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Las micosis oportunistas, sobre fodo por Candida, son frecuen-
tes en las enfermedades bematolégicas, brincipalmente en las
mds graves.

Para que el diagndstico y tratamiento de estas micosis sean
eficaces, sobre todo en las candidosis que son hasia abora las
mds accesibles, deben de ser oportunos para gue, a través de
mejorar las condiciones del huésped se logre la remisidn del
padecimiento hepatolégico y se obtenga la mejoria global.

En relacion a la aspergilosis y mucormicosis, es poco lo que
ve puede comentar, ya que son muy escasos o insuficientes los
recaysos que existen en la actnalidad para establecer su diag-
ndstico y aiin na Se cuenta con un tratamiento eficaz.

Se intenta mostrar en este frabajo gite la quimioprofilaxis
con nistatina bucal, en los candidatos a desarrollar candidosis,
puede ser muy ditil y es de recomendarse el mayor empleo de
este fdrmaco para gue, de la observacion de otros resultados,
se pueda confirmar o rectificar esta inzpresidn.

* Hospital General del Centro Médico Nacional. Instituto Mexica-
no del Seguro Social.
I Académico numerario.
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En los enfermos con padecimientos he-
matolégicos suelen conjugarse el mayor
numero de los factores predisponentes co-
nocidos para el desarrollo de infecciones
por gérmenes oportunistas, principalmen-
te hongos.»** Esto se debe a que algunas
de las enfermedades hematoldgicas pro-
ducen, durante alguna etapa de su evolu-
cion, alteraciones en €l aparato inmu-
ne,® 1 que permiten a dichos hongos
desarrollarse y propagarse con facili-
dad.*» ** Ademis, en la terapéutica mo-
derna para tales casos se suele recurrir
a procedimientos y a medicamentos que,
aunque son los responsables de la cura-
cién o de la mejorfa de la enfermedad
hematolégica, pueden constituirse tam-
bién en factores predisponentes de tales
infecciones,'™ ¢ la mds frecuente de las
cuales es sin duda la candidosis (CAS) 271

La importancia de la CAS resalta atin
mis porque aparece generalmente en las
formas mis graves de los padecimien-
tos,* ¥ y porque no existe un cuadro
clinico que caracterice a la candidosis pro-
funda, ni un procedimiento de laborato-
rio que determine la magnitud de su dise-
minacién o el grado de virulencia del
microorganismo, dado que el hallazgo de
Candida no significa candidosis, ni €l es-
tablecimiento de este diagnéstico justifica
la iniciacién de un tratamiento. Es nece-
satic establecer una correcta correlacidn
clinico-patoldgica, que por desgracia suele
no cfectuarse en vida del paciente, preci-
samente por no poderse diferenciar si el
hongo estd en estado de saprofito o en el
de patégeno.

En vista de lo anterior, revisamos en
primer término y en forma retrospectiva
las micosis oportunistas mds frecuentes
en un servicio de hematologia, principal-

mente las debidas a candidosis, tanto por
lo referido previamente, como porque en
los Gltimos afios a medida que se insistia
en buscar su existencia, se establecia el
diagnéstico con més frecuencia.

En segundo lugar, se valoré el ensayo
prospectivo de un tratamiento profildctico
de CAS, con el empleo prolongado de
nistatina bucal, considerando para ello la
posible eficacia de la erradicacién de Can-
dida en la boca y en el resto del tubo
digestivo, por ser éste el sitio de su mayor
desarrollo y diseminacién.® 2

Material y métodos

Se estudiaron 324 enfermos con diversos
padecimientos hematoldgicos, atendidos
en los servicios de dermatologia y de he-
matologia del Hospital General del Cen-
tro Médico Nacional, del I.M.S.8.

En la primera ectapa del estudio se
analizaron 56 de 170 enfermos que fue-
ron los unicos que habian desarrollado
alguna forma de CAS, con diagndstico
basado en el aislamiento masivo de C.
albicans, y en la presencia de sintomas
atribuibles a CAS. En cada uno de estos
pacientes se buscaron los factores predis-
ponentes mas conocidos, y los signos y
sintomas sobresalientes. Se revisé igual-
mente la respuesta de los que recibieron
tratamiento antimicGtico bucal o parente-
ral, Finalmente, se analizaron también, y
fundamentalmente por estudios de autop-
sia, 17 casos con aspergilosis y 6 con
mucotmicosis, que fueron las Gnicas va-
riedades de las otras micosis oportunistas
encontradas en la revisién de todos los
estudios necrdpsicos.

En la segunda etapa, se estudiaron a
154 enfermos con padecimientos seme-
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jantes a los del grupo anterior pero a
quicnes se administré profilicticamente
y por periodos variables 3 400000 U.
diarias de nistatina bucal (3 000 000 U. en
tabletas y 400 000 U. en suspension para
colutorios), por ser considerados como
posibles candidatos a desarrollar CAS, ya
que ademds de tener un padecimiento
hematolégico grave, presentaban varios
de los factores predisponentes encontra-
dos en ¢l grupo previo. En todos estos
pacientes se realizaron ademas, cuidados
tendientes a evitar la contaminacién de
Candida a través de catéteres y punciones
venosas empleando isodine aplicado local-
mente, asec y cambio de aposito diarios,
asi como aislamiento de la region con tela
Micropore.®

Resultados

De los 56 pacientes con diversas formas de
CAS, estudiados en la primera parte del
estudio, la mitad fueron mujeres y la
mitad varones. La edad vari6 de 20 a 76
afios, con un promedio de 48, y como ya
ha sido descrito por otros autores,” no se
abservd ninguna preferencia por una edad
determinada. En cambio, cuando se ana-
lizaron los pacientes segin el tipo de

Cuadro 1 Frecuencia anual de candidosis
Afo  Profilaxis Pts. Candidosis
connistatina  hematoldgicos

1967 No 6 2(33.3%)
1968 No rd 3(42.8%)
1969 No 11 5(45.4%)
1970 No 18 7(38.8%)
1971 No 63 23(36.5%)
1972 No 65 16(25.15%)
1973 Si 154 3(1.99%)
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Cuadro 2 Candidosis en pacientes hematologicos

Formas Localizacién No. Mortali-
clinicas da
o
Fiz
Superficial ~ Vaginal 2 0
(3.6%
Septicémica 7 86
Generalizada 14 G4
Profunda (no septicémica)
(96.4%) Pulmonar 12 58
Intestinal 14 43
Urinaria 7 28
Total 56 55

enfermedad hematologica, se comprobéd
que la CAS era mis frecuente en aque-
llos que tenfan los padecimientos mas
graves ya que se encontrd en 23 casos con
leucemia aguda o cronica, en 12 con lin-
foma maligno, en 9 con anemia aplistica,
en 8 con leucopenia (neutropenia menor
de 1500 por mm.*) y en 4 con piirpura
trombocitopénica,

Es interesante hacer notar que los casos
fueron mis numerosos en los dos tltimos
afios de este estudio, 1971 y 1972, lo que
coincidi6 con la época en que se empezd
a buscar CAS con mis insistencia (cua-
dro 1).

En relacién a las formas clinicas de
CAS (cuadro 2), la variedad exclusiva-
mente superficial se observd solamente
en dos casos, en tanto que las formas
profundas se encontraron en los 54 res-
tantes. Aunque no es unanime el concepto
de CAS generalizada o sistémica (CASG)
nosotros la denominamos asi, cuando se
aislé Candida en dos o més localizaciones
profundas, Diferenciamos a la forma sep-
ticémica porque aunque ésta es una va-
riedad de la CASG, se le considera como
una forma particularmente importante por
su frecuencia y gravedad. Como se obset-
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Cuadro 3 Sintomas de candidosis profunda

Sintomas Septicémica Generalizada ~ Pulmonar Intestinal ~ Urinaria Total %
(7 casos) no septicémica (12 casos) (14 casos) (7 casos)
(14 casos)

Fiebre 100 86 92 a4 71 44 79
Tos 100 64 75 14 29 29 52
Expectoracién 100 674 73 F 29 28 50
Neumonia (rayos X) 86 50 38 0 0 20 36
Hemoptisis 86 43 8 0 0 13 23
Diarrea 43 29 0 57 0 15 27
Enterorragia 28 7 0 14 0 5 9

Dolor abdominal 0 29 (1] 14 0 6 11
Disuria 29 14 0 0 43 8 14
Hematuria 43 14 0 0 71 10 18

P < 0.05 < 0.001 < 0.001 < 0.01

va en el cuadro 2, se encontrd en siete
casos, de los cuales murieron seis (86 por
ciento) .

El anilisis de las manifestaciones clini-
cas de los 54 enfermos con CAS profunda
que se muestra en el cuadro 3, sefiala que
aunque los padecimientos hematoldgicos
suelen presentar sintomatologia muy di-
versa, los sintomas que podrian ser atri-
buibles a la propia CAS en esos enfermos
fueron: fiebre persistente (79 por cien-
to), tos (52 por ciento), expectoracién
(50 por ciento), neumonia demostrada
inclusive radiolégicamente (36 por cien-
to), diarrea (27 por ciento), hemoptisis
(23 por ciento) y hematuria (18 por
ciento).

Cuando esta sintomatologia se analizd
seghn la localizacién, se observd una muy
estrecha relacién con el érgano o aparato
afectados. Asi en la CAS pulmonar los
sintomas casi tnicos fueron la fiebre y los
pulmonares; en la intestinal y urinaria,
la fiebre mds los sintomas digestivos y
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urinarios respectivamente. En cambio en
la CASG no scpticémica y sobre todo
en la septicémica, la sintomatologia fue
multiple, aunque con franco predominio
de la fiebre persistente y de los sintomas
pulmonares que en la forma septicémica
son un hallazgo constante y estadistica-
mente significativo, pues se presentaron
en el 100 por ciento de los casos.

Con respecto al anilisis de los factores
predisponentes de CAS (cuadro 4), los
més frecuentemente observados fueron:
el uso de soluciones glucosadas intrave-
nosas (80 por ciento), de antibidticos de
espectro amplio (79 por ciento), de cor-
ticosteroides, citotéxicos o inmunodepre-
sores (75 por ciento), la existencia de
leucopenia (66 por ciento) y el empleo
de catéteres intravenosos (48 por ciento),
principalmente. Al igual que con el cua-
dro clinico, al comparar la presencia de
estos factores con el tipe de CAS, se ob-
servd una distribucién muy variable, aun-
que se noté una tendencia significativa

PIZZUTO, LOPEZ, MORALES, LILLY, AMARO, BUTRON Y GONZALEZ MENDOZA



Cuadro 4 Factores predisponentes
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Superficial 2 0 0 0 1] a 0 50 50 0
Septicémica 7 100 100 100 100 86 100 57 28 86
(P < 0.01)
Generalizada (no
septicémica) 14 78 71 86 50 71 57 57 43 64
(P < 0.001)
Pulmonar 12 75 92 92 33 67 20 50 25 58
(P < 0.05)
Urinaria 7 43 71 57 43 43 0 43 28 28
(P < 0.001)
Tntestinal 14 86 78 78 43 71 28 21 28 43
Total 56 75 79 80 48 66 43 45 34 55

a que las formas de CAS mds graves
fueron aquellas donde concurrieron el ma-
yor nimero de dichos factores. Como se
ve en el mismo cuadro 4, la mortalidad

Cuadro 5 Tratamicnto antimic6tico

mis elevada se observé en los casos con
CAS septicémica Jo mismo que la existen-
cla de los facteres predisponentes ya men-
cionados.

Tratamiento No. casos Mejoria clinica Sobrevida dias Mortalidad
/] promedio * (a los 90 dias)
Y
L. Sin tratamiento
4) El padecimiento hematoldgico si-
guid active 16 0 18 100
b) El padecimiento hematologico en-
tr6 en remision 17 100 85 23
Total 33 51 53 61
(P < 0.001)
1. Con tratamiento
a) Suficiente T 16 100 71 37
b) Insuficiente 3 0 6 100
Total 21 76 55 D2

# La sobrevida de 3 meses o mayor se considerd como 90 dias.
+ Cuando se usé 500 mg. o mds de Anfotericina B o nistatina bucal por mds de 15 dias.
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Es interesante hacer notar que s¢ encon-
tr6 hipoglobulinemia gamma en los siete
casos de CAS septicémica y en 8 de 14
pacientes con la forma generalizada no
septicémica, Llamé también la atencin
que de los 19 pacientes en donde se de-
mestrd infeccidn bacteriana en ocho hu-
biera sido por Mycobacterinm tuberculosis.

En relacién al tratamiento antimicético
(cuadro 5) fue inicialmente sorprendente
no observar diferencia entre los 21 pa-
cientes que lo recibieron (13 casos con
anfctericina B y § con nistatina bucal), y
los 33 que no lo recibieron. Sin embargo,
esto se pudo explicar posteriormente cuan-
do de los 21 pacientes tratados se consi-
deraron s6lo a los 16 que recibieron dicho
tratamiento, pero a dosis utiles (més de
15 dias de nistatina bucal o mis de 0.5
. de anfotericina B). Entonces si, la dife-
rencia entre ambos grupos fue estadistica-
mente significativa, pues todos esos 16
casos tuvieron una respuesta clinica favo-
rable, la sobrevida fue mayor y la morta-
lidad menor.

Ademids, de los 33 casos que no re-
cibieron tratamiento antimicético, 17
cutaton espontineamente porque el pa-
decimiento hematoldgico habia entrado en
remision.

Por otra parte, tanto en los 20 casos que
fallecieron sin tratamiento antimicotico,
come en los que si lo recibieron, sea en
forma insuficiente (5 casos), como sufi-
ciente (6 casos), se observé que ninguno
murié s6lo por la CAS sino que en todos
la enfermedad hematoldgica estaba acti-
va; ademds, de los seis pacientes que
fallecieron después de haber recibido un
tratamiento suficiente, ninguno murié por
o con CAS, comprobado esto en la au-
topsia.

Cuadro 6 Presencia de Candide en pacientes cu-
biertos con nistatina bucal

Producto bioldgico No. estudios  Positivos

Piel y mucosas 10 Ik
Orina 305 19
Expectoracion 207 14 %
Heces 137 220
Sangre 78 gk
Medula dsea 14 Q%
Otros (catéteres y liqui-

do cefalorraquiden) 27 0%
Anticuerpos fluorescen-

tes 70 10 1
Contrainmunoelectrofo-

resis 70 4.21
Inmunodifusion 70 1.4 1

* Por cultivo.
T No se observaron titulos mayores que en el sue-
ro sin diluir.

Segunda parte. Se administré quimio-
profilaxis con nistatina bucal a 154 pa-
cientes: 70 con lencemia aguda o crénica,
37 con anemias principalmente aplisti-
ca, 20 con linfomas malignos, 17 ptrpuras
trombocitopénicas y 10 leucopenias y se
efectuaron en ellos un total de 988 estu-
dics micolégicos e inmunolégicos,* 2
para establecer el diagndstico de CAS, ya
que algunos se estudiaron en varias oca-
sicnes. Se aislé Candida en una frecuencia
variable que oscilé del 0 por ciento en
medula 6sea, y en otros sitios como caté-
teres y liquido cefalorraquideo, hasta el
20 por ciento en piel y mucosas (cuadro
6). En solo cinco de las muestras positi-
vas en orina se encontré C. fropicalis y en
todas las restantes C. albicans. Es de hacer
nctar la baja frecuencia con la que se
encentrd Candida en las heces y en la san-
gre, ya que solo tres estudios del primero
(2.2) y uno del segundo (1.3 por cien-

416 PIZZUTO, LOPEZ, MORALES, LILLY, AMARO, BUTRON Y GONZALEZ MENDOZA



to) salieron positives. Cosa semejante se
puede decir de la bisqueda de Candida
por diferentes reacciones inmunolGgicas,
por anticuerpos fluorescentes, por contra-
inmunoelectroforesis o inmunodifusion,
pues en ninglin caso la positividad de
ellas se obtuve con titulos mayores que
en el suero sin diluir.

Debe mencionarse que en casi todos
estos estudios se aislé Candids en canti-
dades reducidas y sin ninguna significa-
cién clinica, ya que la mayoria de los
cultivos positivos provenian de pacientes
totalmente asintomaticos; inclusive en al-
gunes se hicieron cultivos posteriores que
resultaron negativos.

Sin embargo, en tres de los 154 casos
de este grupo, ademds de hallarse C. albi-
cany en cantidades masivas en mas de dos
sitios distintos, incluyendo la sangre en
uno de ellos, y estudios inmunoldgicos
positivos en dos analizados, se establecid

el diagnéstico de CASG por poderse co-
relacionar clinicamente como tal. TFue
interesante observar que precisamente es-
tos tres casos, fueron los inicos en los que
se aisld Candida en heces.

En relacién a las otras micosis su diag-
nostico fue hecho solo como hallazgo de
autopsia y se encontraron inicamente 17
casos con aspergilosis (4.3 por ciento)
principalmente pulmonar y 6 con mucor-
micesis (1.7 por ciento) con localizacién
pulmonar, cerebral y renal (cuadro 7).
Esta frecuencia es semejante a la infor-
mada por otros autores.’ % & 17 1%

A semejanza de lo que se encontré en
la CAS, todos los pacientes en los que se
observaron la aspergilosis y la mucormi-
cosis estaban en muy malas condiciones,
con los padecimientos mis graves y se
conjugaban pricticamente todos los facto-
res predisponentes ya comentados. Asi,
12 de los 17 casos con aspergilosis, co-

Cuadro 7 Micosis oportunistas en padecimientos hematol6gicos. Estudio en 350 autopsias (1967-1975)

1. Frecuencia:

Tipo de micosis * No. casos
. Candidosis (CAS) 33 (94 )
2. Aspergilosis (ASP) 17 (4.3 )
3. Mucormicosis (MUC) 6(17 )
Total 56 (14.3)
II. Localizaci6n:
1. Candidosis No casos 2. Aspergilosis No. casos 3. Mucormicosis No. casos
Tubo digestivo 26 Pulmonar 13 Pulmonar 4
Sistémica 3 Pulmonar y meningea 1 Cerebral y renal 2
Renal 3 Pulmonar y esofdgica 1 Total 6
Pulmonar 1 Generalizada 2
Total 33 Total 17
* En 3 casos se asociaron CAS y ASP, en 2 ASP y MUC y en 1 MUC y CAS.
MICOSIS OPORTUNISTAS EN HEMATOLOGIA 417



rrespondieron a pacientes con hemopatias
malignas en periodo terminal, tres a ane-
mia aplistica en muy malas condiciones,
un caso a anemia hemolitica y otro a
purpura trombocitopénica. Los seis casos
con mucormicosis tenfan caracteristicas se-
mejantes, pues tres eran de pacientes con
hemopatias malignas en fase terminal, dos
cen anemia apldstica y uno con plrpura
trombocitopénica.

Discusién

En la presente revisién se han visto ejem-
plificados los principales conceptos acerca
de las micosis por oportunistas en general
y de la CAS en particular, ya que no sélo
se observé su elevada frecuencia en los
pacientes hematolégicos, sino también que
las formas mds graves aparecen en aque-
llos en quienes el padecimiento es mds
seric y en los que concurren el mayor
namero de factores predisponentes.

Se observé ignalmente que para lograr
curar y tal vez evitar cualquiera de las
micosis ya sefialadas, es indispensable
romper la estrecha relacién que guardan
las tres esferas que determina el estable-
cimiento de tales micosis, principalmente
el de la CAS, ya que hasta ahora ésta es la
mejor estudiada; y ellas son, el estado
del huésped, la persistencia de factores
predisponentes y el desarrollo y disemi-
nacion del hongo.* Esto es importante
porque la evolucién de los pacientes afec-
tados no se modificd, sino hasta después
de mejorar o corregir uno o mas de dichos
factores.

Ejemplo de lo anterior lo representan
17 de los 33 pacientes con CAS sefialados
con anterioridad, quienes sin recibir tra-
tamiento antimicético alguno curaron de

la CAS porque el padecimiento hemato-
légico entrd en remisién y por lo mismo,
desaparecieron también muchos de sus
factores predisponentes. Cosa semejante
se puede decir cuando, por un tratamiento
antimicotico mas adecuado, 16 de 21 pa-
cientes lograron una evolucién mas favo-
rable asi como cuando, por no haberse
logrado modificar ninguno de los tres fac-
tores referidos, los pacientes fallecieron
con la micosis activa. El mejor ejemplo
de ello lo representan precisamente los
pacientes con aspergilosis y con mucor-
micosis.

Por todo lo anterior se comprende por
qué es tan dificil el manejo de las micosis
oportunistas en los pacientes hematol6gi-
cos, que se inicia desde la dificultad para
establecer el diagnéstico oportuno, hasta
la de encontrarles un tratamiento efi-
caz. % # 23 En efecto estos enfermos
aunque pueden tener sintomas sugestivos
de cualquiera de las micosis refendas di-
chos sintomas son muy inespecificos, %
y se pueden hallar en otros muchos pade-
cimientos. Ademés, los métodos que exis-
ten para establecer el diagndstico son muy
agresivos, poco sensibles e inespecificos,
sobre todo para los casos con mucormico-
sis y aspergilosis en donde la anica forma
segura de identificarlos es por estudios
histolégicos y micoldgicos realizados en
el especimen del tejido afectado.***® La
misma CAS puede no descubrirse, inclu-
sive utilizando las pruebas serologlcas e
inmunolégicas mas adecuadas,*** si no
se busca insistente e mtenc:onadamente en
todos los pacientes candidatos a desarro-
llarla. Finalmente, si se llegara a estable-
cer el diagndstico de aspergilosis y sobre
todo de mucormicosis, no se podria insti-
tuir un tratamiento eficaz porque,*-** no
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existe ninguno que se haya probado debi-
damente como tal. En el caso de CAS,
esto es menos serio, aunque tampoco
puede asegurarse el resultado de su trata-
miento,™ * * 3 ya que esto va a depender
de las condiciones del huésped, que por
desgracia no siempre son faciles de cono-
cer y sobre todo de mejorar,

Todas estas observaciones obligan a
meditar sobre la utilidad de un tratamien-
to profilictico,® que si bien no evitaria la
aparicién de la micosis, si podria dismi-
nuir su frecuencia, tomando en cuenta
que, en la mayoria de los casos, la mejoria
del huésped y de su ambiente terapéutico,
no son siempre posibles. En cambio, se
puede dificultar o impedir a tiempo el
desarrollo del hongo con el uso de alguna
sustancia como la nistatina, lo cual ha
sido ya demostrado experimentalmente,
para el caso de la CAS.® *¢

La quimioprofilaxis con nistatina bucal
en los candidatos a desarrallar CAS, co-
mo se muestra en este trabajo, es capaz
de abatir la frecuencia de su aparicién: al
comparar la frecuencia global de los 154
pacientes que recibieron quimioprofilaxis
con nistatina bucal, con el de los pacientes
no tratados, se encontrdé una diferencia
muy significativa pues mientras en los
enfermos no tratados hubo 54 casos (32
por ciento) con CAS profunda (cuadro
8), con el empleo profilictico de la nis-
tatina bucal, la frecuencia se redujo a sélo

Cuadro 8 Candidosis profunda en pacientes tra-
tados profildcticamente con nistatina bucal (P <
0.01)

Tratados No. casos Candidosis
No 170 54 (32)
Si 154 3 (265 )

MICOSIS OPORTUNISTAS EN HEMATOLOGIA

tres casos, o sea a un 2 pot ciento; dife-
rencia que por otra parte fue también
muy significativa cuando se comparé con
la encontrada anualmente en los seis afios
anteriores.

Por tanto, es posible considerar que el
tratamiento profilictico de la CAS mos-
trado en este trabajo, con el empleo pro-
longado de la nistatina bucal, parece ser
un recurso clinico de gran utilidad; sobre
todo si se considera que la administracién
de nistatina bucal no tiene riesgos apa-
rentes *7 y que su uso prolongade no pro-
duce ninguna reaccién indeseable.
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