20. MICOSIS SISTÉMICAS

Guía para estudiar la clase: 

1. En estas páginas vienen bien resumidas las características de las principales micosis sistémicas (Candidiasis, Aspergilosis, Criptocococis y Mucormicosis).

2. En clase, el Dr. Arrivas simplemente leyó su presentación, que se centra sobre todo en el tratamiento de las micosis (en realidad, el título de la clase es “tto de micosis sistémicas”). Sin embargo su presentación es algo extensa, así que he seleccionado las diapos que interesan. 

3. En base a lo anterior, recomiendo: 1º) leer los cuadros clínicos que vienen en los apuntes del CD (he suprimido lo que venía de su tratamiento porque era insuficiente). 2º) leer las características de los antifúngicos en las Diapos 13-37. 3º) leer el tto específico de las 4 micosis sistémicas más importantes en las Diapos 38-59.
Introducción

Se ha producido un aumento espectacular de las infecciones fúngicas, se debe a:

· por una parte a que los hongos están ampliamente distribuidos en la naturaleza (hogares, medio hospitalario, tegumentos cutáneos, y por otra

· a un mayor uso de: quimioterapia más intensiva, inmunosupresores, dispositivos de acceso venoso.

De modo que actualmente constituye un grave problema, por que:

· el diagnóstico es difícil: sintomatología escasa e inespecífica y métodos diagnósticos poco sensibles y

· alta mortalidad, por lo que es imprescindible un tratamiento precoz.

Pacientes en riesgo

· Neoplasias

· SIDA

· Hemopatías malignas

· Diabetes mellitus

· Transplantes

· Traumatismos y quemaduras extensas

Factores de riesgo

· Presencia de catéter venoso central

· Empleo de antibióticos de amplio espectro

· Neutropenia grave

· Disfunción de linfocitos T

· Empleo de glucocorticoides a altas dosis

· Presencia de mucositis, dermatitis o lesiones cutáneas

· Ingreso hospitalario prolongado

· Nutrición parenteral

· Construcciones hospitalarias

· Deficiencia de los sistemas de filtrado de aire

INFECCIONES FÚNGICAS TRASMITIDAS POR AIRE O COLONIZACIÓN ENDÓGENA

A) Hongos patógenos (huésped normal). Micosis endémicas
· Blastomicosis ( vegetación en descomposición) Endémica de EUA.

· Coccidioidomicosis (en relación con tormentas de arena). EUA.

· Histoplasmosis (deyecciones de pájaros) EUA.

· Paracocidioidomicosis ( en Brasil)

B) Hongos oportunistas (huésped inmunocomprometido) Distribución mundial. (Nos vamos a centrar en ellas.)
· Candidiasis (colonización endógena)

· Aspergilosis (ubicuo)

· Criptococos (deyecciones de paloma)

· Mucormicosis (ubicuo)

CANDIDIASIS
La mayoría de las especies de cándida son miembros de la flora normal de las mucosas del aparato digestivo, tracto respiratorio y genitourinario.

Hay cuatro especies:

· C. Albicans (50-65%)

· C. tropicalis (mayor capacidad invasiva)

· C. Glabrata (resistente a fluconazol)

· C. Crusei (resistente a fluconazol)

Tipos de candidiasis:

1. Candidiasis de mucosas:  oral (muguet), esofaguitis, gastrointestinal, vaginal, cistitis (en relación con sonda vesiscal)

2. Candidiasis invasiva: (colonización-invasión de mucosas y posterior diseminación hematógena:

· Candidemia no complicada: en relación a catéter. Hemocultivo +, clínica aceptable en paciente con catéter central por QT, reservorio, etc, en general la retirada del catéter es necesaria.

· Candidiasis diseminada aguda (disfunción multiorgánica en paciente neutropénico)

· Candidiasis sistémica crónica o hepato-esplénica crónica.

· Candidiasis localizada (coriorretinitis en ADVP, peritonitis en pacientes en diálisis peritoneal, meningitis en pacientes con válvulas o derivaciones de LCR, etc). Son cuadros más raros.
ASPERGILOSIS
-Las principales especies son: A. Fumigatus, A. Flavus, A. Terreus, A. Níger.

-Son hongos ubicuos, que están siendo constantemente inhalados por el hombre. Provocan sobre todo epidemias nosocomiales durante las obras de renovación de los hospitales.

- Se visualizan como hifas septadas, característicamente con ramificaciones en ángulo agudo.

- Formas clínicas:

· Aspergilosis broncopulmonar: cuadro de asma bronquial por hipersensibilidad a los antígenos del hongo.

· Aspergilosis por colonización: Aspergilomas (colonización de una cavidad pulmonar previa)

· Aspergilosis invasora: que se da en pacientes inmunodeprimidos.

- ASPERGILOSIS INVASORA
· Patogenia: el aspergilos se inhala en forma de conidias que provienen de los sistemas de ventilación o de obras de construcción, a continuación se produce la germinación a formas filamentosas en los alveolos pulmonares, producen invasión transbronquial, llegan a los vasos sanguíneos condicionando la diseminación hematógena del hongo y que da lugar a fenómenos tromboembólicos (embolia pulmonar, ACVA, etc.)
· Incidencia:
· Pacientes leucémicos y neutropenia prolongada  (10-70%)

· TMO autólogo (1%)

· TMO alogénico (3,5-5,5%)

· Transplante pulmonar (17%)

· Transplante cardiáco (14%)

· Transplante renal (4%)

· Transplante hepático (1,5%)

Siendo la Mortalidad global del 70 %.
· Diagnóstico:

· Rx tórax, TC, RM torácica: nódulos pulmonares bilaterales con o sin cavitación.

· Diagnóstico: biopsia pulmonar, con la demostración de hifas invasoras en el seno de un infiltrado inflamatorio y aislamiento en el cultivo de estas muestras.

· Escasa rentabilidad de técnicas no invasivas: hemocultivos (raramente +), esputo (+ 0-20%), BAL (20-50%). Baja rentabilidad de la serología. Técnicas de detección antigénica y PCR en desarrollo.

CRIPTOCOCOSIS

  - Etiología: C. Neoformans, germen ubicuo ( en el suero y excrementos de paloma). Está envuelto en una cápsula de polisacáridos que impide la fagocitosis y la actuación del complemento.

- La susceptibilidad a padecer esta infección viene determinada por la situación de la inmunidad celular del huésped. Así, en los HIV se presenta con < 50 – 100 células/mcl.

-Patogenia: la inhalación del hongo desencadena una reacción inflamatoria a nivel pulmonar, desde donde pasa a sangre (diseminación hematógena); va principalmente al SNC.

- SIDA y criptococosis:

· Meningitis criptocócica: comienzo insidioso, con menos frecuencia de síndrome meníngeo (sólo presentan rigidez de nuca un 22- 44%) y una mayor participación extraneurológica (20-60%)

· Criptococosis pulmonar: 20-30%. El curso clínico varía desde un proceso febril leve con Rx normal a distress respiratorio.

· Criptococosis cutánea: 10-15%. Sobre todo en cabeza, cara y cuello, en forma de pápulas, pústulas, lesiones herpetiformes.

· Próstata: lugar de potencial recaída después de un tratamiento satisfactorio.

· Porcentajes de positividad en las pruebas diagnósticas:

TC                      anormal                          
        19-31% ( LCR normal No excluye el dxco)

LCR                   normal o leve alteración           40-50%

                           Presión elevada                         62-66%

                                          Tinta china +                             71-88%

               SEROLOGÍA   criptolatex  LCR                       91-99%

                                          Criptolatex suero                       93-99%

              CULTIVO          LCR (2ml)                                100% 

                                           Sangre                                       65-80%

MUCORMICOSIS        
- Géneros: Rhizopus, Rhizomucor y Absidia. Las especies del género Mucor raramente son patógenas.

- Rhizopus Arrhizus: 60% de todos los casos de enfermedades en humanos y el 90% de las formas rinocerebrales.

- Son hongos ubicuos y frecuentes colonizadores de la materia en descomposición.

- Características: son hongos filamentosos (mohos) de hifas hialinas no septadas, con ramificaciones en ángulo recto.
- La puerta de entrada es respiratoria. A veces son otras vías: en enfermos con factores predisponentes y prematuros se han descrito casos asociados a vendajes elásticos y depresores linguales de madera.

- Patogenia: tras la colonización invaden las paredes de los vasos sanguíneos, dando lugar a isquemia local y necrosis.

-Formas clínicas:

Mucormicosis rinocerebral:
· Factores de riesgo: diabéticos con cetoacidosis, uremia, hemopatías malignas, tratamiento con corticoides, tratamiento con desferrioxiamina.

· Clínica: historia corta de cefalea, dolor facial, fiebre, celulitis orbitaria.

· Al avanzar: trombosis del seno cavernoso, trombosis de la arteria carótida interna, parálisis de PC, infartos cerebrales frontales.

· Exploración: escara necrótica (alas nasales, tabique o paladar); pus negro (exudado por orificios nasales o por ojos).

· Diagnóstico: hallazgo del hongo en biopsias tisulares y aislamiento en cultivo

· TAC: planificar agresividad del tratamiento quirúrgico.

· Tratamiento: Anfotericina B : 1-1,5 mg/kg/día. Corregir cetoacidosis, reducir los corticoides al mínimo imprescindible o suprimirlos. Considerar siempre el tratamiento quirúrgico agresivo con el fin de extirpar la mayor cantidad de tejido necrótica posible.

M. pulmonar:  clínica inespecífica (hemoptisis), es necesaria la biopsia pulmonar para realizar el diagnóstico.

M. cutánea: en pacientes con quemaduras, traumatismos, vendajes y accesos i.v.

M. gastrointestinal: debido a la ingesta de alimentos colonizados por el hongo ( se ven en niños con Kwashiorkor o desnutrición calórico-proteíca). Diagnóstico: postmorten.

M. diseminada: hacia pulmones y cerebro. Es una forma letal; diagnóstico postmorten.

OTRAS MICOSIS
· Fusarium (Fusariosis): entrada por vía respiratoria o cutánea. Da lugar a cuadros sépticos graves con lesiones cutáneas y afectación multivisceral. Se aíslan en homocultivos en el  60-80% de los pacientes.

· Pseudaallescheria boydii: indistinguible de la aspergilosis pulmonar invasiva. Es resistente a la anfotericina; Tratamiento: miconazol o itraconazol.

PROFILAXIS : medidas ambientales y educativas.

· Aislamiento: cámaras con filtros de alta eficacia y flujo laminar, principalmente si hay obras en el hospital o con las reparaciones de los sistemas de ventilación o aire acondicionado.

· Manipulación adecuada de catéteres.

· Evitar comida no cocinada.

· Profilaxis tópica.

            -     No es de gran trascendencia (en este hospital no se usa).

· Anfotericiba B intranasal: fracaso, dado que las pequeñas conidias de aspergillus alcanzan los espacios alveolares sin colonizar la mucosa nasal.

· Anfotericina B en inhalaciones: ha demostrado que disminuyó la incidencia de infecciones del 13 al 18% (sin embargo, se utilizará conjuntamente anf. B i.v a dosis bajas)

· Profilaxis sistémica

· Anfotericina B: resultados controvertidos.

· Anfotericina B liposomal: disminuye la colonización, pero no el numero de infecciones fúngicas invasoras.

· Fluconazol: Disminución de infecciones fúngicas invasoras, pero no es activo frente a Aspergillus y Mucorales. Infecciones intercurrentes por C. Krusei y Glabrata.

· Itraconazol: mínima toxicidad, es activo frente a Aspergillus.Es el más usado.

· Voriconazol: nuevo fármaco con eficacia similar al anterior.
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