Micosis sistémicas: experiencia de once anos en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, México

. . e 1 ” 4 2 ¢ 3
Luis Javier Méndez-Tovar ', Jesus Manuel Ramos-Herndndez °, Patricia Manzano-Gayosso’,
o) r 4 2 . 4 4 3 4 3
Ameérica Garcia-Gonzdlez , Francisca Hernandez-Herndandez , Elva Bazan-Mora’,
Rubén Lépez-Martinez’

'Laboratorio de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social (CMN Siglo XXI), ’Laboratorio Central, Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI.
’Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)

Systemic mycosis: experience of eleven years in the specialitie’s hospital of
the National Medical Center Century XXI of the IMSS, Mexico

15-19, 2007

Abstract. The frequency of systemic mycosis diagnosed in the Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN Siglo XXI), del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), based on results of mycological examinations requested to our laboratory in the
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period 1996 - 2006 was reviewed. One hundred and thirty six cases were registered, 101
caused by filamentous fungi and 35 caused by Cryptococcus spp. The more frequent
hyphomycosis were mucormycosis, aspergillosis and histoplasmosis (52, 32 and 14 cases,
respectively). Cryptococcosis was caused firstly by Cryptococcus neoformans (31 cases) and
in lesser frequency by other species as C. laurentii, C. gattii and C. terreus. Considering the
high mortality that systemic mycoses induce in the immunosuppressed patients, it is
necessary that in the high speciality hospitals these infections be prevented, diagnosed and
treated with opportunity.
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Resumen. Se revisé la frecuencia de micosis sistémicas diagnosticadas en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN Siglo XXI) del Instituto Mexicano

del Seguro Social (IMSS), con base en los resultados de los estudios micolégicos solicitados a

/

nuestro laboratorio en el periodo de 1996 a 2006. Se detectaron 136 casos, 101 causados
por hongos filamentosos y 35 causados por Cryptococcus spp. Las hifomicosis més frecuentes
fueron mucormicosis, aspergilosis e histoplasmosis (52, 32 y 14 casos respectivamente). La
criptococosis fue causada principalmente por Cryptococcus neoformans (31 casos) y en
menor frecuencia C. laurentii, C. gattii y C. terreus. Considerando la elevada mortalidad que
causan las micosis sistémicas en pacientes inmunosuprimidos, es necesario que en los
hospitales de alta especialidad, estas infecciones sean prevenidas, diagnosticadas y tratadas
oportunamente.
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Introduccién los Gltimos afios y actualmente incluye también a las

infecciones flngicas causadas por géneros de hongos con

La definicion de micosis sistémicas que anteriormente solo  bajo poder de patogenicidad como son Aspergillus,

consideraba a la histoplasmosis, coccidioidomicosis, Cryptococcus 0 Candida, infecciones que durante muchos

paracoccidioidomicosis y blastomicosis, se ha modificadoen  afios fueron consideradas dentro del grupo de las micosis
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estas infecciones sistémicas [2], no se consideran de reporte
obligatorio, por lo que aln en centros hospitalarios de alta
especialidad, se carece de datos fidedignos de su frecuenciay
por lo tanto, estas micosis no son consideradas dentro de los
planes prioritarios de atencion a los pacientes. Otro aspecto
importante es que en los hospitales de especialidades el tipo
de micosis atendidas se han modificado; asi, las micosis
subcutdneas como eumicetoma, cromoblastomicosis o
esporotricosis, que hasta hace algunos afios se diagnosticaban
con moderada frecuencia, actualmente han sido superadas por
infecciones como aspergilosis 0 mucormicosis [8].

Con el objetivo de conocer el nimero y tipo de
infecciones sistémicas que se han presentado en los Gltimos
afios en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HE-CMN), se realizé un estudio donde
se incluyeron los casos de estas infecciones diagnosticadas en

el laboratorio de Micologia Médica entre 1996 a 2006.

Materiales y métodos

Se revisaron los resultados de estudios micolégicos
realizados entre enero de 1996 y diciembre de 2006, donde se
hubiera identificado con precisién al agente causal de micosis
sistémicas. Se excluyeron de esta casuistica algunas
infecciones detectadas en el Laboratorio de Urgencias debido
a que se carecia del material para cultivo. También se
excluyeron los casos diagnosticados Unicamente por
histopatologia o por improntas.

Las micosis se diagnosticaron por examen directo
con hidréxido de potasio al 15%, tincién negativa con tinta
china, frotis tefiido con la técnica de Gram, Giemsa o Wrighty
cuando fue necesario se corroboraron los hallazgos con las
estructuras observadas en el estudio histologico. Los
especimenes se cultivaron en medio de agar dextrosa

Sabouraud (ADS) y ADS adicionado con antibiéticos. Los

cultivos de hongos filamentosos se identificaron por sus
caracteristicas macroscépicas y microscopicas; cuando fue
necesario se realizaron microcultivos y crecimiento en
medios especiales. Las levaduras del género Cryptococcus
fueron identificadas por medio del auxanograma
automatizado (Vitek, Biomerieux, Francia) y por crecimiento

enagar Staiby agar glicina-canavanina azul de bromotimol.

Resultados

En total se detectaron 136 micosis sistémicas. De ellas, 101
fueron causadas por hongos filamentosos y 35 por levaduras
del género Cryptococcus (Tabla 1). Las hifomicosis méas
frecuentes fueron la mucormicosis rinocerebral con 52 casos,
se logro identificar al agente en 22 pacientes (Rhizopus sp. 16;
Mucor sp. 4 y un caso de Syncephalastrum sp.). En un
paciente con mucormicosis, ademas del hongo, en tejidos
profundos se observd la presencia de Demodex folliculorum,
acaro que habita en los foliculos pilosos y que forma parte de
labiotanormal de la piel y del foliculo piloso (Figura 1).

De acuerdo con la morfologia microscépica de los

filamentos observados en examen directo, frotis y estudios

-

Figura 1. Examen directo con KOH al 15% del material
necrético de un caso de mucormicosis. Se observan filamentos
gruesos, cenociticos caracteristicos de esta infeccion y del lado
izquierdo parte del cuerpo de un Demodex follicularum (flecha)
(1000 x).

Tabla 1. Micosis diagnosticadas de enero de 1996 a diciembre de 2006, en el Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

Micosis Afio de registro Total

9% 97 98 99 00

01 02 03 04 05 06

Mucormicosis 4 7 4 5 6
Criptococosis 2 7 3 1 5
Aspergilosis 2 3 2 3 11
Histoplasmosis 1 2 1
Alternariosis

Scedosporiosis

Coccidioidomicosis

TOTAL 9 17 11 9 23

6 5 7 3 3 2 52
6 4 1 3 1 2 35
1 2 4 1 3 32
2 4 4 14

1 1

1 1

1 1

13 15 16 11 4 8 136

histoldgicos, se diagnosticaron 32 casos de aspergilosis; de
éstos, se logro aislar al agente en 20: Aspergillus fumigatus
16; A. flavus 2 y A. niger 2. La histoplasmosis se present6 en
14 pacientes, todos con SIDA con cuentas de CD4 por debajo
de 300/mma3. El cultivo a partir de aspirado de médula ésea se
logro en 10 pacientes (71.4%) que no habian recibido
tratamiento; los otros 4 habian sido tratados previamente con
itraconazol o anfotericina B.

Mediante examen directo y cultivo, se diagnostico
un caso de alternariosis pulmonar (Figura 2), un caso de
scedosporiosis y uno de coccidioidomicosis que como dato
notable de este Ultimo es que el didmetro de las endosporas en
el interior de la esférula era aproximadamente de 10 um que

es mucho mayor al tamafio habitual de 3 um [9] (Figura 3).

Figura 2. Examen directo con KOH al 15% del aspirado
bronquial de un paciente trasplantado de médula 6sea, con
neumonia bilateral, donde se observan filamentos pigmentados,
septados, algunos con células globosas, con diametro entre 4 a 8
pum. (1000 x).

Hubo ademas 35 casos de criptococosis, todos ellos
comprobados por tincidn negativa con tinta chinay cultivo en
ADS, los agentes aislados fueron Cryptococcus neoformans
31; C. laurentii 2, un caso de C. gatti y uno de C. terreus, este
altimo no habia sido reportado como causante de
criptococosis. Fue aislado de un paciente con SIDA en estadio
C3y respondid satisfactoriamente al tratamiento con 400 mg
de fluconazol diariamente durante 90 dias, fue dado de alta
pero actualmente se desconoce su estado de salud. En 5
pacientes con infeccion por C. neoformans, ademas de la
invasion a sistema nervioso central se detectaron lesiones

cutaneas (Figura4).

Figura 3. Examen directo con KOH al 15% del material
purulento de lesiones cutdneas de un paciente con
coccidioidomicosis. En el interior de las esférulas se observan
endosporas (flecha) de didametro aproximado de 10 pum (400 x).
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Figura 4. Nodulos ulcerados en un paciente con criptococosis
y VIH. En la tincién negativa con tinta china se observaron
levaduras con cépsula.

Discusion
Mundialmente el ndmero de micosis detectadas se ha
incrementado, esto se debe al aumento de factores causantes
de inmunosupresién como: cancer de diversas localizaciones,
tratamientos con anti-inflamatorios esteroides, cirugias,
diabetes o infecciones como el SIDA [7, 12]. También es
importante reconocer el aumento en la esperanza de vida, que
en México en el afio 2010 sera de 80 afios en mujeres y 76 en
hombres [1]; aunque éste es un logro médico deseable, este
incremento en la longevidad también favorece una debilidad
generalizaday en consecuencia las infecciones flngicas.

Las micosis detectadas en este periodo de 11 afios,
muestran algunos cambios importantes que reflejan
modificaciones del entorno social y médico de los pacientes
que acuden a solicitar atencién médica en el HE-CMN. En
primer lugar la mortalidad causada por la mucormicosis ha
disminuido en comparacién con los datos publicados por
Lopez-Martinez [6] de la década de los 70s, cuando el 80% de
los enfermos morian, mientras que ahora fallecen menos del

40% a pesar del incremento en el nimero de pacientes

mexicanos diabéticos que se calcula en 13% de la poblacion
[4,13].

Los 32 casos de aspergilosis detectados en esta
casuistica, aunque pueden parecer pocos, tienen gran
importancia si consideramos que 20 de ellos se presentaron en
pacientes con trasplante ocasionando la muerte del receptor y
la pérdida del 6rgano donado por un individuo sano. La
etiologia en estos casos no presentd cambios en relacion a la
casuisticamundial donde 4. fumigatus se encuentra en primer
lugar de frecuencia [5]. Como se observa en la Tabla 1, el
mayor numero de casos anual se presentd en el 2000 y
coincidid con trabajos de remodelacion del nosocomio, lo que
refleja la importancia de la contaminacién ambiental con
particulas fungicas en la incidencia de esta micosis, por lo que
es necesario tener aire filtrado con controles precisos en las
areas de pacientes con trasplantes de cualquier 6rgano [10].

La histoplasmosis que en el siglo pasado se
presentaba principalmente en pacientes que por actividad
profesional o recreativa entraban a minas 0 cavernas
abandonadas [3], actualmente se asocia a pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida [15]. En los
Gltimos siete afios, en los hospitales de especialidades donde
se dispone de métodos de diagnostico y tratamiento para el
VIH, asociado al tratamiento antifungico preventivo, la
frecuencia de esta micosis ha disminuido; este hecho se
corrobora en la presente casuistica donde observamos que
durante 2005y 2006 en el HE-CMN, no se diagnosticé ningln
caso [14] (Tabla ).

En relacidn a la criptococosis, aunque hay un franco
predominio etiolégico de C. neoformans (31 casos),
detectamos también dos casos causados por C. laurentii 'y
uno por C. terreus, todos ellos en pacientes con SIDA. Este
hecho refleja que estas levaduras, pese a su bajo potencial
patdgeno incluyendo una capsula muy delgada, son capaces
de adaptarse a las condiciones micro-ambientales del
hospedero como lo hace C. neoformans que generalmente

tiene una capsula muy gruesa y que ha demostrado ser un

factor de virulencia de este agente [11].

La coccidioidomicosis detectada, se presentd en un
paciente con aparente inmunidad normal; sin embargo,
requirio 6 g totales de anfotericina B para su curacién cuando
la dosis habitual es de 2 a4 g. A pesar de este tratamiento el
paciente presentd meningitis que dejoé secuelas motoras
incapacitantes.

Los datos aqui expuestos, demuestran laimportancia
de los hongos causantes de micosis sistémicas en la morbi-
mortalidad de pacientes con inmunosupresién severa, por lo
tanto es necesario que el diagnéstico, tratamiento y
prevencion de estas micosis sean considerados como

prioritarios en hospitales de alta especialidad.
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