hickman-Broviac para acceso intravenoso en el cuidado de pacientes con neutropenia, los
microrganismos gram positivos se estan convirtiendo en la causa mas frecuente de bacteremias
demostradas en este grupo de pacientes. Los organismos involucrados incluyen los estreptococos que
habitan el intestino y organismos gram positivos de origen cutaneo, como S. epidermidis, S. aureus,
Corynebacterium (en especial del grupo JK) y Clostridium. Aproximadamente el 85 porciento de estas
infecciones pueden erradicarse sin retirar el catéter. Las principales excepciones para esto son los casos
en que existe inflamacién importante en el lugar de la salida del catéter o de un trayecto subcutaneo. De
manera similar, las infecciones por especies de Bacillus, Corynebacterium grupo JK y especies de
Candida en el lugar de salida del catéter también requieren la extraccion del mismo para que el
tratamiento sea satisfactorio. Cuando se utilizan catéteres con doble o triple via resulta importante
distribuir el tratamiento antimicrobiano esterilizante en forma rotatoria en cada una de las vias de

entrada del catéter.'>'528:29

La rapidez es decisiva en el tratamiento del paciente neutropénico. Si el examen fisico inicial, la
radiografia de torax, la tincion de Gram en orina no centrifugada y otras evaluaciones no aportan
informacion, se debe comenzar el tratamiento empirico con antibiéticos una vez que se han tomado
muestras para cultivo. Para administrar una cobertura antimicrobiana amplia y aumentar el potencial de
destruccion bacteriana sinérgica, el autor suele combinar una cefalosporina G una penicilina
antipseudomona, o ambas, con un aminoglucosido. Las dosis tnicas diarias de un aminoglucésido y

ceftriaxona puede ser el método con mejor costo-beneficio para administrar este tratamiento.>° La



llamada monoterapia con los farmacos beta-lactamicos de amplio espectro como imipenema y
ceftazidima se usa cada vez més,? en especial para (1) pacientes con cuenta de granulocitos mayor de
100/mm? y cuya inica manifestaciéon de sepsis es la fiebre, y (2) en pacientes con un motivo suficiente
para evitar el tratamiento con aminoglucdésidos (sobre todo aquéllos con deterioro o enfermedad renal u
otologica). Incluso en pacientes con catéteres intravenosos, el tratamiento con vancomicina para la
posible infeccion por gram positivos no suele iniciarse hasta demostrar dicha infeccion. Sin embargo,
bajo las siguientes circunstancias debe considerarse la adicion inmediata de vancomicina al esquema
empirico: (1) si el paciente esta criticamente enfermo y hay datos evidentes de sepsis, (2) si el paciente
muestra signos de progresion de la infeccion después de una respuesta inicial favorable con el
tratamiento dirigido contra bacterias gram negativas, (3) si el sujeto presenta una estructura
cardiovascular anormal que podria ser sembrada con facilidad por bacterias gram positivas invasoras, o

(4) cuando existe un brote institucional de infecciéon por gram positivos.'*'>'719

El tratamiento antibiotico empirico y la repeticion de los cultivos y de las radiografias se mantiene
durante cinco a siete dias. Si no hay respuesta y los cultivos siguen siendo negativos, debe revalorarse al
paciente. Dicha valoracién incluye la repeticion de cultivos en busca de bacterias patogenas, un examen
cuidadoso en busca de enfermedades anatémicas como abscesos perirrectales o neumonia oculta, y la
exclusion de infecciones no bacterianas, en particular infecciones por Candida y Aspergillus. Cuando se
demuestre una infeccion por estudios microbiol6gicos o exista una respuesta clinica definida a los
antibioticos, se debe continuar con el tratamiento durante una o dos semanas después de que
desaparezcan los signos clinicos. Estan indicadas dos semanas de tratamiento en la mayoria de los

pacientes con neutropenia grave.'”

Una forma de infeccion oculta que amerita atencion especial es la infeccion meningea. Mas del 9o
porciento de las meningitis en este grupo se deben a dos organismos: C. neoformans [ver adelante,
Criptococosis] y L. mono cytogenes . Dicha infeccion se puede presentar de manera insidiosa y la iinica
clave para el diagnostico de infeccion meningea grave puede ser la fiebre, la cefalea o la alteraciéon del
estado de conciencia.?*

Fiebre y neumonitis

La neumonia es la causa de muerte mas frecuente en los pacientes inmunosuprimidos. Aunque aparecen
infecciones por organismos exdticos en pacientes con fiebre y neumonitis, las infecciones bacterianas
siguen siendo la causa mas frecuente de neumonia [ver tabla 3]. Entre los pacientes inmunosuprimidos
relativamente estables que adquieren neumonias, los neumococos son la causa mas frecuente; entre los
pacientes hospitalizados, los bacilos gram negativos son los agentes etiol6gicos mas comunes. La
neumonia bacteriana en pacientes inmunosuprimidos se parece a la de la poblaciéon general: inicio agudo
durante unas cuantas horas, aspecto radiolégico caracteristico y respuesta rapida al tratamiento, a menos
que aparezca una infeccion agregada. Si esto ocurre, la situacion es critica, porque las infecciones
asociadas causadas por bacterias u hongos resistentes a los antibioticos son la causa principal de muerte
en este grupo. El virus sincicial respiratorio, un patégeno frecuente en los nifios, es una causa importante



de neumonia nosocomial y de neumonia adquirida en la comunidad en los adultos inmunodeprimidos.®

Tabla 3 Posibilidades diagndsticas en el paciente inmunosuprimido que presenta
fiebre y un infiltrado pulmonar

Causas infecciosas

¢ Neumonia bacteriana

¢ Infeccion por Legionella y microrganismos parecidos a Legionella

e Infeccion por Nocardia

¢ Tuberculosis

e Infeccidon micotica

e Infeccion viral (citomegalovirus, herpes simple, adenovirus, influenza)

Causas no infecciosas

e Tumores

¢ Neumonitis por radiacion

e Neumonitis inducida por farmacos (bleomicina, busulfan, metotrexate, ciclosfamida)
e Reaccion de leucoaglutininas

e Hemorragia pulmonar

e Enbolia pulmonar

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Embolizacion pulmonar poslinfangiografia

Las infecciones debidas a Mycobacterium tuberculosis o Nocardia, Aspergillus o Mucor comparten
varias caracteristicas: presentacion subaguda o crénica, en general en una a varias semanas, alto grado
de cavitacion en la radiografia, oxigenacion relativamente conservada en los pacientes con enfermedad
pulmonar muy extensa hasta etapas muy avanzadas de la enfermedad, y alta frecuencia de infecciones
metastasicas hematdgenas. La infeccion agregada es frecuente y las infecciones mixtas no son raras,
sobre todo en el momento de la muerte. Con frecuencia, en pacientes inmunosuprimidos que mueren de
neumonia tratada durante mas de una semana se identifican varios agentes, por lo que es imposible
encontrar el agente infeccioso primario en el estudio de autopsia. Dos organismos que pueden
encontrarse en los pulmones en la autopsia son el virus del herpes simple y Candida. Estas son causas
raras de infeccion primaria, pero a menudo estan presentes en el momento de la muerte como parte de

una infeccién agregada mixta.33

El diagnostico inmediato es esencial. La informacion basada en la cronicidad de la enfermedad, los



antecedentes (en particular la naturaleza de la enfermedad subyacente y del tratamiento empleado) y el
aspecto radiografico, pueden disminuir de manera notable las posibilidades diagnosticas. La enfermedad
de aparicion aguda, en horas o en un dia, es compatible con una infeccion bacteriana comiin o por
Legionella, una reaccion de leucoaglutininas, embolia pulmonar, hemorragia pulmonar o edema
pulmonar agudo. Un comienzo subagudo sugiere infecciones por virus, Pneumocystis, o en algunos
casos, Aspergillus o Nocardia. La evolucion subaguda o cronica, durante una o varias semanas, es
compatible con neumonitis por radiacién, neumonitis inducida por tumores o medicamentos, o una
infeccion por hongos, Nocardia, o tuberculosa. Aunque ningin aspecto radioldgico es especifico de la
infeccion por un determinado microrganismo, ciertos patrones son mas caracteristicos de algunos
procesos que de otros. Una consolidacion densa con broncograma aéreo facilmente visible sugiere una
infeccion neumococcica o por Klebsiella, una hemorragia pulmonar u otro proceso que afecte las vias
aéreas distales. Un patron intersticial sugiere una infeccién viral o por Pneumocystis, reaccion por
leucoaglutinas o enfermedad inducida por medicamentos. La aparicion de nédulos cavitados sugiere

infecciones por hongos, Nocardia, o tuberculosa.33

Se debe buscar exhaustivamente el diagnostico final con tincién de Gram y cultivo de muestras de
expectoracion. Cuando no se dispone de expectoracion, muchos pacientes con neumonitis requieren un
procedimiento diagnostico mas cruento. La eleccidon del siguiente procedimiento diagnoéstico depende de
si la condicion del paciente se deteriora y de la disponibilidad de expertos. Si la funcién pulmonar se esta
deteriorando rapidamente, una biopsia pulmonar a cielo abierto establecera el diagnostico en forma maés
rapida. Si la evolucion es subaguda o cronica, existen otras alternativas: cepillado bronquial, aspiracién
pulmonar percutanea con aguja, lavado broncoalveolar o broncoscopia de fibra 6ptica con cepillado y/o
biopsia transbronquial. Este tltimo procedimiento aporta la mayor cantidad de datos.3

Aspergilosis

El término aspergilosis cubre un grupo de diferentes enfermedades que tienen un impacto clinico
importante en el pulmoén y son causadas por varias especies del hongo dimorfo Aspergillus. Las
enfermedades principales son la aspergilosis invasiva (que en raras ocasiones aparece en los individuos
inmunocompetentes), un grupo de trastornos alérgicos, y el micetoma, en el cual Aspergillus coloniza
una cavidad pulmonar preexistente o un area de bronquiectasia. Estas entidades se pueden superponer.
Puede desarrollarse un micetoma en los pulmones lesiona dos por la aspergilosis alérgica
broncopulmonar o por la enfermedad invasora. Puede desarrollarse enfermedad invasora en pacientes
con enfermedad alérgica broncopulmonar que son tratados con dosis altas de esteroides.

Aspergillus puede ser inoculado directamente en varios lugares, incluyendo las valvulas cardiacas,
lesiones dérmicas y el ojo después de procedimientos quirdrgicos. En la invasion tisular verdadera, el
hongo crece en forma de hifas caracteristicas que se ramifican por dicotomia en angulos de 45'. En la
naturaleza o como saprofito en humanos (v.gr., en un micetoma), se desarrolla una forma secundaria con
micelios, que presenta los conidiéforos caracteristicos que producen las esporas infectantes.



Una sola especie de Aspergillus, A. fumigatus, es responsable de la mitad a dos tercios de la enfermedad
clinica causada por estos hongos, y A. flavus produce la mayor parte de los casos restantes. En algunas
ocasiones las enfermedades pueden estar causadas por A. niger, A. glaucus y, excepcionalmente, por
otras especies.

EPIDEMIOLOGIA

En su habitat usual, como saprofitos en vegetales en descomposicidn, los organismos Aspergillus no son
contagiosos. Las infecciones se producen cuando las esporas de estos hongos ubicuos adoptan la forma
de aerosol en un medio de abiosis. No existe predisposicion de raza, edad o sexo a las infecciones por
Aspergillus.

Aunque la infeccion puede adquirirse en la comunidad, el principal riesgo para el paciente
inmunosuprimido es la exposicion a aire contaminado en el ambiente hospitalario. Algunos pacientes
que se han sometido a cirugia cardiaca a cielo abierto, trasplante de 6rganos o médula 6sea, o que con
neutropenia prolongada después de la quimioterapia antineoplésica, han desarrollado infecciones que
han puesto en peligro su vida al exponerse en su cama (exposicion domiciliaria) o cuando son llevados al
quirdfano, a rayos X o al laboratorio de cateterismo para un procedimiento necesario (exposicion no
domiciliaria). La construccion en un hospital, que causa la liberaciéon de gran namero de esporas al
medio ambiente, es especialmente riesgosa para estos pacientes.®'* Aunque existe considerable
heterogeneidad genética entre las cepas de Aspergillus, los nuevos sistemas de tipificacion molecular han
demostrado que los pacientes suelen infectarse con una sola cepa, un dato que permite al clinico evaluar

con rapidez si dos o més casos provienen del mismo origen ambiental.?*

La marihuana es otra causa posible de infecciones por Aspergillus en pacientes inmunosuprimidos. En
un estudio controlado se cultivaron Aspergillus en 11 de 12 muestras de marihuana y se encontraron
precipitinas contra Aspergillus en el suero en 11 de 21 fumadores.3>

PATOGENIA'Y PATOLOGIA

La infeccion por Aspergillus siempre es trasmitida por el aire, de manera que su impacto en el pulmén
no es sorprendente; también puede colonizar los senos paranasales, paladar y epiglotis. Puede haber
implantacion directa en las superficies lesionadas y, en raros casos, la infeccién se origina a partir de una

fuente endogena gastrointestinal.3®

La forma mas letal es la aspergilosis invasiva, que se observa principalmente en individuos muy
inmunosuprimidos: pacientes con neutropenia severa y prolongada después de quimioterapia citotoxica,
pacientes con enfermedades granulomatosas crdnicas y pacientes que reciben esteroides u otros
farmacos inmunosupresores, como los receptores de trasplantes. En raras ocasiones la aspergilosis
invasiva se ha observado en pacientes con insuficiencia hepatica o infecciones virales sistémicas y en
individuos aparentemente normales.3> Puede ocurrir aspergilosis pulmonar invasora en las etapas



tardias del SIDA, en especial cuando coexisten otros factores de riesgo, como uso de esteroides,
neutropenia, infecciones pulmonares previas, uso de marihuana o administracion de antimicrobianos de

amplio espectro.3%:37

La lesion patoldgica caracteristica es una bronconeumonia necrosante acompafiada de bronquitis e
invasion de los vasos sanguineos pequeiios. Con cierta frecuencia los vasos pulmonares de mediano y
gran calibre también pueden ser invadidos, ocluidos e incluso destruidos, produciendo de esta manera
hemorragias abundantes o infartos. La invasion rapida y extensa de los vasos sanguineos proporciona
una via de acceso al torrente circulatorio, produciendo una tasa elevada de diseminacién metastasica,
especialmente al cerebro, corazon, rifiones, higado y bazo.3>

Estudios experimentales han demostrado que existen dos mecanismos principales de defensa del
huésped contra la aspergilosis pulmonar invasiva. En primer lugar, los macréfagos broncoalveolares
bloquean la germinacion de las esporas inhaladas de Aspergillus, impidiendo de esta manera la
proliferacién endobronquial de hifas necesaria para la invasion tisular (la funcién de los macrofagos es
inhibida por la administracion de esteroides). En segundo lugar, los neutroéfilos, y posiblemente los
monocitos, eliminan las hifas que se desarrollan.3> Los neutroéfilos y los monocitos de personas con SIDA
tienen un defecto en su actividad antimicoética contra A. fumigatus, que puede explicar la mayor
incidencia de aspergilosis invasiva en pacientes con SIDA avanzado.3%3°

Ciertos inmunomoduladores, como el factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos (FEC-
GM), el FEC-Gy el interferon gama, corrigen estos defectos en la actividad anti-Aspergillus, ofreciendo

nuevas opciones terapéuticas.4°4*

Las especies Aspergillus generan tres formas diferentes de reacciones de hipersensibilidad pulmonar. La
primera, que ocurre en pacientes con asma atopica, es mediada por una reaccion de hipersensibilidad
inmediata por anticuerpos IgE y produce broncoconstriccion. La segunda, llamada aspergilosis
broncopulmonar, también ocurre en individuos atépicos. Esta reaccion se caracteriza por la colonizacion
de las mucosas por A. fumigatus (otras especies de Aspergillus u otras especies de hongos son raras). Los
componentes de la aspergilosis broncopulmonar incluyen reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo
I mediada por IgE que produce broncoespasmo; una reaccion tipo III (reaccion de Arthus o deposito de
complejos inmunes) que produce inflamacion bronquial y peribronquial, y quiza una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV que ocasiona la formacion de granulomas y la presencia de células
mononucleares dentro del pulmén. Una variante probable de aspergilosis broncopulmonar es la sinusitis
alérgica, que se ha observado en individuos atopicos con antecedentes de pdlipos nasales. De nuevo, un
defecto en la mucosa permite la colonizacion del microrganismo y la implantacion de hifas en la mucosa
de los senos paranasales con eosinéfilos reactivos y un conjunto de manifestaciones de hipersensibilidad.
Finalmente, puede desarrollarse alveolitis alérgica extrinseca y presentarse como una neumonitis por
hipersensibilidad en personas no atépicas después de la exposicion repetida a esporas de Aspergillus.
Esta respuesta suele observarse entre los agricultores. En estas personas parece estar relacionada una

respuesta inmunolégica tipo IV con lesion tisular mediada por linfocitos.3>43



Las especies de Aspergillus pueden colonizar cualquier superficie mucocutanea anormal, la forma de
colonia mas comun es el micetoma. En el micetoma, la forma saprofita del hongo dimorfo se encuentra
como una bola micética en una cavidad preexistente, como una caverna tuberculosa cicatrizada o una
region de bronquiectasia. Un indicador del micetoma pulmonar es la presencia de conidiéforos en la
masa de mecelios. Los conidi6foros se encuentran con muy poca frecuencia, a pesar de que existan

infecciones masivas por Aspergillus en los tejidos.3°
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO
Aspergilosis invasiva

Las manifestaciones clinicas principales reflejan por lo general la via de entrada primaria. En el 9o
porciento o mas de las infecciones que se inician en los pulmones, los primeros sintomas son disnea,
taquicardia, tos seca, dolor toracico de tipo pleuritico, hemoptisis, fiebre y calosfrios. La produccion de
esputo suele ser minima. Los sintomas por lo general pueden correlacionarse facilmente con los
hallazgos radiolégicos y patolégicos de bronconeumonia necrosante, infarto pulmonar hemorragico o
ambos. Sin embargo, al principio de la enfermedad pueden existir sintomas pulmonares en ausencia de
hallazgos radiologicos hasta en un tercio de los pacientes. En estos pacientes pueden ser ttiles los
gamagramas pulmonares con el fin de demostrar defectos de perfusiéon compatibles con el proceso
patoldgico. El cuadro radiol6gico méas caracteristico muestra uno o mas infiltrados nodulares que
avanzan rapidamente, con frecuencia se cavitan y, a menudo, cruzan las fisuras pulmonares. También
puede haber infecciones mixtas: Aspergillus puede complicar una neumonia bacteriana o viral primaria,

o puede haber infeccion simultanea con N. asteroides o M. tuberculosis.33

Cuando los pulmones no son la via de entrada, los sintomas de presentacion reflejan la patologia basica
de los 6rganos invadidos, incluyendo necrosis, infarto y hemorragia. Por ejemplo, en la invasion a los
senos paranasales, puede haber cefalea, dolor a la palpacion local, extension a los senos venosos a la
orbita, infarto y hemorragia. La invasién primaria de la piel por Aspergillus aparece en pacientes
inmunosuprimidos cuando la piel ha sido traumatizada por una intervenciéon quirdrgica, tela adhesiva o
por la colocacion de catéteres intravenosos. La lesion consiste en una placa eritematosa o violacea,
edematosa e indurada, que progresa a una tlcera necrética con una escara negra. La diseminaciéon

sistémica puede tener su origen en estas lesiones.3>

La diseminacion suele aparecer en etapas relativamente tempranas en el curso de la enfermedad y se
diagnostica en un 25 a 50 porciento de todos los casos. Sin embargo, como los focos metastasicos de
infeccion en el cerebro, ojos, piel, rifiones, corazon y otros 6rganos pueden ser los primeros datos de
aspergilosis invasiva, el diagnostico puede no hacerse hasta una etapa muy avanzada de la
enfermedad.3>44

Se han descrito dos variantes de aspergilosis pulmonar invasiva. La primera, traqueobronquitis



ulcerativa o seudomembranosa, se observa en pacientes con SIDA y con otras formas de
inmunosupresion. Suele consistir en una enfermedad localmente invasiva de las vias respiratorias, con
frecuencia con diseminacién sistémica y en ocasiones con invasion pulmonar concomitante. Sin
tratamiento agresivo esta condicién es rapidamente fatal.*>4° La aspergilosis pulmonar necrosante
cronica (seminvasiva) es una variante de curso mas lento. Los pacientes con esta variedad suelen tener
inmunosupresion moderada debida a factores como desnutricion, administracion de esteroides a dosis
bajas, diabetes y alcoholismo, y tienden a padecer una enfermedad pulmonar cronica subyacente. Estos
pacientes muestran datos clinicos de un proceso inflamatorio cronico progresivo fiebre, pérdida de peso,
diaforesis nocturna y tos. Las radiografias muestran destrucciéon progresiva del parénquima pulmonar.
El manejo requiere tratamiento de la enfermedad subyacente y antimicotico.3°

El diagnostico de aspergilosis invasora es dificil. Los cultivos repetidos de la expectoracion o de las
secreciones faringeas o traqueales son positivos so6lo en alrededor del 10 a 30 porciento de los pacientes
con enfermedad activa. Por lo general, los cultivos s6lo son positivos en forma temporal, y los
organismos se aislan en namero relativa mente bajo. Para complicar atin mas este aspecto, Aspergillus es
un contaminante frecuente en los laboratorios. Sin embargo, es posible que se exagere el problema. El
aislamiento de Aspergillus en un paciente inmunosuprimido que tiene sintomas concordantes, en
especial si sufre neutropenia severa, debe ser motivo de gran atencion, y mas si la especie aislada es A.
fumigatus o A. flavus.3>47

Sin embargo, incluso con el estudio de expectoracién y otros cultivos, el diagnostico pasa inadvertido en
el 75 porciento de los pacientes. Los hemocultivos suelen ser negativos. Las pruebas seroldgicas para
anticuerpos tienen poco valor diagnoéstico, aunque la demostracion de antigeno circulante puede ser 1til.
Se requiere de una biopsia agresiva para realizar un diagnoéstico temprano y proporcionar un tratamiento
eficaz.4748

Enfermedad alérgica

En pacientes con asma at6pica aparece bronco constriccion aguda como respuesta a la inhalacion de
esporas de Aspergillus. Otro tipo de reaccion que afecta a los individuos atopicos es la aspergilosis
broncopulmonar alérgica: un defecto de la mucosa ocasiona la colonizaciéon del arbol bronquial por el
hongo. Los pacientes presentan sibilancias, fiebre, infiltrados pulmonares segmentarios, eosinofilia en el
esputo y en la sangre, y precipitinas contra Aspergillus. El esputo es mucoso y contiene tapones
macroscopicos de color café, que en realidad son fragmentos de la especie Aspergillus. Si no se
interrumpe el proceso por medio de tratamiento con esteroides, finalmente se desarrollaran
broncoquiectasias saculares proximales y fibrosis pulmonar.3> Esta entidad puede constituir un
problema especial en los pacientes con fibrosis quistica.3®

En individuos sin asma atopica puede desarrollarse alveolitis alérgica extrinseca por la inhalacién de
esporas de Aspergillus, aparecen disnea, tos seca, malestar general, mialgias, estertores e infiltrados
pulmonares micronodulares difusos. Se pueden demostrar precipitinas séricas contra los antigenos del



Aspergillus. Las pruebas de funcién pulmonar revelaran un defecto restrictivo claro. Se desarrolla
fibrosis intersticial cronica si la entidad no se trata y contintia la exposicion a esporas del Aspergillus.
Esta enfermedad es bastante similar a la alveolitis alérgica extrinseca que se asocia con el pulmon del

granjero y otras entidades similares.3°

El diagnostico de las formas alérgicas de la aspergilosis depende de la identificacion del sindrome clinico
y la demostracion de alteraciones inmunologicas especificas. Las pruebas cuténeas y los ensayos de
precipitina son los métodos més utiles. En la aspergilosis broncopulmonar alérgica casi siempre puede

demostrarse Aspergillus en la expectoraciéon.*3
Micetoma

La manifestacion clinica méas importante del micetoma es la hemorragia, que puede poner en peligro la
vida. En esta situacion, Aspergillus rara vez es invasor, aun en el huésped inmunocomprometido. En la
mayoria de los pacientes que tienen cavernas pulmonares grandes colonizadas por la bola micotica, el
micetoma permanece asintomatico durante mucho tiempo. Es probable que aparezca tos cronica,
relacionada con la enfermedad pulmonar de fondo y con los efectos del Aspergillus.#*-5° En un estudio
britanico clasico, 554 pacientes con cavernas mayores de 2.5 cm de didmetro fueron revisados dos veces
en un periodo de tres anos. Aproximadamente, el 15 porciento tenia micetoma en la primera
investigacion y el 20 porciento lo tenia tres anos después, a pesar de un siete a 10 porciento de incidencia
de lisis espontanea entre los pacientes originalmente identificados. No se ha definido bien el riesgo de
hemorragia. Se ha publicado que del 50 al 85 porciento de los pacientes con micetoma tendran
hemoptisis en su vida, y una vez que esto ocurre existe un riesgo del 20 al 30 porciento de sufrir una

hemorragia mortal posterior.4°-5°
Los micetomas casi siempre se diagnostican en las radiografias simples.
TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion para la aspergilosis invasora es la anfotericina B en dosis de 0.75 a 1.0
mg/kg/dia, generalmente hasta una dosis total de 2 a 4 g. La ablacién quirtrgica o la debridaciéon de las
lesiones necroticas solitarias puede ser un adyuvante 1til al tratamiento médico. Muchos especialistas
recomiendan asociar fluocitosina o rifampicina al esquema terapéutico cuando se demuestra infeccion
metastésica por dos razones: se obtienen pocos resultados favorables cuando se administra anfotericina
B sola en estos casos, y los estudios in vitro indican que un esquema de dos agentes es mas eficaz que la
anfotericina B aislada. En la actualidad se dispone de varias preparaciones lipidas o liposomales de
anfotericina B, que pueden disminuir la toxicidad renal; sin embargo, atin no se ha establecido si estas
preparaciones son tan eficaces como la formula original para tratar a pacientes inmunosuprimidos con
enfermedad invasora. El itraconazol, un agente oral con actividad contra Aspergillus, requiere de un pH
acido en el estbmago para su absorcion y, en especial en pacientes graves, no se absorbe en forma
confiable. Debido a esto, el autor reserva tanto el itraconazol como las férmulas de lipidos de anfotericina



B para usarse en el llamado tratamiento final para pacientes no graves que aun requieren tratamiento
pero cuya funcion renal se ha deteriorado en forma significativa.3>47

Los sindrornes de aspergilosis alérgica se tratan eliminando el antigeno agresor, con administracién
cuidadosa de esteroides, y para los pacientes que tienen el sindrome asmatico, con desensibilizacién. Sin
embargo, la eficacia de esta Gltima es discutible.?>43 Se ha demostrado que el uso de filtros
electrostaticos contra polvo en los hogares de los pacientes es eficaz para eliminar el antigeno
desencadenante y mejorar el estado clinico.”" El tratamiento adyuvante con itraconazol puede ser ttil

para esta condicion, en especial en pacientes que requieren esteroides.>”

El tratamiento antimicotico por via sistémica para los micetomas por Aspergillus no resulta de utilidad,
el tratamiento de eleccion es la reseccion quirtrgica. La principal justificacion para la cirugia es el riesgo
de sufrir hemorragias que ponen en peligro la vida, las cuales se asocian con una mortalidad del cinco al
10 porciento. Se desarrollan complicaciones posoperatorias importantes en alrededor del 20 porciento de
los pacientes;*” que incluyen fistulas broncopleurales, problemas persistentes de espacio muerto,
hemorragias y empiemas. La extension de la enfermedad pulmonar subyacente es un dato predictivo
importante de los resultados. Aunque se ha recomendado la extirpacion quirargica de todos los
micetomas, parece mas logico individualizar el tratamiento. Los factores a considerar son el estado
general y la supervivencia esperada, el nivel de funcién pulmonar, el patrén de hemoptisis y el tipo de
control médico disponible. Para el paciente con hemoptisis importante, pero con muy poca reserva
pulmonar para permitir la cirugia, puede intentarse la insuflacién intracavitaria de anfotericina B.

Mucormicosis

El término mucormicosis comprende varias infecciones invasivas por hongos de la familia Mucoraceae.
Los patogenos principales son las especies de Rhizopus, Mucor y Absidia. Aunque los Mucoraceae estan
taxon6émicamente separados de las especies de Aspergillus, la mucormucosis se parece mucho a la
aspergilosis invasora.

EPIDEMIOLOGIA

Los hongos de la familia Mucoraceae son ubicuos, crecen como saprofitos de los vegetales en
descomposicion y otras materias organicas. No son contagiosos. La infeccion se limita, con pocas
excepciones, a tres grupos de pacientes: diabéticos, en general aquellos con cetoacidosis, individuos
inmunocomprometidos por enfermedades, en particular leucemia o linfomas, o por el tratamiento, en
especial por corticosteroides, pacientes con sobrecarga de hierro que estan en tratamiento con
desferroxamina (en especial los pacientes en hemodiélisis), adictos a drogas intravenosas y en individuos
con superficies cutdneas o mucosas gravemente traumatizadas, con mayor frecuencia en aquellos con
quemaduras o piel dafiada por cinta Elastoplast contaminada con esporas del hongo. La mayor parte de
los pacientes del tltimo grupo tienen también alteraciones de fondo en los mecanismos de defensa.>3->4



PATOGENIA'Y PATOLOGIA

La mucormicosis se inicia cuando los huéspedes susceptibles inhalan esporas en aerosol de Mucoraceae
que se alojan en las vias respiratorias inferiores o en los senos paranasales. Las esporas también pueden
ser inoculadas directamente en areas de lesiones térmicas importantes o en otras superficies anormales.
En el individuo normal, la respuesta intensa de los leucocitos polimorfonucleares controla y destruye el
indculo infectante, tal vez inhibiendo la germinacion de las esporas y por actividad directa contra las
hifas. En individuos con cetoacidosis esta respuesta esta inhibida, quiza en parte por la ausencia o la baja
actividad de factores séricos termoestables y dializables que inhiben normalmente el crecimiento del
hongo. La correccion de la cetoacidosis normaliza el nivel de actividad de estos factores inhibidores. La
hiperglucemia sin cetoacidosis puede ser incapaz de inhibir la respuesta del huésped. Por el tipo de
pacientes que desarrollan mucormicosis es razonable suponer que la inmunidad celular también

participa en la defensa del huésped contra las mucoraceas.>3>*

El tratamiento con desferroxamina se asocia con un mayor riesgo de mucormicosis en pacientes en
hemodiélisis y en pacientes con sindromes de sobrecarga de hierro secundario a trastornos
hematolégicos. El complejo hierro-desferroxamina permite la captacion de hierro por las especies
Rhizopus y promueve su crecimiento, otros quelantes de hierro no tienen este efecto.>*>” La
caracteristica patologica de la mucormicosis es la invasion de vasos sanguineos por hifas anchas y no
septadas que se ramifican en angulo recto, produciendo de esta manera infartos tisulares y un exudado
inflamatorio negruzco carateristico. La invasion patologica de los vasos sanguineos también causa
hemorragia y predispone a la diseminacion hematogena. La participacion vascular en la mucormicosis
quiza sea mas notable que en la aspergilosis invasora, y atin dosis muy altas de agentes antimicoticos
pueden no llegar a los tejidos afectados, por lo que resulta esencial la debridacion quirirgica extensa.>35

MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen cuatro formas principales de mucormicosis: rinocerebral, pulmonar, diseminada y cutdnea. En
raras ocasiones los pacientes llegan a desarrollar enfermedad invasora en el tubo digestivo (por lo
general, en sitios previamente danados por otras enfermedades), en valvulas cardiacas (sobre todo
valvulas artificiales), infeccion de protesis vasculares, o infeccion de algunos otros sitios.”>>* Se han
descrito lesiones cerebrales profundas en adictos a drogas intravenosas, se piensa que éstas son causadas

por inyeccién directa de las esporas en la circulacién.®
Mucormicosis rinocerebral

La mucormicosis rinocerebral aparece tipicamente en diabéticos, en especial en aquellos con
cetoacidosis. Debera investigarse la presencia de mucormicosis en cualquier paciente con depresion del
estado de conciencia que no se recupere una vez que se han controlado las alteraciones metabolicas. La
infeccion se observa con menos frecuencia en pacientes leucemicos o sometidos a trasplante renal,
muchos de los cuales también son diabéticos o han recibido dosis elevadas de esteroides.”?>*



La infeccion rinocerebral comienza por lo general sobre el paladar o en los senos nasales, diseminandose
dentro de la 6rbita y luego hacia el cerebro. También puede existir diseminacion hematogena no
contigua. Los sintomas iniciales son fiebre, cefalea, letargo y pérdida de la vision. Es posible que el signo
mas temprano sea una escara negra sobre el paladar o la mucosa nasal. Al diseminarse la infeccion es
comun la afeccion temprana de la arteria retiniana (dando lugar a ceguera, proptosis y trombosis del
seno cavernoso), trombosis de la arteria carétida interna o ambas. Al progresar la infeccion de la 6rbita
resultan afectados los nervios craneales segundo, tercero, cuarto y sexto. El cuadro tipico es el de un ojo
ciego con proptosis que drena secrecion purulenta negra necroética, acompanada de ptosis, dilatacion
pupilar y oftalmoplejia completa. La extension al cerebro causa mayor obnubilacion y diversos
sindromes neuroldgicos, debidos principalmente a invasién vascular y produccion de infartos. En
pacientes con defensas menos deterioradas la infeccion puede permanecer localizada en los senos

paranasales o en la 6rbita, sin invadir el tejido nervioso.>3>

El diagnostico debe sospecharse por los datos clinicos y confirmarse mediante biopsia; no son de utilidad
los hallazgos en el LCR ni los hemocultivos. Las imagenes tomograficas de los senos paranasales y el
estudio gamagréafico de los huesos pueden ser muy utiles para dirigir la toma de la biopsia.

Mucormicosis pulmonar

La mucormicosis pulmonar se observa generalmente en pacientes con leucemia o linfoma. Como en la
aspergilosis invasora, las manifestaciones cardinales son la hemorragia y el infarto pulmonar, siendo
minima la produccion de esputo. Las radiografias muestran lesiones nodulares progresivas que se
cavitan. Los sintomas principales son tos, fiebre, pleuritis, toxicidad y grados variables de disnea. La
gamagrafia pulmonar perfusoria ayuda a demostrar la importante invasion vascular que aparece
tempranamente en el curso de esta infeccion. Para hacer el diagnostico es necesario realizar biopsia

Mucormicosis diseminada

La mucormicosis puede diseminarse virtualmente a cualquier 6rgano por via hematogena, en particular
en los pacientes con leucemia o linfoma. Los pulmones son a menudo la via de entrada inicial.
Dondequiera que los microrganismos produzcan metastasis, causan la combinacién tipica de invasion
vascular, trombosis y hemorragia, dando lugar a infarto tisular, y produciendo diversos sindromes
clinicos. Los intentos de cultivarlos microrganismos a partir de la sangre; LCR, orina o esputo fallan casi
invariablemente, y con mucha frecuencia el diagnostico no se confirma hasta el momento de la

autopsia.>35
Mucormicosis cutanea

La mucormicosis cutanea se desarrolla cuando los organismos Mucoraceae se depositan en piel



lesionada por traumatismos, quemaduras, catéteres para infusion intravenosa o incluso mordeduras de
arafas, o como resultado de diseminacion hematogena. Una causa importante de infeccion invasora es la
aplicacion de cita de Elastoplast en heridas quirtrgicas o sitios de puncion intravenosa. Cualquiera que
sea la forma inicial de la lesion cutanea, la invasidon por Mucoraceae causa alteraciones cutaneas que
varian de infarto tisular con una escara negra a alteraciones semejantes al ectima gangrenoso. Puede
ocurrir diseminacion hematogena desde estos sitios, y es indispensable que se realice una biopsia
diagnéstica temprana para lograr la supervivencia del paciente.53546°

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El tinico método inequivoco para el diagnostico de la mucormicosis es la biopsia, que demuestra los
microrganismos. Los métodos de inmunodiagndstico y los cultivos de rutina no tienen valor en el
diagnostico de esta infeccion. Para lograr que el paciente sobreviva es necesario el diagnostico y el
tratamiento tempranos.

La anfotericina B es el Gnico agente eficaz contra Mucoraceae, aunque han surgido algunas controversias
acerca de la posibilidad de resistencia. Debido a que las 4reas trombosadas e infartadas son dificiles de
alcanzar, por lo comin son necesarias dosis de 1 a 1.5 mg/kg/dia (dosis total de 2.5 a 4.0 g), las cuales
son significativamente mayores a las empleadas en el tratamiento de otras infecciones micoticas. El
tratamiento antimicotico debe considerarse, incluso a estas dosis, como auxiliar de la extirpacion
quiruargica del tejido afectado. Debido a la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento primario es la
cirugia radical similar a la que se practica para el cancer. En ocasiones puede requerirse cirugia
mutilante, por lo que es fundamental hacer el diagnostico de mucormicosis en una etapa inicial.

Candidiasis

La candidiasis (moniliasis) comprende un grupo de infecciones clinicas muy diferentes que van desde
entidades triviales hasta las que ponen en peligro la vida, y son causadas por distintos hongos dimorficos
que pertenecen al género Candida. Las especies de Candida mas virulentas son C. albicans y C.
tropicalis, las cuales pueden mantenerse en crecimiento micelial asi como levaduriforme en los tejidos
humanos. Estas especies son responsables de la mayoria de las infecciones clinicas, en especial en el
huésped normal. Las especies menos virulentas (v.gr., C. krusei, C. parapsilosis o C. guilliermondii)
existen por lo general en los tejidos sdlo en fase de levadura y causan enfermedad sobre todo en
pacientes inmunosuprimidos, individuos tratados con antimicéticos en los que la condicion subyacente
que causo la infeccion por candida no se corrigio o después de la inoculacion directa de tejidos lesionados
(v.gr., heridas quirtargicas o lineas intravenosas). Todos estos microrganismos se cultivan con facilidad
sobre agar sangre o chocolate o sobre el medio de Sabourau.

EPIDEMIOLOGIA

Las especies de Candida, en particular C. albicans, son parte de la flora gastrointestinal y orofaringea



normal en la mitad de la poblacion, de la flora de la piel de un cinco porciento de la poblaciéon en forma
intermitente, de la flora habitual de la vagina del 20 porciento de las mujeres no embarazadas y del 30
porciento de las embarazadas. Los individuos con més riesgo de padecer infecciones por Candida son los
diabéticos, las mujeres embarazadas o que estan tomando anticonceptivos orales, los enfermos que
reciben corticosteroides o antibi6ticos, los que tienen enfermedades inmunosupresoras como leucemia,
linfoma o SIDA, los que reciben tratamiento inmunosupresor como parte del trasplante de érganos, los
pacientes sometidos a cirugia mayor, en especial intrabdominal, y los que tienen alteraciones en la
barrera mucocuténea de defensa que permiten que se produzca una infeccién invasora (v.gr., pacientes
con sondas vesicales, intraperitoneales o catéteres intravenosos, adictos a drogas y pacientes con lesiones
cutaneas). En los ultimos anos las nuevas técnicas de tipificacion molecular disponibles han demostrado
epidemias nosocomiales de candida invasora, en especial en pacientes quirdrgicos, que son causadas por
trasmision a través de las manos del personal médico, por persistencia de estos organismos en equipo
médico no desechable y en objetos inanimados en el hospital, y por crecimiento en liquidos intravenosos
que contienen glucosa. De especial interés es el dato de que muchas de estas infecciones nosocomiales
son causadas por cepas y especies de Candida que son relativamente resistentes a los agentes

antimicrobianos.®%5

PATOGENIA'Y PATOLOGIA

Los organismos Candida se adhieren a las superficies epiteliales al fijarse a receptores especificos sobre
la superficie de las células. El grado de replicacion del hongo depende de la cantidad de glucosa y
glucogeno presente en las secreciones que bafian estas superficies mucosas. En las personas con diabetes,
en las mujeres embarazadas y en los pacientes que toman anticonceptivos orales o esteroides existe una
mayor disponibilidad de nutrientes. Al suprimir la flora bacteriana normal, los antibi6ticos de amplio
espectro permiten que exista mayor cantidad de nutrientes y pueden eliminar a bacterias como los
lactobacilos vaginales, que antagonizan el crecimiento de Candida. Este tratamiento puede crear un
vacio ecologico que Candida llena con rapidez.

Incluso con la proliferacion, la infeccion no tiene importancia a menos que se penetren las superficies
mucocutaneas. Los traumatismos, tumores, instrumentacion e inmunosupresion pueden proporcionar
un acceso al torrente sanguineo con diseminacion. Lo mismo ocurre con el tratamiento intravenoso, en
especial la nutricién parenteral, y con el uso de drogas intravenosas.

Las defensas del huésped que parecen mas importantes para prevenir la infeccion por Candida son un
numero adecuado de neutro6filos funcionalmente normales, y una funcion e interaccion normal entre los
linfocitos y los monocitos. La fagocitosis a través del sistema de mieloperoxidasas-peréxido de hidrégeno
y un grupo de proteinas candidiasicas dentro de los granulos de los neutréfilos, ayudan a limitar la
invasion por Candida. La relativa propension (o resistencia) a estos mecanismos destructores parece

correlacionar con la virulencia inherente a las diferentes especies de Candida.®**

En los pacientes neutropénicos con cancer, la proliferacion y la invasion participan en la candidiasis. El



tratamiento antibacteriano permite la proliferacion y la escasez de neutréfilos permite la invasion
candidiasica. Por tanto, no es sorprendente que exista una relacion entre el grado de colonizacion y la
probabilidad de enfermedad invasora en estos pacientes.®® En los pacientes quirtirgicos graves se ha

observado una relacién similar entre el grado de colonizacién y el riesgo de enfermedad invasora.®®

El aumento de la virulencia de C. albicans y de C. tropicalis se relaciona aparentemente con su fase de
micelio, la cual es mas resistente a los sistemas de los neutroéfilos y de los linfocitos-monocitos del
huésped que la fase levaduriforme de las otras especies de Candida. Asimismo, al parecer C. albicans y
C. tropicalis se adhieren a los tejidos del huésped y a las protesis con mas firmeza que otras especies de
Candida.”

La lesion tipica de la infeccion por Candida es la formaciéon de un microabsceso de neutréfilos, en lugar
de la reaccion granulomatosa que se observa con otros hongos. En la candidiasis diseminada son
comunes los microabscesos miliares en los rifiones, corazon, piel, pulmones y cerebro; en estos casos la
afeccion ocular suele ser granulomatosa. Rara vez, con la infecciéon cronica de larga duracion, llega a

aparecer una reaccion granulomatosa en otros tejidos.
MANIFESTACIONES CLINICAS
Candidiasis de mucosas

La proliferacion de Candida sobre las superficies mucosas de la orofaringe, aparato gastrointestinal o de
la vagina puede dar lugar a sintomas locales que son moderadamente severos en el individuo normal. En
el paciente inmunosuprimido, la sintomatologia es méas severa y quiza se acompaiie de invasion y
diseminacion. En la orofaringe se observan placas blancas, aisladas y elevadas sobre una base
eritematosa; pueden acompafiarse de dolor, pero a menudo son asintomaticas. En el es6fago los
sintomas habituales son disfagia y dolor retroesternal intenso; el comienzo con frecuencia se relaciona
con la administracion de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro. A pesar de que suele hacerse
un diagnostico de probabilidad, este debe confirmarse mediante esofagoscopia (la técnica més sensible)
o deglucion de bario. El trago de bario revela pliegues mucosos irregulares que en ocasiones semejan
varices esofagicas; la presencia de atonia y peristalsis disminuida son caracteristicas constantes. En
pocos casos la luz esofagica puede reducirse de manera notable. Pueden observarse cambios similares en

pacientes con esofagitis herpética severa.”®

La paciente con candidiasis vaginal usualmente se quejara de exudado vaginal cremoso, dispareunia,
prurito y disuria. La infeccion clinica habitualmente se presenta después de un tratamiento
antimicrobiano, sobre todo en pacientes que estadn embarazadas o estan tomando anticonceptivos orales.

Candidiasis cutanea

Varios sindromes cutédneos pueden ser causados por la infeccion por Candida y se discuten en la seccion



de Dermatologia.
Candidiasis mucocutanea créonica

La candidiasis mucocutanea cronica afecta la piel, pelo, unas y mucosas, y esta causada por defectos en la
funcion de los linfocitos T. Cerca de la mitad de los pacientes también cursan con hipoparatiroidismo,
enfermedad de Addison o, con menor frecuencia, hipotiroidismo o diabetes con autoanticuerpos contra
la glandula disfuncionante. Otros estados autoinmunes pueden estar presentes, como anemia perniciosa,
insuficiencia ovarica y hepatitis cronica activa. En la mayoria de los casos el defecto de la inmunidad
celular se limita a las defensas del huésped contra las especies de Candida y los dermatofitos
antigénicamente relacionados. Debido a que la inmunidad mediada por células contra otros organismos
permanece normal y los sistemas de anticuerpos, complemento, neutroéfilos y reticuloendotelial
contintian funcionando, estos pacientes no desarrollan candidiasis generalizada ni infecciones con otros
microrganismos que pongan en peligro la vida.

Peritonitis por Candida

La peritonitis por especies de Candida suele ocurrir después de cirugia del intestino (especialmente
después de una tlcera de duodeno perforada), después de trasplantes de higado o como complicaciéon de
la dialisis peritoneal ambulatoria crénica. Tanto en los individuos inmunocompetentes como en los
pacientes inmunodeprimidos, las manifestaciones clinicas de la peritonitis por Candida (fiebre, dolor
abdominal y alteraciones funcionales intestinales) son mucho mas leves comparadas con las infecciones
bacterianas y, por lo general, no se asocian con enfermedad diseminada. En los pacientes con

alteraciones en las defensas del huésped puede ocurrir enfermedad diseminada.”®
Endocarditis por Candida

La endocarditis por Candida aparece en pacientes sometidos a cateterismo intravenoso prolongado, en
individuos en quienes los microrganismos Candida fueron introducidos en el momento de someterlos a
cirugia cardiaca y en los adictos a la heroina que se inyectan por via intravenosa drogas ilicitas
contaminadas. La endocarditis por Candida es muy parecida a la endocarditis producida por las
bacterias convencionales, con excepcion de dos caracteristicas: las vegetaciones por Candida son mucho
mas grandes y friables que las bacterianas, y los fendmenos embdlicos principales que incluyen las
grandes arterias del cerebro, rifiones, bazo y extremidades, son la regla mas que la excepcion. El
tratamiento antimicrobiano aislado fracasa casi siempre; es necesaria la cirugia (sustitucion de la valvula

contaminada), combinada con el tratamiento médico.”®
Candidiasis pulmonar

Con frecuencia se cultiva Candida del esputo y muestras de secrecion bronquial, o a partir de las biopsias
pulmonares en los estudios de autopsia. Los microrganismos de Candida suelen encontrarse como



comensales que colonizan el arbol traqueobronquial pero no invaden el parénquima pulmonar. Aunque
la neumonia primaria por Candida existe como una entidad clinica en el enfermo inmunosuprimido, es
rara, no puede diagnosticarse en forma inequivoca por el examen del esputo o mediante pruebas
serologicas, y su diagnostico debe aceptarse sdlo cuando se demuestra por biopsia pulmonar. Candida
también llega a invadir el pulmoén y produce microabscesos como parte de una diseminacion hematogena
generalizada. Rara vez las especies de Candida producen sindromes clinicos semejantes a los causados
por las especies de Aspergillus, esto es, enfermedad broncopulmonar alérgica o un micetoma dentro de
una cavidad preexistente.?37*

Candidiasis de vias urinarias

La forma mas frecuente de candidiasis de las vias urinarias se relaciona con el uso créonico de sondas. La
diseminacion a partir del tracto urinario es muy rara, incluso en pacientes con un trasplante renal, a
menos de que exista manipulacion operatoria o neutropenia severa. Es posible que grandes bolas
micoéticas dec Candida contribuyan a una uropatia obstructiva sin ser verdaderamente invasiva, en
especial en nifios que tienen alteraciones anatémicas importantes del aparato urinario La infeccion
ascendente primaria del rifion por Candida es muy rara, aunque los rifiones son quiza el principal lugar
de siembra metastasica cuando existe invasion del torrente sanguineo a partir de otro foco infeccioso.

Candidiasis diseminada

La invasion del torrente sanguineo y la diseminacion metastasica posterior aparecen en tres situaciones
clinicas. Con mucho, la mas frecuente es la del paciente con un catéter intravenoso, llegando a ser
relativamente comun la candidiasis diseminada en esta situacion, sobre todo en relacion con la
hiperalimentacién intravenosa.”® En segundo lugar, los pacientes que son sometidos a cirugia y tienen
zonas de proliferacion de Candida (a menudo dentro del aparato digestivo) llegan a desarrollar infeccion
diseminada cuando son manipulados o traumatizados de alguna manera. Finalmente, los individuos con
neutropenia, sobre todo los que tienen leucemia y también reciben esteroides y tratamiento citotoxico, o
los pacientes con defectos importantes de la funcidén e interaccion linfocito-monocito, ocasionalmente
desarrollan invasion del torrente circulatorio a partir de un foco gastrointestinal.”®7>74 Los receptores de
trasplante hepatico tienen especial riesgo de infecciéon invasora por Candida como un resultado
combinado de cirugia mayor en sitios colonizados por estos organismos, cuidados intensivos con
multiples accesos venosos, tratamiento inmunosupresor intensivo y, con frecuencia, uso de antibiéticos

de amplio espectro.®757°

La lesi6on metastasica mas frecuente por la invasion del torrente sanguineo es la endoftalmitis por
Candida, en especial en los pacientes que reciben hiperalimentacion. El examen repetido del fondo del
ojo es obligatorio si se sospecha candidiasis diseminada o cuando se prolonga la hiperalimentacién.”74
La lesion consiste en areas blancas de coriorretinitis como pelotas de algodon que se extienden hacia el
vitreo. Otros lugares de infeccion metastasica incluyen las meninges, los huesos y articulaciones, y el
miocardio. Algunos pacientes con infeccidon diseminada presentan una dermatosis que sugiere el



diagnostico; se caracteriza por lesiones cutaneas macronodulares, eritematosas, algunas veces
hemorragicas que miden de 0.5 a 10 cm. Para poder realizar un diagnostico precoz, dichas lesiones deben
biopsiarse.

Cada vez se identifica con mas frecuencia la infeccion hepatoesplénica focal, anteriormente una rara
consecuencia de candidiasis diseminada en el paciente neutropénico. Los datos claves para identificar
esta entidad incluyen fiebre persistente en pacientes neutropénicos cuyo recuento de granulocitos esta
volviendo a cifras normales, dolor en la parte superior del abdomen, elevacion de la fosfatasa alcalina, y
con menos frecuencia, leucocitosis de rebote. Durante la etapa de neutropenia severa, el ultrasonido y la
tomografia computarizada a menudo son negativos, y los hallazgos caracteristicos de infeccion local no
aparecen sino hasta que se observa un nivel adecuado de neutroéfilos circulantes. El diagnostico,
laparoscopico cuando sea posible, requiere de biopsia para estudio morfolégico y cultivo.””7

La evolucion clinica de la invasion sanguinea por Candida se relaciona en forma importante con la
funcion inmunologica. En los individuos inmunol6gicamente normales con candidemia transitoria
secundaria a un catéter intravenoso es rara la infeccion metastésica; la funguemia puede tratarse
satisfactoriamente eliminando el foco de infeccion. En el enfermo inmunocomprometido, la funguemia
pasajera es muy importante. Mas del 50 porciento de estas candidemias se relacionan con infeccion

visceral profunda y, por consiguiente, es obligatorio el tratamiento antibi6tico sistémico.”+7”
DIAGNOSTICO

La infecciéon mucocutanea puede diagnosticarse en forma simple por el examen microscopico y cultivo de
muestras obtenidas de los sitios afectados. El diagnostico de endoftalmitis se hace usualmente mediante
examen fundoscopico. La identificacion de la endocarditis e infeccion diseminada constituye la principal
dificultad diagnostica: en mas del 50 porciento de los casos los hemocultivos de rutina son negativos o
tardan un tiempo antes de volverse positivos, incluso cuando se utiliza el método mas sensible, la lisis
por centrifugacion. Varios estudios demuestran que el diagnostico premortem de la candidiasis
diseminada se realiza en solo al 15 al 40 porciento de los pacientes. Por ello se ha dedicado un gran
esfuerzo al desarrollo de técnicas que no dependan del cultivo para un diagnoéstico temprano.
Desafortunadamente, la frecuencia de resultados falsos positivos y falsos negativos es muy elevada. Sin
embargo, recientemente la detecciéon de antigenos como la enolasa en suero ha correlacionado con la
presencia de infeccion invasora; este estudio parece promisorio para el diagnostico temprano de la

infeccion clinicamente importante.”®74.79:80
TRATAMIENTO

Para el tratamiento 6ptimo de la infeccion por Candida es necesaria la correccion del problema de fondo,
que predispone a la proliferacion, y el inicio de quimioterapia especifica para el sindrome clinico. Para
corregir los factores predisponentes debe suspenderse la administracion de antibiéticos de amplio
espectro, controlarse la hiperglucemia, detener la maceracion de la piel, disminuir el tratamiento



citotoxico y con corticosteroides, tratar la infeccion por VIH y retirar los catéteres intravenosos y

urinarios.

La eleccion entre el tratamiento topico o sistémico depende de la naturaleza de la infeccion. La infecciéon
mucocutanea normalmente responde a la correccion de los factores predisponentes y al tratamiento
topico en los pacientes inmunocompetentes, en los receptores de trasplante de 6érganos y en los pacientes
con tumores solidos. La candidiasis cutanea y vaginal se trata de manera eficaz con cremas o lociones que
contienen nistatina, clotrimazol y miconazol. En pacientes con candidiasis vulvovaginal recurrente puede
ser mas eficaz el tratamiento sistémico con fluconazol o itraconazol que el tratamiento tépico.®* En
ocasiones el tratamiento concomitante de la pareja sexual aumenta la eficacia del tratamiento. Las
tabletas de clotrimazol, los gargarismos y la deglucién de suspensiones de nistatina o anfotericina B,
cuatro o seis veces al dia, suelen eliminar la enfermedad orofaringea y ayudan a eliminar la infeccion
esofagica. Es necesario recalcar que el tratamiento con nistatina oral y vaginal no tienen utilidad en el
sindrome de hipersensibilidad por candidiasis (o asociacién con levaduras), que consiste en la atribucion
de varios sintomas (como malestar general, fatiga y falta de concentracién mental) a la proliferacion
candidi4sica.®? Sin embargo, la existencia de este sindrome est4 atin en duda.

Se necesita un tratamiento sistémico para los pacientes con infeccion mucocutanea que no responde al
tratamiento topico y para los pacientes con inmunodepresion importante, como los pacientes con SIDA,
pacientes neutropénicos con cancer y receptores de trasplante de médula 6sea. En la actualidad se
utilizan cuatro esquemas sistémicos: fluconazol (150 a 400 mg/dia por via oral o 1.V.), itraconazol (200 a
400 mg/dia por via oral), ketoconazol (200 a 400 mg/dia por via oral) y dosis bajas de anfotericina B (5
a 10 mg/dia I.V.). La facilidad de administracion del fluconazol, asi como su eficacia y ausencia de efectos
colaterales lo convierten en el medicamento de eleccidon [ver adelante, Tratamiento antimicotico con
azoles para el huésped inmunosuprimido].

En los individuos con infeccion diseminada, el tratamiento de eleccion sigue siendo la anfotericina B por
via intravenosa a dosis completas (dosis total de 1.0 a 2.5 g). Sin embargo, experiencias recientes
sugieren que el fluconazol (400 a 800 mg/dia por via oral o I.V.) ofrece una eficacia comparable con
mucho menos toxicidad que la anfotericina B para el tratamiento de C. albicans o C. tropicalis.®3 Se ha
demostrado que el fluconazol es especialmente util en pacientes con candidiasis hepatoesplénica® y
puede ser 1til en el tratamiento temprano de pacientes quirtrgicos graves en los que puede ser dificil

distinguir entre la colonizacién extensa y la invasién por Candida.®s

Se ha intentado administrar tratamiento con fluconazol en pacientes neutropénicos con cancer y
receptores de trasplante de médula 6sea para prevenir la candidiasis invasora. El fluconazol oral parece
prevenir la infeccién superficial e invasora por C. albicans y C. tropicalis en estos pacientes.®® Algunas
instituciones han observado un aumento concomitante en el nimero de infecciones por C. krusei, C.
glabrata y quiza otras especies menos comunes que son mas resistentes al tratamiento.®” La profilaxis
con fluconazol es por lo menos tan eficaz como la anfotericina B por via oral para prevenir la infeccion

micotica invasora y tiene menos toxicidad.®® Sin embargo, atin no se ha definido el beneficio exacto de la



intervencion con fluconazol en pacientes con neutropénicos con cancer y en receptores de trasplante de
médula 6sea.

Criptococosis

La criptococosis (torulosis) es una enfermedad micdtica generalizada causada por el microrganismo
levaduriforme C. neoformans, que afecta principalmente al sistema nervioso central. El microrganismo
se encuentra en todo el mundo; los lugares contaminados con excretas de palomas, y con menos
frecuencia con excretas de pollos, son de mayor peligro. C. neoformans puede cultivarse sin mucha
dificultad en agar chocolate o en los medios habituales para hongos, como el medio de Mycosel o de

Sabouraud; el hongo usualmente crece entre cuatro a siete dias después de la inoculacion.®
EPIDEMIOLOGIA

Se considera que la infeccion con C. neoformans se adequiere por inhalacion de particulas que contienen
el microrganismo. La trasmisiéon de persona a persona nunca se ha demostrado. La exposicion a las
excretas de paloma parece ser la principal causa de la enfermedad. La infeccion asintomatica
probablemente esté bastante difundida. La criptococosis aparece con mas frecuencia en el sexo
masculino, quiza por la mayor exposicion al microrganismo por motivos ocupacionales o vocacionales.
La raza y la edad no implican una predisposicion especial, aunque la mayoria de los pacientes son
adultos. La mayoria de los pacientes que desarrollan criptococosis clinica tienen defectos detectables en
las defensas del huésped. Sin embargo, la infeccion invasora por criptococos puede desarrollarse en

individuos sanos, al parecer después de una exposicion intensa.®?
PATOGENIA'Y PATOLOGIA

Es probable que la patogenia de la criptococosis sea muy similar a la de la tuberculosis y a la de micosis
sistémicas. Los microrganismos en aerosol son inhalados y depositados hasta la periferia de los
pulmones, donde se establece una infecciéon subpleural. Posteriormente la infeccién se extiende a través
de los linfaticos regionales hacia los ganglios linfaticos que drenan los hilios pulmonares. Lo mas comin
es que la infeccion sea erradicada de estos sitios, lo que permite la curacion. En ocasiones la infecciéon se
disemina, o se desarrolla una lesion pulmonar persistente. Aunque se desconoce la incidencia real de la

criptococosis, parece ser relativamente elevada.®®

En la naturaleza los criptococos no suelen estar encapsulados, pero después de ser inhalados muchos
comienzan a formar una capsula de polisacaridos. Los macrofagos alveolares pueden detener la
infeccion, pero no destruyen a los microrganismos. Las cepas no encapsuladas son vulnerables a los
neutrdfilos y monocitos, pero el desarrollo de la capsula tiene un efecto antifagocitico notable. C.
neoformans no produce toxinas y es mas bien inerte como estimulo, provocando al menudo una
respuesta inflamatoria escasa o nula. En ocasiones se produce una reaccion de cuerpo extrafio en lugar
de la reaccion usual con abundantes leucocitos.



La inmunidad celular tiene un papel primordial limitando la extension de la infeccion: tanto las células T
como las células asesinas naturales son capaces de inhibir el crecimiento de los criptococos.?® Existe una
mayor incidencia de la enfermedad entre los pacientes con disfuncién de los linfocitos T (v.gr., pacientes
con SIDA, enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis o en aquellos que estan recibiendo corticosteroides).®® E1
polisacarido capsular de C. neoformans parece aumentar la infeccion por VIH y puede acelerar la
evolucion del SIDA.**

Una f uncién adecuada de monocitos y macréfagos también parece ser importante en la limitaciéon de la
extension de la enfermedad.”* Los anticuerpos anticapsulares potencializan la destruccion de los

criptococos por los mononucleares humanos y aumentan el efecto terapéutico de la anfotericina B.%?

Pueden observarse diversas alteraciones patoldogicas, desde inflamacion escasa o nula hasta lesiones que
muestran una respuesta inflamatoria aguda o cronica. El tipo de reacciéon observada refleja en parte la
edad de la lesion, la formacion de granulomas sin calcificacion es diagnostica de lesiones antiguas. El
tejido necrotico varia considerablemente, desde ninguno en la mayoria de los casos, hasta la caseificacion
extensa con cavitacion en unos cuantos pacientes. En el sistema nervioso central el hallazgo mas comun
es una meningitis basal en la que existe un exudado mucoide adherente. Algunas veces llega a
encontrarse en el cerebro una estructura gelatinosa, mucoide, parecida a un tumor, que contiene muchos
microrganismos y minima reaccion tisular. Los efectos clinicos estan causados principalmente por la
presencia fisica de la masa mas que por la virulencia del microrganismo. Lesiones similares se observan
en los pacientes inmunosuprimidos, aunque una variante en particular esta aparentemente limitada a los
individuos con defectos graves en la inmunidad celular (v.gr., SIDA). En esta variedad se produce
diseminacion miliar de criptococos que pueden demostrarse en lesiones individuales, sin ninguna

reaccion inflamatoria.®?

En las lesiones que sblo contienen unas cuantas células inflamatorias, las tinciones con hematoxilina y
eosina a menudo muestran el microrganismo criptocécico rodeado por un niimero variable de
histiocitos. En otras lesiones son necesarias las tinciones para hongos de Gridley y la de 4cido periédico
de Schiff (PAS) para observar con claridad los microrganismos; la tinciéon de mucicarmina de Mayer es
relativamente especifica para C. neoformans.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Criptococosis pulmonar

La infeccion del pulmén con C. neoformans tiende a ser subaguda o cronica, con poca reaccion o
toxicidad sistémica. A menudo es relativamente asintomatica, incluso en casos con enfermedad

pulmonar difusa demostrable por radiografia de térax. La criptococosis pulmonar progresiva es una

causa rara de muerte.%?



Los huéspedes inmunosuprimidos presentan un patréon similar. Sin embargo, estos pacientes tienen una
tasa mas alta de diseminacion, especialmente a las meninges. La mayoria de los casos de enfermedad
miliar ocurren en esta situaciéon. En el paciente con SIDA suele existir enfermedad intersticial, que se
detecta, en forma tipica, durante el estudio radiologico, casi siempre asociada a infeccién diseminada. No

es sorprendente que la mortalidad en estos casos sea hasta del 50 porciento.?*

El dato radiologico tipico de la infeccion criptocdcica pulmonar es una masa o una consolidacion
segmentaria, en ocasiones con cavitacion. La lesion llega a confundirse facilmente con un tumor u otras
causas de lesiéon redondeada. También pueden observarse nodulos multiples o enfermedad diseminada,
ya sea con un patron intersticial o miliar. La identificacion de C. neoformans en los cultivos de esputo no
demuestra que la lesion observada con los rayos X sea causada por este microrganismo, ya que
Criptococcus puede estar solo colonizando el arbol traqueobronquial. Pueden aparecer infecciones

mixtas, debidas a criptococos y otros microrganismos, usualmente N. asteroides o M. tuberculosis.33®
Criptococosis del sistema nervioso central

La manifestacion més importante de la infeccidn criptococica es su efecto sobre el SNC. Las lesiones
ocupativas del cerebro y la médula espinal son una complicacion bien reconocida, aunque relativamente
poco frecuente. La meningitis y la meningoencefalitis por criptococos son infecciones relativamente
comunes del sistema nervioso central. Los criptococos son una causa tipica de meningitis crénica que es
mortal de forma inexorable si no se trata. El comienzo clinico pocas veces es agudo y durante las
semanas que transcurren antes de que la enfermedad sea diagnosticada, los intervalos asintomaticos no
son raros. El sintoma inicial méas frecuente es la cefalea persistente, con o sin fiebre. Del 5 al 20 porciento
de los pacientes no presentan cefalea. La nausea, el mareo, la ataxia, el deterioro mental y la irritabilidad
son sintomas frecuentes. Las convulsiones son excepcionales al comienzo, pero algunas veces se
desarrollan al progresar la enfermedad, asi como la disminucién de la agudeza visual, diplopia y paresia
o hiposensibilidad facial. Existe papiledema en cerca de una tercera parte de los casos y paralisis de
nervios craneales en la quinta parte. Ademas, puede ocurrir endortalmitis, lo que contribuye a la
degeneracion visual. Recientemente se ha demostrado que puede presentarse pérdida visual catastrofica
causada por invasion del nervio 6ptico en pacientes con meningitis criptococica.’> Aunque algunas veces
el paciente manifiesta rigidez de nuca, el desarrollo de meningismo franco es poco frecuente. Las lesiones
neurologicas focales son bastante raras, con excepcion de las debidas a los efectos de la meningitis
basilar sobre los nervios craneales. Al progresar la enfermedad puede desarrollarse hidrocefalia. El curso
de la infeccion llega a ser mas rapido en los pacientes inmunosuprimidos, en especial en los que tienen
SIDA o enfermedad de Hodgkin en estado avanzado o que han recibido corticosteroides en dosis altas
durante tiempo prolongado. En estos enfermos la meningitis se relaciona a menudo con infecciéon

extraneural de la piel, pulmones, sistema esquelético y vias urinarias.59:96:97

En los pacientes con meningitis cripotococica, los factores pronoésticos asociados con una mala evolucion
clinica son la presencia de infecciéon por VIH o un proceso linforreticular maligno de fondo, la necesidad
de continuar el tratamiento con esteroides en dosis mayores de 20 mg de prednisona al dia, un examen



de liquido cefalorraquideo que revela presion inicial elevada, nivel bajo de glucosa, menos de 20
leucocitos/mm? y criptococos en el frotis, la identificacion de criptococos de sitios extramedulares y
titulos altos de antigeno criptocécico en el LCR o en el suero.®

Otros lugares de infeccién criptocécica

C. neoformans puede diseminarse por via hematogena a cualquier lugar del organismo, mas comumente
a la piel, sistema esquelético y vias urinarias. La piel resulta afectada en un 10 a 20 porciento de los
casos. La infeccidn cutidnea puede ser el primer indicio de enfermedad diseminada y, sobre todo en el
enfermo inmunosuprimido, debe servir como un aviso de la presencia de una enfermedad maés seria. Las
lesiones cutaneas suelen aparecer como papulas eritematosas o lesiones acneiformes, pero también como
una celulitis muy similar a la celulitis bacteriana y lesiones vesiculares parecidas a las vesiculas

herpeticas. Todas estas lesiones pueden ulcerarse. 48998

La afeccion del sistema esquelético es menos frecuente (cerca del 10 porciento de los casos), pero se ha
observado osteomielitis y artritis. Las lesiones osteoliticas lentamente progresivas sin proliferacion
periostica agregada son la regla y son muy parecidas a las lesiones observadas en otras infecciones
micoticas. La infeccion 6sea de tiempo prolongado casi siempre se asocia con extension directa a la piel.
Las infecciones 0seas solitarias pueden confundirse en la biopsia con enfermedad de Hodgkin o sarcoma

osteogénico, a menos que el patblogo utilice tinciones especiales para hongos.%-%°

Como ocurre con otras infecciones micéticas, los rifiones pueden infectarse por via hematogena y los
microrganismos pueden aislarse algunas veces del tejido renal o de los urocultivos. C. neoformans
también puede causar un sindrome de necrosis papilar, pielonefritis y piuria no bacteritrica similar al
que aparece en la tuberculosis.'°® Otros lugares de infeccién en el aparato genitourinario incluyen la
prostata, el epididimo y los testiculos. En los varones con SIDA, los organismos que persisten en la
prostata pueden constituir un reservorio importante para el desarrollo subsecuente de una infeccion

sistémica recurrente.'®!
DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la identificacion del microrganismo o en la demostracion del antigeno
criptococico en algin liquido corporal. El antigeno polisacarido capsular criptococico puede encontrarse
en sangre, LCR, orina o lavado broncoalveolar de los pacientes infectados. Los cultivos de las secreciones
pulmonares son positivos en porcentajes variables en los pacientes con criptococosis

pulmonar, 8994102103

Todo paciente con infeccidn criptococica debe someterse a estudio del LCR, independientemente del sitio
de la infeccion, y los resultados de esta evaluacion determinan en mucho el pronostico y la intensidad del
tratamiento.



Los datos clasicos en el LCR incluye aumento de la presion, aumento de proteinas, disminucion de la
glucosa y pleocitos linfocitica con un recuento total de leucocitos menor de 500/mm?, y frecuentemente
menor de 100/mm?3. Pueden observarse los microrganismos en las preparaciones del LCR con tinta India
en el 40 al 60 porciento de los casos, los linfocitos y los eritrocitos no deben confundirse con las
particulas micoticas. La identificacion de formas en germinacion es muy sugestiva de infeccion verdadera
por C. neoformans. El examen citologico de las preparaciones del LCR tenidas con técnica de
Papanicolaou suele mostrar con mucha claridad los microrganismos. Algunas veces los criptococos estan
presentes en ausencia de leucocitos o alteraciones en los niveles de glucosa o proteinas en el LCR; por el
contrario, se puede encontrar un incremento de la presion intracraneal y otras alteraciones citologicas
del LCR a pesar de cultivos negativos. Rara vez el examen del LCR es negativo a pesar de infeccion

activa.®?

Cuando el microrganismo no puede demostrarse por los medios convencionales y el diagnostico se
sospecha clinicamente, la probabilidad de confirmarlo puede elevarse cultivando grandes volimenes de
LCR (20 ml o0 mas), con toma de muestras en sitios distintos al saco lumbar, sobre todo en el LCR de las
cisternas, y con pruebas séricas y del LCR para la determinacién de antigenos capsulares polisacaridos de
criptococos. La prueba del antigeno es quiza la mas 1til, resulta positiva en el 75 a 100 porciento de los
casos de meningitis criptocdcica, y la titulacién de antigenos se correlaciona con el pronoéstico y la
indicacion de tratamiento adicional. El hecho de contar con la prueba del antigeno de ninguna manera
elimina la necesidad de los otros dos procedimientos. Se han observado casos en los que la prueba de
antigenos criptococicos fue negativa y los cultivos del LCR lumbar o los estudios cisternales fueron

positivos.®?

TRATAMIENTO

La anfotericina B ha disminuido la mortalidad producida por la meningitis criptococica del 100 al 40
porciento. Se recomienda una dosis total de 2 a 3 g cuando el faArmaco se utiliza con forma aislada® . La
combinacion de dosis bajas de anfotericina B (0.3 mg/ kg/dia) y fluocitosina (150 mg/kg/dia, dividida en
cuatro dosis) durante un periodo de seis semanas, proporciona resultados por lo menos tan buenos y
quiza mejores que el tratamiento convencional mas intenso con anfotericina B.'°4 La combinacién parece
asociarse con menos recaidas y fracasos terapéuticos, una esterilizacién mas rapida del liquido
cefalorraquideo y menos nefrotoxicidad. Algunos clinicos sefialan que, debido al exceso de toxicidad
global por el tratamiento combinado, es preferible administrar anfotericina B sola o cuando exista
deterioro de la funcién de la médula 6sea, enfermedad hepatica o trastornos gastrointestinales que
interfieran con la ingestion y absorcion constante de los medicamentos orales. También es preferible la
anfotericina B sola en los pacientes sometidos a hemodialisis o dilisis peritoneal.®

La mayoria de los pacientes no inmunosuprimidos con infecciéon pulmonar por criptococos no necesitan
tratamiento, pero es necesario que estén bajo vigilancia estrecha. El tratamiento est4 indicado cuando
existe evidencia de enfermedad extrapulmonar en los cultivos o determinacion del antigeno, si la lesion
pulmonar es grande, miltiple o difusa, o cuando la lesion muestra signos de progresion o colapso en las



radiografias seriadas. Cuando se encuentre una lesién pulmonar importante en un paciente muy
inmunosuprimido debe considerarse el tratamiento temprano, aunque estén ausentes los otros criterios.

Asimismo, debe considerarse la necesidad de administrar tratamiento antimicético en pacientes que
seran sometidos a la reseccion quirargica de una lesion criptococica. Existe un riesgo pequeno
(aproximadamente un 15 por ciento) pero definido de que los pacientes sometidos a resecciéon pulmonar
por infeccién debida a criptococos desarrollen meningitis en el posoperatorio.®® Los riesgos del
tratamiento con anfotericina B se consideran demasiado importantes para justificar su uso profilactico
en estos casos. La disponibilidad de medicamentos menos toxicos y més faciles de administrar, como el
fluconazol, han eliminado la necesidad de emplear anfotericina B en estos casos, y un ciclo
transoperatorio con alguno de estos farmacos previene con seguridad el desarrollo de meningitis
posoperatoria. En los enfermos inmunosuprimidos que van a ser sometidos a reseccién pulmonar por
una infeccion criptococica puede prescribirse un ciclo corto perioperatorio de anfotericina B (dosis total
menor de 500 mg) o un ciclo de dos semanas con dosis completas de fluconazol, para prevenir la
meningitis. En los pacientes inmunosuprimidos sometidos a reseccion pulmonar por infeccion
criptococica puede prescribirse tratamiento breve con anfotericina B (con dosis total de < 500 mg) o un
tratamiento de dos semanas a dosis completas de fluconazol durante el preoperatorio para prevenir la
meningitis.

La infeccion por criptococos en el paciente con SIDA constituye un problema particularmente dificil de
tratar. En estos casos las infecciones diseminadas y del sistema nervioso central son la regla, siendo casi
inevitables las recaidas después de los programas de tratamiento convencionales. Los organismos
aislados después de la recaida siguen siendo susceptibles a los agentes antimicoticos empleados. Por lo
tanto, el enfoque terapéutico tiene un componente agudo (tratamiento inductor de la remision, dirigido a
controlar la enfermedad) después del cual se instituye tratamiento de mantenimiento de por vida. Puede
usarse para el tratamiento agudo anfotericina B en dosis de 0.75 mg/kg/dia (sin flucitosina, que parece
ser toxica en estos pacientes) o fluconazol (400 a 800 mg/dia). El autor emplea anfotericina B para el
manejo inicial de los pacientes graves y después cambia a fluconazol. Para el tratamiento de
mantenimiento el fluconazol (200 a 400 mg/dia) es el tratamiento de eleccion. El tratamiento con
fluconazol, 20 mg/dia en los pacientes con SIDA que tienen cuentas de linfocitos TCD4 de menos de
50/mm? reduce la frecuencia de criptococosis, candidiasis esofagica e infecciones micoticas
superficiales. Ademas, el fluconazol parece prevenir las infecciones locales y sistémicas con C.
neoformans después de accidentes por puncion de la piel con agujas contaminadas con este

organismo. %>

Tratamiento antimicético con azoles para el huésped inmunosuprimido

El tratamiento de las infecciones por hongos tradicionalmente ha requerido de anfotericina B, sola o
combinada con fluocitocina. La Food and Drug Administration de los EUA (FDA) ha aprobado cuatro
derivados azoles, el miconazol, el ketoconazol, el fluoconazol y el itraconazol para el tratamiento de las
infecciones micdticas sistémicas. Estos agentes actian inhibiendo la dimetilaciéon del C-14 que es crucial



para la sintesis de ergoterol, el componente principal de las membranas de los hongos, aumentan la
permeabilidad de la membrana del hongo, inhiben la captacion de precursores del ARN y ADN y
bloquean la sintesis de diversas enzimas oxidativas peroxidativas. El miconazol, un agente parenteral,
fue abandonado hace tiempo debido a las importantes restricciones de su eficacia y toxicidad.

El ketoconazol, disponible sblo por via oral, tiene actividad contra diversos organismos micoticos como:
C. immitis, C. neoformans, Candida, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dematitidis y varios
dermatofitos. Sin embargo, su utilidad clinica esta limitada por sus caracteristicas farmacocinéticas y sus
efectos colaterales: la absorcion de este farmaco admnistrado por via oral depende de su conversion a
una sal en el medio acido del estobmago; por lo tanto, el medicamento no puede utilizarse si el paciente
tiene aclorhidria o esta recibiendo bicarbonato, antiacidos o cimetidina. La penetracion en el liquido
cefalorraquideo y la orina es escasa lo cual limita su eficacia en el SNC y en las infecciones del aparato
urinario. Aunque los efectos colaterales del ketoconazol son mas leves que los de la anfotericina B, su uso
tiene algunos riesgos. En cerca del 20 porciento de los pacientes el firmaco produce nausea, vomito o
anorexia. Aparece disfuncion hepatica en uno o dos porciento de los individuos. El ketoconazol parece
bloquear la sintesis de testosterona y adrenocorticoides, y puede producir insuficiencia suprarrenal
persistente. En la actualidad, el ketoconazol se usa como tratamiento de eleccion a largo plazo en la
candidiasis mucocutanea crdnica y en la infeccion por dermatofitos, asi como para erradicar cualquier
infeccion micotica residual después de un ciclo terapéutico con anfotericina B. El tratamiento primario
de la infeccion micotica invasiva con ketoconazol se ha relacionado con fracaso primario y recaidas

tardias."'>"3

El fluconazol parece tener una ventaja importante sobre los compuestos azoles previos. El espectro de la
actividad antimicética es similar, pero es considerablemente mas eficaz tanto en modelos experimentales
como en el hombre. Sus caracteristicas farmacocinéticas son mas favorables, tiene menos efectos
colaterales y su absorcion no depende de la acidez gastrica, ademas de que es posible dar una sola dosis
al dia. Por ser un derivado bistriazdlico N- sustituido polar, su penetracion a través de los tejidos del
cuerpo y a los liquidos corporales como la orina y el LCR es excelente. Los efectos colaterales
gastrointestinales, toxicidad hepatica y los efectos en la sintesis de esteroides son considerablemente
menores con el fluconazol, comparados con el ketoconazol. Los estudios clinicos sugieren que el
tratamiento con fluconazol (en especial en dosis de 400 mg/dia o mayor) es tan eficaz como la
anfotericina B para el tratamiento primario de infecciones invasivas con C. albicans, C. tropicalis y C.
neoformans, por lo menos en pacientes no graves. Incluso si al inicio se usa anfotericina B, la conversion
temprana a tratamiento con fluconazol oral representa un adelanto importante. Sin embargo, debe
enfatizarse que ciertos hongos, como Aspergillus, Mucoraceae, C. krusei, C. glabrata y otras especies
candidiisicas menos comunes, no son susceptibles al fluconazol. Ademas, si la condicién subyacente no
se corrige los organismos que al inicio son sensibles al fluconazol pueden volverse resistentes después de
la exposicion al mismo. Se han reportado casos raros de resistencia primaria al fluconazol en cepas de C.
albicans obtenidas en pacientes inmunosuprimidos. Aunque es probable que este problema aumente en
forma lenta al usarse cada vez mas este medicamento, el fluconazol sigue siendo un componente esencial
en el tratamiento de las infecciones por levaduras, tanto como tratamiento principal para procesos



subagudos como para tratamiento de mantenimiento después de que se logré un control inicial con

anfotericina B.83-88:107,110,114,116

El itraconazol es el agente azol aprobado més recientemente para el tratamiento sistémico de las
infecciones micoticas. Sus propiedades farmacocinéticas se parecen a las del ketoconazol en que esta
disponible solo en formula oral, es poco hidrosoluble y requiere de la acidez gastrica para su absorcion.
Como resultado, en muchos pacientes es dificil lograr una absorcion confiable, asi como niveles
terapéuticos en sangre y tejidos. Aunque pueden alcanzarse concentraciones elevadas de itraconazol en
los tejidos, no se alcanzan niveles terapéuticos en la orina y el LCR. Su principal ventaja es el amplio
rango de actividad antimicotica: es eficaz contra Aspergillus, Candida (incluyendo especies que son
resistentes al fluconazol), H. capsulatum y Sporothrix schenckii. El principal uso del itraconazol es como
alternativa a la anfotericina B para infecciones micoticas que son resistentes al fluconazol. Debido a su

perfil poco confiable de absorcion, el itraconazol no se usa en pacientes graves."” "9

Infecciones por Pneumocystis carinii

P. carinii es un oportunista que produce neumonias intersticiales en muchos pacientes
inmunosuprimidos. Este agente ha sido clasificado tradicionalmente como un protozoario y se trata en
forma eficaz con tratamiento antiparasitario. Los estudios mas recientes sobre el ARN ribosomal de P.

carinii indican que el organismo es una variedad de hongo."*°
EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Pneumocystis adopta dos patrones generales: la primera se relaciona con los trastornos
sociales en tiempos de guerra y se observé como un patrén infantil-endémico entre los huérfanos muy
desnutridos en Europa, durante la II Guerra Mundial, y en épocas més recientes en Vietnam. Esta forma
de infeccion se caracteriza por un patrén insidioso y crénico de afeccion respiratoria en nifios que sufren
desnutricion caldrico-proteica. La segunda forma aparece en los Estados Unidos y Europa, consiste en
una neumonitis aguda o subaguda en pacientes inmunosuprimidos por un proceso maligno, por el
tratamiento recibido por una enfermedad maligna, por el tratamiento esteroideo de una enfermedad
autoinmune o por las necesidades terapéuticas del trasplante de 6rganos. La neumonia por
Pneumocystis es también la infeccion oportunista predominante en el SIDA.

La epidemiologia no se comprende por completo, se desconoce el reservorio natural. El microrganismo
puede encontrarse en los pulmones de los seres humanos y de otras muchas especies de mamiferos.
Pequeiias cantidades de quistes de Pncumocystis, aparentemente inactivos, pueden estar presentes en el
tejido pulmonar de individuos sanos, sugiriendo que la inmunosupresion reactiva las lesiones latentes,
causando asi una neumonitis clinica.'*°"'** La mayoria de los investigadores considera que la mayoria de
los casos son causados por la reactivacion de una infeccion latente por Pneumocystis. Sin embargo, una
publicacién de la ciudad de Nueva York sobre un grupo de casos de infeccion por Pneumocystis en
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ancianos sin enfermedad inmunosupresora'*? y un reporte de mayor incidencia de esta infeccion en



pacientes con cancer'** han aumentado la atencién sobre este tema, en especial por la epidemia actual de
SIDA. Un reporte de trasmision horizontal de P. carinii en monos rhesus infectados con virus simiano de

inmunodeficiencia ha aumentado esta preocupacion.'*>
PATOGENIA'Y PATOLOGIA

Al parecer, Pneumocystis es un parasito poco nocivo, con excepcion de los enfermos muy
inmunosuprimidos. En las ratas infectadas con este parasito, el tratamiento con corticosteroides o
ciclofosfamida puede activar la enfermedad. En comparacion, la radiacion, la administracion de
mecloretamina o 6-mercaptopurina, la esplenectomia y la timectomia neonatal no producen infeccion
activa.'” Las ratas mantenidas a base de una dieta libre de proteinas desarrollan enfermedad activa, y los

efectos de la administracion de corticosteroides y de la desnutricion proteica parecen ser sinérgicos.'***!

Se observa infeccion por P. carinii en pacientes con una gran variedad de trastornos médicos: pacientes
con SIDA, enfermos sometidos a trasplante de 6rganos o médula 6sea, pacientes con trastornos
reumatolégicos como granulomatosis de Wegener o LEG, con enfermedad de Hodgkin u otra neoplasia
linforreticular, y enfermos con otros tipos de cancer, incluyendo tumores cerebrales. El comiin
denominador es un defecto profundo en la inmunidad mediada por células. Este defecto es causado por
infeccion por VIH o por el uso de inmunosupresores, en especial esteroides, ciclofosfamida, metotrexate
y fludarabina. En el caso de los esteroides, la infeccion por Pneumocystis puede volverse clinicamente

aparente solo después de que se ha reducido la dosis.?%13°

El estado nutricional parece ser muy importante en la infeccion por Pneumocystis en el huésped
inmunosuprimido y en los ninos. Estudios de pacientes que recibieron trasplante de 6rganos y que
después tuvieron neumonia por Pneumocystis sugieren que la infeccion por CMV es un factor
predisponente importante. Aunque este virus tiene muchos efectos adversos sobre las defensas del
huésped, es posible que el mas importante sea la supresion de la inmunidad celular y la interferencia con
la funcion de los macrofagos alveolares. Ambos efectos contribuyen a la patogenia de la neumonia por
Pneumocystis.® La activacion de los macrofagos alveolares y la secrecién de citocinas como el factor de

necrosis tumoral parecen ser de importancia critica para la destruccion local de P. carinii.'s*

Los focos patologicos de la enfermedad son los intersticios pulmonares y los alveolos. El engrosamiento
de los septos alveolares es causado por hiperplasia de las células de revestimiento alveolar. En la forma
infantil pueden observarse grandes cantidades de células plasmaéticas infiltrantes en los septos, que a
menudo estan ausentes en el enfermo inmunosuprimido. Los cortes de pulmon tenidos con hematoxilina
y eosina revelan un material eosinofilo espumoso con alto contenido en carbohidratos que ocupa los
espacios alveolares. Al tefiir este material con la tincidon de plata metenamina de Gomori se demuestran
abundantes microrganismos Pneumocystis. La lesion caracteristica es un quiste de 4 a 6 mm que
contiene de seis a ocho cuerpos ovales, los merozoitos; el quiste se observa mejor en improntas tefiidas
con Giemsa de tejido pulmonar recién infectado.



En algunas ocasiones, después de un tratamiento eficaz se puede desarrollar fibrosis intersticial y
calcificaciones pulmonares. También se pueden observar reacciones granulomatosas, necrosis severay
cavitacion del parénquima pulmonar, especialmente, en pacientes con SIDA. Ademas la incidencia de
infecciones diseminadas estd aumentando en estos pacientes, en especial en quienes han recibido

tratamiento profilactico con pentamidina en aerosol."*****
MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por P. carinii puede cursar asintomatica, sobre todo en individuos con inmunidad normal.
El comienzo puede ser gradual aunque més bien es subito, pero rara vez es tan subito como el comienzo
de la infeccion neumococica aguda. Sin embargo, la neumonia severa por P. carinii puede producir un
cuadro clinico hiperdindmico comparable al de la neumonia bacteriana con sepsis."' El modo de
presentacion se caracteriza por el rapido desarrollo de fiebre, tos seca no productiva, taquipnea y disnea
progresiva sin pleuritis concomitante en el curso de unos cuantos dias. Por lo general, la exploracion no
es llamativa, con excepcion de la fiebre y de la frecuencia respiratoria rapida. El grado de hipoxia y la
extension de los infiltrados en las radiografias de torax se correlaciona mejor con la frecuencia
respiratoria y no con la presencia o ausencia de estertores o signos de consolidacion en el momento de la
exploracion. Existen pocos datos clinicos que permitan distinguir esta forma de infecciéon de otras,

incluyendo las infecciones virales, en particular la producida por CMV. 8120121

El aspecto radiologico de la neumonia clasica por P. carinii muestra un patrén alveolar e intersticial
difuso, bilateral y simétrico, con distribucién predominantemente hiliar. Sin embargo, la presencia de
densidades nodulares y consolidaciones unilaterales se ha relacionado con esta infeccion. Segun la
experiencia del autor, cerca del 80 porciento de los pacientes adultos tienen el cuadro clasico. Los
derrames pleurales, cavitacion y linfadenopatia en los rayos X son bastante raros, y cuando se presentan
sugieren una infeccion agregada. Existen observaciones de varios casos con infeccion simultanea por
Pneumocystis y otros gérmenes oportunistas; una radiografia de térax o una evolucion clinica atipica

orientan hacia la posibilidad de una infeccion mixta.332%*2!

Con excepcion de la determinacion de los gases sanguineos arteriales, otras pruebas de laboratorio de
rutina ofrecen poca ayuda diagnostica o pronostica en los pacientes con enfermedad por Pneumocystis.
Es mas probable que cualquier alteracion denote los efectos de una enfermedad de fondo y de su
tratamiento, que los producidos por la infeccion por Pneumocystis. Los gases sanguineos arteriales son
indicadores muy sensibles de la afeccion pulmonar, ya que reflejan alteraciones en la diferencia alveolar
arterial de PO,, en el espacio muerto y en la distensibilidad demostradas en las pruebas convencionales

de funcion pulmonar.33129-12
DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo requiere la demostracion del Pneumocyslis en las secreciones respiratorias o en
las muestras de tejido pulmonar, tefiidos con Giemsa o metenamina de plata de Gomori o con



anticuerpos mononucleares marcados con fluorescencia dirigidos contra Pneumocystis. En los pacientes
con SIDA y neumonia por Pneumocystis, el examen de inmunofluorescencia del esputo provocado
proporciona el diagnostico en mas del 80 porciento de los casos y el lavado broncoalveolar practicamente
en el resto.'****! Cuando el estudio del esputo provocado es negativo, es preferible realizar una
broncoscopia con lavado broncoalveolar para el diagnostico especifico en lugar de iniciar tratamiento
empirico.'?*'33 En otros pacientes inmunosuprimidos, como los receptores de trasplante y los pacientes
con linfoma, estas técnicas menos cruentas son positivas en menos del 20 porciento de los casos debido a
que hay menos organismos Pneulmocystis que en los pacientes con SIDA. La biopsia pulmonar a cielo
abierto o transbronquial esta indicada en los pacientes inmunodeprimidos sin SIDA con sintomatologia
compatible con el diagndstico y con resultados negativos con las técnicas menos cruentas.

TRATAMIENTO

El primer avance importante en el tratamiento de infeccion por P. carinii fue la demostracion de que el
isotianato de pentamidina, una diamidina aromatica, reducia la mortalidad del 100 al 25 por ciento. El
esquema recomendado de tratamiento con pentamidina es la administracion de 4 mg/kg/dia en una
dosis Gnica intramuscular durante un periodo de 10 a 15 dias. En pacientes con didtesis hemorragica
importante, el tratamiento debe administrarse por via intravenosa, aunque por esta via son comunes la
anafilaxia y la hipotension. Las principales desventajas del tratamiento con pentamidina son sus efectos
colaterales, como hipotension, taquicardia, nausea, vomito, rubor facial, pleuritis, irritacion local,
hipoglucemia, azoemia, inhibicién de la médula 6sea (en particular neutropenia) y la formacién de

abscesos estériles en los puntos de inyeccion.'*!

Debido a la toxicidad de la pentamidina, se han buscado formas alternativas de tratamiento. El principal
avance terapéutico ha sido la demostracion de que el trimetoprim con sulfametoxazol (administrado por
via oral en dosis de 20 y 100 mg, respectivamente, por kilogramo por dia en tres a cuatro dosis divididas
durante dos semanas) es tan eficaz como el tratamiento con pentamidina durante dos semanas, y tiene
mucho menos toxicidad. El tratamiento combinado con pentamidina y trimetoprim-sulfametoxazol no
ofrece ventajas sobre cualquiera de los esquemas aisla dos."”*'*" Es importante destacar que la
administracion de acido folinico para prevenir la toxicidad a la médula 6sea por el trimetoprim-
sulfametoxazol se asocia con mayor incidencia de fracaso terapéutico y muerte en pacientes con SIDA
tratados por una neumonia por Pneumocystis.'>* Puede ocurrir hipercalemia como consecuencia de las
dosis altas de trimetoprim-sulfametoxazol necesarias para tratar este tipo de infeccion, que es resultado
de una reaccién semante a la del amiloride en la nefrona distal.'35'3°

Los pacientes con SIDA tienen una incidencia significativamente mayor de reacciones adversas al
tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol, si ocurren reacciones adversas, la pentamidina sera la

alternativa de eleccion. Para la neumonia leve a moderada el atovaquone parece ser una alternativa
itil.137:138

Otros esquemas eficaces incluyen dapsona-trimetoprim, trimetrexate con rescate con leucovorin y



clindamicina-primaquina.'*®'*"'39

El principal adelanto en el tratamiento de la neumonia por P. carinii consiste en la demostracion de que
los esteroides, aunados al tratamiento contra Pneumocystis, reducen la posibilidad de muerte,
insuficiencia respiratoria y deterioro de la oxigenacion en pacientes con neumonia moderada a severa. El
esquema de esteroides que se ha estudiado en mayor niimero de pacientes consiste en: 40 mg de
prednisona dos veces al dia durante cinco dias, seguido de 40 mg al dia durante cinco dias y después
reduccion a 20 mg al dia durante 11 dias (aunado a un esquema de 21 dias de tratamiento contra
Pneumocystis). A pesar de que los datos que apoyan esta recomendacion provienen de estudios en
pacientes con SIDA, este tratamiento puede ser adecuado para cualquier paciente con neumonia por
Pneumocystis, independientemente de la enfermedad subyacente.'4°"'43 Debe tenerse cuidado, en
especial en las personas con SIDA avanzado, de que no exista en forma concomitante otra infeccion

oportunista que pueda exacerbarse por el tratamiento esteroideo."*"

El trimetoprim-sulfametoxazol, administrado en una dosis diaria menor de 5 mg de trimetoprim y 25 mg
de sulfametoxazol por kilogramo por dia dividida en dos dosis, puede emplearse profilacticamente con
gran eficacia en las poblaciones con riesgo elevado. Este tratamiento profilactico es eficaz s6lo mientras
se administra el medicamento. La profilaxis esta indicada en las siguientes poblaciones: nifios sometidos
a quimioterapia intensiva para inducir la remision de una leucemia linfocitica aguda; pacientes con un
organo trasplantado y cualquier paciente inmunosuprimido que se encuentre en un ambiente donde

previamente se han detectado varios casos de neumonia por Pneumocystis."*°

Actualmente existen datos definitivos de que la profilaxis anti-Pneumocystis es benéfica para los
pacientes con SIDA completamente desarrollado, en pacientes con infeccion por VIH y niveles reducidos
de CD4 (recuento menor de 200 linfocitos T CD4 /mm? o menos del 20 porciento de linfocitos T CD4*
circulantes) y pacientes con antecedentes de infeccion por VIH y episodios previos de neumonia por
Pneumocystis. El uso de zidovudina (también conocido como AZT) para el tratamiento de las infecciones
por VIH no impide la necesidad de profilaxis contra Pneumocystis. El trimetoprim-sulfametoxazol por
via oral es el agente profilactico de eleccion cuando el paciente puede tolerarlo. La pentamidina en
aerosol es una alternativa ttil, aunque como consecuencia puede presentarse neumocistosis
extrapulmonar, neumonia del 16bulo superior y enfermedad bulosa pulmonar. Otras alternativas
incluyen la administracién intravenosa o intramuscular de pentamidina cada dos a cuatro semanas, el
atovaquone, la dapsona sola, la dapsona con trimetoprim o pirimetamina y la pirimetamina con

sulfadoxina.'*!
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