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Factores de riesgo para las
Infecciones fungicas en pacientes
InMuUuReceomprometides

Causas hematologicas:
lleucemia/ltinfoma

Trasplante MO, TOS
SIDA
INEULropenia

Internacion en cuidados
INEENSIVos

Cirtigia gastrointestinal,
PErforacion

Cateteres, Nutricion
Pa renteral

Antibioticoterapia previa

QUEMados

Sepsis grave/fiallo
multiorganico

DBili/cetoacidesis

Enfermedad 25
dranulematosa cronica

lierapia InmMUunesuUpresera

(Ciclesporinal, Tacrolimus
etc.)

Corticoterapia
Quimioterapial del cancer




Factores gue determinan infeccion

en trasplante

= |.a exposicion epidemiologica del paciente; trasplantado
s El estadorneto de inmunesupresion dependiente de:

Inmunesupresionsadministradal (tipo y dosis de
INMUNOSUPrEsores; presencial deirechaze agude Y Cronice
Vv ell tratamiento del MISMO).

Enfermedad de base
Alteraciones deilal barrera mucocutanea
Neutrepenia

Alteraciones metabolicas: uremia, hiperglucemia)
desnutricion calorico-proteica

Larinfeccion porVikisinmunomodUladores: tal Esicomo
Hermesvirus (CMV, HSV, "EBV) EHCV, H BV, predispone arla
aparicion de IAfECCIONES oportunlstas en general




Infecciones fungicas en
trasplante

L3 mayor: incidencial de Infecciones fitingicas! invasoras e
observa en trasplantados de medula 0sea; las micosis son
|2l mayor calisa de moerbi-mortalidad en este grupo de
PACIENLES.

L3 prevalencia de; infecciones filingicas en: pacientes con
trasplanté de organos solidos ((i@S)varaide 5 a 501%:,
es, similar en' trasplantades; renales;y: cardiacos)y: esimucho
mayor: en trasplante hepatico.

Enrambosi grtpos, el 80! %) de;las Infiecciones
fingicas invasoras soni producidas; por Candlda.y

Aspergiiius




Tiempo de aparicion de Infecciones en
TOS

Adaptado de la Tabla de tiempo de aparicion de infecciones en TOS de Dr. R..Rubin

Infecciones durante el primer mes post trasplante
Bacterianas: Infeccion de herida quirurgica
Neumonia

Infeccion asociada a catéteres/ ITU

Fungicas: Candiaa sp. Aspergillus sp.

Virales: HSV
Hepatitis By C




Tiempo de aparicion de infecciones en
TOS (2da parte)

Infecciones del 1° al 6° mes

Virales:

= Herpetoviridae: EBV VZV
HSV. CMV/.
= Adenovirus Micoticas

= Reactivacion de Hepatitis B : :
v C = Neumocistosis

= Criptococosis

Bacterianas: = Aspergilosis
= Tuberculosis
s Recidiva de ITU




Tiempo de aparicion de infecciones en
TOS (3ra. parte)

Infecciones después del 6° mes

80 % = Riesgo similar a la poblacion general (Buena evolucion postrasplante).
Influenza, VSR, Streptococcus pneumoniae, 1TU

¢ : 10% = Infecciones virales
(o) il
10 % = Infeccion con virus crénicas

inmunomoduladores = Presencia de rechazo agudo y
= EBV CMV HSV HIV cronico. Baja sobrevida

(Eavorecen: la aparicion de actuarial (sobrevida del injerto)
[AfECCIONES OPOILURISTAS) s Infecciones oportunistas.

Los dos ultimos grupos son de alto riesgo y deben ser vigilados
estrechamente para la implementacion de modalidades terapéuticas
como, profilaxis o terapia anticipada (Preemptive Therapy)




Infecciones fungicas en TOS

SEe preducen; debido a

Infeccion primaria
Reactivacion de infeccion latente

Principales problemas en' el diagnostico

Ausencia de signos Yy’ sintomas como) en otros huespedes
IRMUNCCOMPLOMELIA0S




Diagnostico

Examen micoelogico

Directo) al estado; fiesco)y: coleraciones
Utilizacion de calcofiluor

Cultives

Identificacion del agente causal

Estudios inmunologicos

= Deteccion de dnticUErpos, antlgenos 0 metabolites filingicos en
Sliero; U otros! fllidos organicos

Técnicas de biologia molecular
Deteccion de B 1-3 glucano.

Evidencia histopatoldgica de la infeccion
= Técnicas inmunohistoquimicas




Sespecha de Candidiasis en
TS

Antibioticoterapia previa Complicaciones! Urologicas
Neutropenia (Linfecele, presencia de

Mas| firecuente en el
periodo del 1 al' 2 mes

cateter’ doble J, presencia
de; fistular urinaria))
eInteErvVencion: quirlrgica)
PErManencia de senda
vesjcal

[Diabetes

Presencia der Caridida eniel
iquido de preservacion del
0rgano

postrasplante.

Presencial de' rechazo
adudo; O CrONICO

Reactivacion de! €MV

Altas dosis de corticoides
(Fratamientor dell recnazo)

En pacientes neutropenicos y: trasplantados usualmente se manifiesta como
enfermedad diseminada




Manifestaciones clinicas

Eiebre, shock septico en presencia de
antibioticoterapia

Lesiones cutaneas (multiples, no dolorosas,
pustulas, orde basel eritematosa).

Neltropenia
Norhay: signos)y: sintomas especificos
50% de fermas) INVasoras sin candidemia




Hemocultivo | 7
L ..

Meétodos autematizados son ESpecies|de Canalds mas

de gran utlidad para frecuentes
iecuperacion dejlevaduras.

[Lisis=centrfiigacion) no , y
requiere subcultivos. Permite C. aljcans 50-55%

aislamiento de otlos NeNges. C. tropicallsy: C. glabrata
Cateteres 10-20%

Se procesan; por metodo: de C. parapsilosis 10-15%
Maki :
C. kruse/ 2-4%

Mayer riesgo en trasplante de
nigadoe y mener en HAoN. * |Los/ datos varian segun las series estudiadas.
Pueden originarse por el
organo del doenante




Diagnoesticos inmunoelogico

\alor relativo de;las pruebas; serelogicas en
candidiasis diseminada.

s| Escasa produccion de anticuerpos.
s lecnicas que no poseen suficiente sensibilidad

Pruebas) para deteccion de antigenos Yy metalyolitos
s Deteccion de antigenos tiene baja sensibilidad

a NO hay dispenibilidad de;equipoes estandarizades

s Antigenos! circulantes: tienen vida media; corta

Emergencia der C.tropicalls, C. parapsiiosss, C.
krusel, C. glaprata




Otras muestras clinicas

Materiales
MUucosa oral

Orina
LLesiones cutaneas
Eluidos organicos

Biopsias segun la
localizacion de |as
lesiones™

*Para estudio micologico e histopatologico

Determinaciones

Examen directo al’ estado
firesco 0 coloracion de
Gram

Siembra en| medios
CrOMOGENICOS

Identificacionide
IEVadUiasiamiVEIRdE
especie

Conservacion de;la cepa

para determinar
sensibilidad antiftingica.




Aspergilosis

Infeccion ftingicar nesocomial mas firecuente
Inhalacion de’ esporos = colenizacion.

Defiectosen la filincion granulocito-
MaCcreiago

Diseminacion de la enfermedad
Virulenciai preteinasas)y: elastasas

Infeccion cutanea primaria’ (Vendajes
OCIUSIVOS)

Aspergiiius rumigatus, Aspergiius iavis son
aislamientos frecuentes en formas Invasoras




Aspergilosis pulmonar invaseva (Al)

Mortalidad 20 al 100" %

POCO frecuente; en trasplantades renales, |a mayor
INCIdENCIarestEnstrasplantepulienaM careiepUlicha):

70 %, de! lI0s casos| Se presentan; con fiebre; tes, dolor tipe
pleuritico, hemoptisis o hipoxenia.

Patron de neumonitis necroetizante
Invasion vascular, micror o macroinfartos

Extension’ a SNC' frecuente (501 %) confiusion,
obnubilacion; signes, de foco, y: convulsiones.

Presencia de sinusitis, descarga nasal, delor facial, celulitis
LLesiones cutaneas.




Diagnostico

Materiales

Muestras respiratosias: (esputo; LBA, brenceaspirado)
Liguides de sitios esteriles
BIopsias

Muestiras para estudior histopatelogico y/o
InmMUunohistoguimico

Elhemocultivores habitualmente negativo




Examen micologico

Técnicas

Examen microsecopico
directorde gran valor

Sansinlliclziel 50%
s Fresco,
= con KOH
s Calcofluor
J

Hifas tabicadas, ne muy:
anchas ramificadas en
angulo agudo (45°).

Valor del Cultivo

Asperg//its es un hengo
ambientall Elfresultader del
cUltiVordEREINLEPIEIISEIENIE]
contextordelfcizdrorclinco

El cultive permite; |a
identificacion delgeneroy,
especie

Ell aislamiento de 2/ 0 mas
colonias oilalpresencia de mas
de uni sitio de/ infeccion=> hasta

70%; de posibilidadde asociacion
con Al

Especies mas frecuentes: A.
rumigacusy: A. Havus.

Valor predicitivo +: cultivo de
tracto respiratorio varia de 17-
/2%




Galactomananos

Pocos estldios en oS

Mayer utilidadlen
trasplantados de medula osea

En 10S) sensibilidad (S) 22% V.
especificidad (E) 84%

Util en LEA=> S: 60% . E:
0B85 PURLGICE COrtE= S nd)/iml
Falsos resultados en

COIONIZadoS) Con Periciium.y
LSO, de pIperaciling/tazobactam

B 1-3 glucane

NG ha sido; comprobada su
utilidadl en este grupo.

Noiesiuna especifica
de Asperalllus (Carialda)
[1ICOSPONON, IFUSEHUIT,
Acremonium), Periciiim,
PHEUITIOCY/SHS

IOV, Saccliaroniyces)
tambien' dan| positivo.

Tecnica en’ evelucion, norhay:
eguipes comerciales.

VMetodologia promisoria




Histeplasmoesis

ES frecuente: la reactivacion de la/ infeccion previa
de pacientes! trasplantados que residen em area
endemica.

Extension’ de la exposicion ambiental’ v/ la
InmMunosupresion dell paciente; determinan Ia
dravedad de lal infeccion.

Defiectos enila inmunidadi mediada por celtlas
Formas diseminadasi (100%)

Em nuestra poblacion lalincidencia de
manifestaciones cutaneas extensas es mas
frecuente gueila encontrada en la literatura (90! %)




Diagnostico

EScarificaciones
CULEaNEO-MUCosas

HEmOCUItVes por: liSiS
- centrifligacion

BIOpsIias 0 PURCIGNES
de lesiones nodulares

PCR alin ne hay
LEcnicas; bien
estandarizadas.

Coloracion de Giemsa
PAS y Grocott en
nistepatologia

Cultives a 28°C y 37°C
Deteccion derantigenos
(orina, suero, LCR, LBA):
Globulinarantitimocites
pUede dar falsos) +.

Puede haber reacciones
cruzadas

Anticuerpes: Serologia +
con titulos bajos




Criptococosis

IHongo ambiental (Stele), excretas de palemas)y
material organica)

Eactores de virulencia: capsulaide
mucopolisacaridos gue inhibe lal fagocitosis

Alteraciones en la inmunidad mediada poer celulas

Infeccion pulmonar iniciall (habitualmente no
diagnesticada)

Meningitis' como, principal’ manifestacion: clinica
Erecuente compromiso cutaneo en trasplante.




Diagnostico

Examen directo conl tinta
china

Cultives de; muestras de
LCR, biopsias cutaneas;
espute, hemocultivos.

Deteccion dejantigeno
polisacarido capsular en
L.CR vy sUero.

s Puede dar resultades
NEgatives eni pacientes con
lesiones! Unicas en pulmon.




Infecciones fungicas poco firecuentes

en pacientes trasplantados
Micosis, lecalmente invasoras (ML)

HIialenIemIcesIs (Hongos filamentesoes
Rialines)

ESpecies de

Saprofitos, pUeden provocar INfFECCIONES
cutaneas (MLI), o formas diseminadas




Hialohifomicosis

1:1000 pacientes con TOS, en
especial en trasplante de
pulmon.

S. prolificans mas frecuente
en Espana y Australia

Argentina y otros paises mas
frecuente S. apiospermum

Produce diseminacion en
50%, puede compromenter
SNC.

Lesiones pulmonares, cutanes,
endoftalmitis, peritonitis

Puede ocasionar queratitis,
endoftalmitis, osteomielitis,
artritis

Se producen tardiamente, en
piel y tejidos blandos.
Produce nodulos eritematosos
0 subcutaneos, puede haber
onicomicosis con celulitis
periungueal

La neutropenia y las
alteraciones funcionales de
macrofagos son los factores
de riesgo mas importantes.




Hialohifomicosis

: artritis, esteomielitis,
peritonitis; endocarditis, neumonia,
Infiecciones; subcutaneas, SNC

; gueratitis; peritonitis,
endofitalmitis, endocarditis, pielenelritis,
Ssinusitis V. Iesiones cltaneas.




Micosis menos frecuentes en
pacientes trasplantados

Feohifomicosis

Agentes causales = Hongos dematiaceos de los generos

PRIEIGPIIoNE, EX0PIEIAIA, ClaaepIalophora, Dachylalia,
Alterarna
Inoculacion traumatica. Nodulos subcutineos

Saproefitos ambientales, ubicades en T'CS o dermis
enl trasplantados profunda, delimitades, No
desarrollan InfECCIoNES d0)0reses, que avenan
nedulares indolentes espontaneamente; pus

= [FeohifomicosIs con levadurasie nifas
subcutaneal o quistica color pardo.




Diagnostico de hialo y.
feohifomicosis

Examenes directos, V.
cultives eni biepsias 6 Por
PUNCION aspiracion de
nodulesstibcutaneos.
Identificacion del’agente
causal

ING 2y rEaCCIONES
Serologicas utiles

IHemoecultivo) por: lisis-
centrifugacion util'en
fusariosis

Alternaria sp




Cigomicosis

"",f: ¢'<':“.': S R R R I S AN
Presentacion fiecuente en TOS comol enfermedad
finecerebrall aguda, o Infeccion de heridarguirtrgica,
pulmoenar V. digestiva

[Factores predisponentes: Diabetes, CEtoacidosis,
neutropenia, malnutrcion

|.a localizacion cutanea es habitualmente una
consecuencia de'la diseminacioni de la enfermedad

Placa ertemato-violacea, flictenasthemorragicas;
pustulas que;evolucionan a abScesos profundos con
compromisoe de; tejido celular’ subcutaneo y: plano
muscular.

Alta mortalidad




Diagnostico micologico

lloma biopsia delimaterial de lesiones nasales;, costras
NECcroticasi nedras de paladar 6 nariz, celulitis;orbitarias,
lesiones cutaneas, etc

Visualizacion de hifas norseptadas, gruesas enlas
Preparaciones all estado fesco.

Deteccion del mismo: tiper de; hifas coni invasion| vascular
en| cortes nistopatologicos:.

L3 muestral e debe thtlrarse en mortero; paralla

siembra. Se cortar con tijeras) para evitar laf muerte del
agente causal:

RIIzopus: ariizus es el'agente mas freclente
Las pruebas serologicas no son de; utilidad.
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