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Resumen

Obijetivo. Aislar e identificar hongos en diferentes especi-
menes de pacientes inmunocomprometidos, atendidos en
un hospital de la Ciudad de México, y determinar su asocia-
cién con micosis. Material y métodos. Se realizé un estu-
dio de tipo observacional transversal en pacientes del
Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, de junio de 1999
amayo de 2000. De 108 pacientes se procesaron 268 espe-
cimenes para estudio micoldgico que incluyd examen di-
recto, frotis, cultivos y microcultivos en medios especificos
ademas de pruebas bioquimicas. La mayoria de pacientes
tenia diagnostico clinico de tuberculosis pulmonar y de sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida. Resultados. Se ob-
tuvieron 183 aislamientos de levaduras y 66 de hongos
filamentosos. Se diagnosticaron 45 micosis que en su mayo-
ria correspondieron a candidosis pulmonar (32 casos). Las
especies de Candida mas frecuentes asociadas a patologia
fueron Candida albicans y C parapsilosis. Se obtuvieron cinco
aislamientos de Cryptococcus neoformans variedad neoformans,
uno de C albidus, tres de Histoplasma capsulatum y uno de
Geotrichum candidum, asociados a infeccion micética. Con-
clusiones. El 41.6% de los pacientes estudiados presenta-
ron una micosis asociada principalmente a sindrome de
inmunodeficiencia adquirida y a tuberculosis pulmonar. El
texto completo en inglés de este articulo esta disponible
en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Obijective. To isolate and identify the fungi in specimens
collected from immunocompromised patients seen in Me-
xico City hospital,and to assess their association with myco-
sis. Material and Methods.A total of 268 specimens from
108 patients were processed for mycological study, includ-
ing direct examination, smears, cultures, and microcultures
in specific media, in addition to biochemical tests. Most of
the patients had been diagnosed with pulmonary tubercu-
losis and Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). Re-
sults. One hundred and eighty-three yeasts and 66 mycelial
fungi were isolated. Forty-five mycoses were diagnosed; the
most frequent mycosis was pulmonary candidosis (32 ca-
ses). Candida albicans and C parapsilosis were the predomi-
nant species associated with mycotic infection. Five
Cryptococcus neoformans var. neoformans, one C albidus, three
Histoplasma capsulatum and one Geotrichum candidum iso-
lats were associated with mycosis. Conclusions. Of the
studied patients, 41.6% showed a mycotic infection, prin-
cipally associated with AIDS and pulmonary tuberculosis.
The English version of this paper is available at: http:/
www.insp.mx/salud/index.html
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E 1 oportunismo es favorecido por un gran niimero

de factores ligados principalmente a procedimien-
tos terapéuticos, como el uso indiscriminado de anti-
bidticos y esteroides, citotdxicos, trasplantes de médula
6sea y drganos solidos, instalacion de catéteres venosos,
nutricién parenteral asi como a drogadiccion, neopla-
sias, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
colagenopatias, prematurez y diabetes mellitus.'® La
severidad de las micosis oportunistas depende princi-
palmente de la incapacidad del sistema inmune del
individuo para limitar el proceso infeccioso, de los fac-
tores de virulencia del hongo y de las condiciones del
microambiente en que se lleva a cabo la interaccion hos-
pedero-parasito.®

Cada dia es mayor el indice de infecciones en pa-
cientes inmunodeprimidos, causadas por hongos de
bajo potencial patégeno como Candida, Aspergillus, Pe-
nicillium, Fusarium y Geotrichum.>” Las infecciones por
hongos altamente virulentos como Cryptococcus neo-
formans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii y Paracoc-
cidioides brasiliensis, también son causa de un nimero
creciente de infecciones en este tipo de pacientes.® El
aislamiento de hongos, considerados no patégenos
primarios, a partir de especimenes que contienen una
biota diversa y abundante, representa un problema en
la interpretacion del papel patdgeno, por lo que es ne-
cesario establecer y reunir ciertos pardmetros para de-
finir su participacion en la enfermedad.”!

En México se han realizado pocos estudios clinico-
epidemioldgicos enfocados a determinar la frecuencia
de infecciones micéticas en pacientes inmunodepri-
midos, por lo que se desconoce la magnitud del pro-
blema para establecer las medidas terapéuticas y
preventivas oportunas.”!! El objetivo de este trabajo
fue aislar e identificar los hongos de especimenes de
pacientes inmunodeprimidos con diversas patologias,
atendidos en un hospital regional de la Ciudad de
Meéxico, y definir su participacién como causantes de
una micosis asociada a la enfermedad de fondo.

Material y métodos

Durante el periodo de junio de 1999 a mayo de 2000 se
realiz6 un estudio de tipo observacional transversal
para lo cual se procesaron 268 especimenes, prove-
nientes de 108 pacientes internados en el Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza” del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), y que cursaban con algun factor
predisponente de infecciones micéticas. Los especi-
menes fueron esputo, sangre, orina, liquidos cefalo-
rraquideo, pleural, ascitico y de lavado gastrico; heces,
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fragmentos de catéter, exudados de herida quirtrgica,
vaginal, traqueal y de tlcera de piel; tejido ganglionar
y de médula ésea. Se registr6 nombre, sexo, edad y
diagndstico clinico de cada uno de los pacientes.
Dependiendo de su origen, los especimenes fue-
ron sometidos a examen microscopico directo con tin-
ta china o con hidréxido de potasio (KOH) a 15%, y
frotis tefiido con Gram o Wright-Giemsa. Todos los
especimenes fueron cultivados en agar dextrosa Sa-
bouraud con y sin antibiéticos (SA y SS, respectiva-
mente), incubados a 25 °C y revisados diariamente
durante 30 dias para observar crecimiento flingico.
Para la identificacién de especies de hongos le-
vaduriformes, ademds del cultivo en SA y SS, se rea-
lizaron diversas pruebas: para Candida spp, cultivo
en agar harina de maiz y prueba de filamentacién en
suero a 37 °C, auxanograma y zimograma en tubo.!*1
Para Cryptococcus spp, cultivo en agar urea de Chris-
tensen, cultivo en agar Staib (AS) y cultivo en agar gli-
cina-canavanina-azul de bromotimol.>1¢ E1 AS también
fue utilizado para diferenciar C albicans de C dublinien-
sis. En este medio, a los tres dias de incubacion a 30 °C,
C albicans forma colonias blancas, lisas, de bordes bien
definidos. C dubliniensis forma colonias blancas, rugo-
sas, con pseudohifas en la periferia. Microscopicamen-
te, C albicans forma blastoconidios y pseudohifas,
mientras que C dubliniensis, ademads de esas estructu-
ras, forma clamidoconidios abundantes y en racimos.!”
La identificacién de hongos filamentosos se reali-
z6 por morfologia macro y microscopica de los culti-
vos, de acuerdo con los pardmetros establecidos por
Pitt JI,'® Raper KB y colaboradores,’ y Samson RA. %
Laimplicacion patégena de un aislamiento se con-
sider6 de acuerdo con los siguientes criterios. Para es-
pecimenes habitualmente no estériles: a) abundantes
levaduras y/o filamentos flingicos en el examen di-
recto con KOH o en los frotis tenidos; b) abundantes
colonias fungicas en el primocultivo (10* - 10° UFC/
ml para cultivos levaduriformes). Fue necesario en-
contrar alguno de estos parametros en tres estudios
consecutivos. Para especimenes estériles se considerd
primordialmente un cultivo positivo, independiente-
mente de que en el examen microscopico directo, o en
el frotis tefiido, no se encontraran elementos fingicos.

Resultados

De los 108 pacientes estudiados, 70 (64.81%) fueron
hombres y 38 (35.19%) mujeres, cuyas edades oscila-
ron entre 3 y 85 afios, con un promedio de 49. Los pa-
cientes fueron clasificados en seis grupos de acuerdo
con el diagndstico clinico establecido por el médico tra-
tante hasta el momento del estudio micolégico (cua-
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Cuadro |
Micosis IDENTIFICADAS EN 45 DE 108 PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON DIVERSAS ENFERMEDADES INMUNOSUPRESORAS. MExIco, 1999-2000

Micosis SIDA ThP DM TR CaP LES Total
n= 26 n=61 n=7 n=2 n=2 n=1 n=108
Candidosis pulmonar 10 20 - 1 1 - 32
Candidosis gastrica 2 - - - - - 2
Candidosis urinaria - - - - - 1 1
Criptococosis diseminada 3 - - - - - 3
Criptococosis del sistema nervioso central 2 - - - - - 2
Criptococosis pulmonar - 1 - - - - 1
Histoplasmosis diseminada 3 - - - - - 3
Geotricosis pulmonar - - 1 - - - 1
Total 20 21 1 1 1 - 45

SIDA= sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Th P= tuberculosis pulmonar. DM= diabetes mellitus. TR = transplante renal. Ca P= carcinoma pulmonar.

LES= lupus eritematoso sistémico

dro I). Un séptimo grupo estuvo constituido por nue-
ve individuos con traumatismo craneoencefalico y
sindrome febril de causa desconocida, sometidos a
antibioticoterapia prolongada. La mayoria de la pobla-
cién estudiada tenia diagndstico clinico de tuberculo-
sis pulmonar, seguida de los grupos con el SIDA 'y con
diabetes mellitus.

Durante el estudio se recibieron 268 especimenes
de los cuales se obtuvieron 249 cultivos: 183 levadu-
riformes y 66 filamentosos. De los primeros se identi-
ficaron tres géneros: Candida, 164 aislamientos (89.6%),
Cryptococcus, 17 (9.2%) y Trichosporon, dos (1.1%). Se
identificaron nueve géneros de hongos filamentosos:
Penicillium spp, 31 (46.9%), Aspergillus spp, 16 (24.2%),
Geotrichum candidum, 9 (13.6%), Histoplasma capsulatum,
3 (4.5%), y, en menor ntiimero, Cladosporium sp, Acre-
monium sp, Mucor sp, Trichoderma sp y Alternaria sp.

En el cuadro I se muestra que de los 108 pacientes
estudiados, 45 tuvieron algtn tipo de micosis, de las
cuales la candidosis fue la més frecuente (35 casos),
predominando de ésta la forma pulmonar (32 casos).
La criptococosis estuvo presente en seis pacientes; cin-
co casos fueron causados por C neoformans y uno por
C albidus. Se observaron tres casos de histoplasmosis
diseminada y uno de geotricosis pulmonar. Los tres
casos de infeccién por H capsulatum se detectaron por
la presencia de levaduras intracelulares en el frotis de
médula 6sea tefiido con Giemsa y cultivo. El mayor
numero de micosis se encontrd asociado al SIDA (21
casos) y a tuberculosis pulmonar (20 casos).
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En el cuadro II se anotan las especies de Candida
observadas en los 35 pacientes con diversos factores
de inmunosupresion. C albicans fue la més frecuente
(24 casos) seguida de C parapsilosis (tres casos); ambas
estuvieron asociadas principalmente a tuberculosis
pulmonar y al SIDA.

Se encontraron nueve casos de asociaciones entre
C albicans y otras especies levaduriformes: dos con C

Cuadro Il
Especies DE CANDIDA ENCONTRADAS EN 35 PACIENTES
CON DIVERSAS ENFERMEDADES INMUNOSUPRESORAS.
MEexico, 1999-2000

Especies TbP  SIDA TR CaP LES Total
Candida albicans 14 7 1 1 1 24
C parapsilosis 1 2 - - - 3
C krusei - 2 - - - 2
C glabrata 1 - - - - 1
C tropicalis 1 - - - - 1
C lipolytica 1 - - - - 1
C beechii - 1 - - - 1
C intermedia 1 - - - - 1
C zeylanoides 1 - - - - 1
Total 20 12 1 1 1 35

SIDA= sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Th P= tuberculosis pul-
monar.

TR= transplante renal. Ca P= carcinoma pulmonar. LES = lupus eritema-
toso sistémico
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parapsilosis; dos con C krusei; uno con C beechii; uno con
C zeylanoides; uno con C albidus; uno con C glabrata y
con C lipolytica; uno con C parapsilosis y con C krusei.

En el cuadro III se presenta la frecuencia de aisla-
miento de hongos que no presentaron significacion
patogénica en los pacientes inmunocomprometidos, en
quienes predominaron los hongos levaduriformes, que
en su mayoria correspondieron al género Candida (129
aislamientos), entre los cuales C albicans y C dublinien-
sis fueron las especies mas frecuentes. De los hongos
filamentosos aislados predominaron Penicillium spp 31,
Aspergillus spp 16 y G candidum ocho.

Discusion
En este estudio los principales factores de oportunismo

encontrados fueron el SIDA (predominante en adultos
jovenes) y la tuberculosis pulmonar. Esta observa-

cién es relevante por la elevada frecuencia de coin-
feccién con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y con Mycobacterium tuberculosis. Esta condicién
dificulta enormemente las medidas de prevencién y
control de la tuberculosis, ya que la tuberculosis es con-
siderada como una enfermedad de la pobreza; en Mé-
xico este padecimiento es un problema grave de salud
publica con tendencia a aumentar.?*

Si se considera que cuando el VIH produce una
disminucién de CD4 inferior a 200/l los agentes mi-
céticos encuentran las condiciones inmunes adecua-
das para invadir los tejidos, las infecciones fingicas
son una consecuencia comun en este tipo de pacien-
tes. Asi, en este estudio el especimen procesado con
mayor frecuencia fue el esputo, que representd el ori-
gen de 93% de los aislamientos fiingicos. La mayoria
de aislamientos con significacién patdgena también
tuvieron este origen.

Cuadro Il
HONGOS CONTAMINANTES SIN SIGNIFICACION PATOGENICA AISLADOS
DE PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS. MExico, 1999-2000

Especies SIDA ThP Antibioticoterapia DM LES TR CaP

n=26 n=61 n=9 n=7 n=1 n=2 n=2 Total
Candida albicans 36 31 11 4 1 - 87
C dubliniensis 1 14 16
C parapsilosis 3 2 - - - f R 5
C tropicalis 4 1 - - - - - 5
C zeylanoides 3 - - 1 - - R 4
C beechii 4 - - - - - - 4
C rugosa - 2 - - - - - 2
C krusei - 1 - . B _ 1 2
C guilliermondii - 1 - - - - - 1
C sake - 1 - - - - - 1
C kefyr 1 - - - - - - 1
C glaebosa - - - - - 1 B 1
Cryptococcus albidus - 10 - 1 - - - 11
Trichosporum cutaneum - 1 - - - - - 1
T inkin - 1 - f B B B 1
Penicillium spp 3 25 - 2 1 - - 31
Aspergillus spp 3 12 - 1 - - - 16
Geotrichum candidum - 4 1 2 1 - - 8
Cladosporium sp - 2 - - - - - 2
Acremonium sp - 1 - 1 - - - 2
Mucor sp - 1 - - - - - 1
Trichoderma sp - - - 1 - - - 1
Alternaria sp - 1 - f . B B 1
Total 58 111 6 20 6 2 1 204

SIDA= sindrome de inmunodeficiencia adquirida. TbP= tuberculosis pulmonar. DM= diabetes mellitus. TR= transplante renal. Ca P= carcinoma pulmonar.

LES= lupus eritematoso sistémico
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C albicans sigue siendo la levadura mds comun
asociada con infecciones en pacientes inmunocompro-
metidos, como se ha reportado por otros autores. 2
En el presente estudio, de 35 aislamientos de Candida
asociados a infeccion, 24 (68.6%) correspondieron a C
albicans. Sin embargo, es muy significativo el nimero
de infecciones por Candida no albicans (31.4%), inclu-
yendo C glabrata y C krusei, las que frecuentemente ma-
nifiestan resistencia a los antimicéticos de uso comun.

Una especie levaduriforme, con caracteristicas fe-
notipicas y de virulencia indistinguibles de C albicans,
ha surgido en los ultimos afios: C dubliniensis. En
1999, Staib y Morschhéuser!” reportaron la utilidad
del agar Staib como un medio especifico para identi-
ficar a C dubliniensis y este estudio fue ampliado
posteriormente por Staib y Arastéh,” quienes propu-
sieron el uso rutinario de este medio para el diagnés-
tico de esta especie. Aunque la identificacién de C
dubliniensis puede lograrse por otros métodos como el
desarrollo de colonias verde oscuro en CHROMagar
Candida, la no asimilacién de la xilosa y la inhibicién
del crecimiento a 45 °C, o bien por reaccién en cade-
na de la polimerasa, el cultivo en agar Staib ha sido
considerado como un marcador diferencial entre C al-
bicans y C dubliniensis.

A diferencia de otros estudios, ¥ en el presente
no se encontrd una relacién entre el SIDA e infeccién
por C dubliniensis. Es probable que este hallazgo se deba
a que esa asociacién ha sido descrita en candidosis
bucal y esofdgica severa, y en nuestro trabajo los aisla-
mientos se obtuvieron a partir de esputo. A pesar del
numero significativo de aislamientos de C dubliniensis
en este estudio, éstos no cumplieron los pardmetros
establecidos para atribuirles un papel patdgeno. Sin
embargo, no se descarta la posibilidad de que esta espe-
cie se encuentre como una levadura potencialmente
patégena, sobre todo en los pacientes con el SIDA y
tuberculosis pulmonar, que fueron los grupos mayori-
tarios observados. Un dato adicional muy importante
desde el punto de vista epidemioldgico y terapéutico
es el reporte de cepas de C albicans y de C dubliniensis
resistentes a tratamiento antifingico. Una mayor pro-
pagacion de estas cepas podria exponer a los pacien-
tes a bajas posibilidades de recuperacion en caso de
una invasion micotica.

Una levadura que llamé la atencién en este estu-
dio fue Cryptococcus albidus, aislada de 12 casos, y s6lo
en un caso se relacioné con infeccién micética en aso-
ciacién con C albicans. Una observacién interesante fue
que C albidus se obtuvo durante el verano, hecho que
coincidié con un estudio previo en el que esta leva-
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dura fue aislada de la naturaleza, principalmente en
verano. C albidus ha estado implicada en infecciones
respiratorias severas, del sistema nervioso central y en
fungemias.”?®! Es posible que el hallazgo de esta le-
vadura sea comtinmente subestimado y que esté ju-
gando un papel patégeno importante, particularmente
en pacientes inmunosuprimidos.

A pesar de que para determinar el papel patdge-
no de las levaduras aisladas en este trabajo no se con-
sidero la posibilidad de asociaciones, es muy probable
que éstas tengan alguna relevancia en el estableci-
miento de un proceso infeccioso micético. Los nueve
casos de asociacion entre C albicans y otra especie de
levadura podrian representar mayor susceptibilidad
del paciente a la infeccién micdtica. Ademas, entre las
especies asociadas se identific6 a C glabrata y a C kru-
sei, ambas descritas con alto indice de resistencia a los
azoles, de uso comun en la terapéutica antimic6tica.’
% Esta condicion implicaria un reto terapéutico para el
médico tratante.

Otro hallazgo notable en este estudio fue que, con
excepcion de un caso de geotricosis, en el grupo de
pacientes con diabetes mellitus no se encontré un nt-
mero importante de casos de micosis, en particular la
candidosis, como se reporta frecuentemente por otros
autores.*

En nuestro estudio, el conjunto de procedimien-
tos encaminados a detectar hongos potencialmente
patégenos ha permitido diagnosticar 45 casos de mi-
cosis de un total de 108 pacientes, lo que representa
41.6% de los individuos incluidos. En otras condicio-
nes, posiblemente estas infecciones no habrian sido
detectadas y eventualmente habrian conducido a un
mayor deterioro del paciente. Estos hallazgos fueron
particularmente importantes en los casos de histoplas-
mosis y criptococosis, cuyos resultados fueron notifi-
cados al médico clinico, quien estableci6 el tratamiento
correspondiente.

Actualmente la frecuencia de las infecciones mi-
céticas oportunistas aumenta de manera progresiva,
secundaria a un incremento en el niimero de enfer-
medades inmunosupresoras. Por lo tanto, es necesario
que el personal médico y paramédico intencionada-
mente busque focos de infeccién por hongos poten-
cialmente patdgenos. En la medida en que este personal
conozca con fundamentos el grado de afeccién y ries-
go de infeccion de los pacientes, podra aplicar medi-
das de prevencion y control de las infecciones ftingicas,
intra o extra hospitalarias, reduciendo asi los indices
de morbilidad y mortalidad en los pacientes de alto
riesgo. Los trabajos de investigacion epidemioldgica,

459



ARTICULO ORIGINAL

Herndndez-Herndndez F y col.

como el que hemos presentado, constituyen el paso
fundamental para detectar los problemas de salud de
nuestra poblacion.
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