Experto . MODULO 5 | Situaciones especiales
en el Manejo

Urgente
de la Patologia
Infecciosa

Micosis en urgencias

C. Rico Luna

@ CONTENIDOS

INFECCIONES POR CANDIDA
INFECCION POR ASPERGILLUS SP.
OTRAS MICOSIS

y mergencias

Sociedad Espafiola de EDITORIAL MEDICA
*Mcdicina de Urgencias panamericana >



Micosis en urgencias

P. Ruiz Artacho, K. Altali Alhames y E. J. Garcia-Lamberechts

CONTENIDOS
Infecciones por Candida

Infeccion
por Aspergillus sp.

Otras micosis
Algoritmo

Bibliografia

INFECCIONES POR CANDIDA

Concepto

Las especies integrantes del género Candida son levaduras, aunque en cir-
cunstancias ambientales concretas se pueden diferenciar seudohifas similares
a las de los hongos filamentosos. La candidiasis es una infeccién nosocomial
con importante crecimiento en las tltimas décadas. Aunque la C. albicans
es la causa mds comtn de candidemia, ha habido un incremento del aisla-
miento de especies no albicans en los tltimos afios.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones por Candida van desde
infecciones locales de mucosas hasta la diseminacién extensa con fallo mul-
tiorgdnico. Aunque la Candida sea considerada flora sapréfita de los tractos
gastrointestinal y genitourinario, se trata de una especie que es propensa a
invadir y causar enfermedad cuando existe un disbalance en el nicho eco-
légico habitual.

La mayoria de las infecciones benignas son caracterizadas por un sobre-
crecimiento local en distintas membranas mucosas como resultado de cam-
bios en la flora habitual. Las infecciones focales invasivas se dan con mds
frecuencia tras diseminacién hematégena o cuando existen anormalidades
anatémicas o dispositivos. Por dltimo, la extensa diseminacién visceral por
candidemia se da en pacientes neutropénicos y pacientes graves de las uni-
dades de cuidados intensivos.

Etiologia

La candidemia se suele asociar con las infecciones focales invasivas y las
infecciones sistémicas. Los pacientes inmunodeprimidos que tienen mds
riesgo de candidemia son quienes tienen enfermedades hematolégicas
malignas, los trasplantados de médula ésea u érgano sélido y aquellos en
tratamiento con quimioterapia.

Otros factores de riesgo etioldgico que se asocian a candidemia y candi-
diasis invasiva, en especial en los pacientes de cuidados intensivos (los més
frecuentes), son: catéter venoso central, nutricién parenteral, antibiotera-
pia de amplio espectro, puntuacién APACHE elevada, insuficiencia renal
aguda (sobre todo, hemodidlisis), cirugfa previa (especialmente, abdomi-
nal) o perforaciones del aparato gastrointestinal.
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Evaluacion inicial

Anamnesis y exploracion fisica

Las manifestaciones clinicas de la candidemia
varfan desde fiebre minima hasta una sepsis indis-
tinguible de una infeccién bacteriana grave. La
diseminacién aguda o candidiasis invasiva se da
cuando varios 6rganos (ojo, rifidn, vélvulas car-
diacas, cerebro) son infectados como resultado
de la diseminacién hematdgena. Los sintomas
varfan en funcién del tejido u 6rgano afectado
(Tabla 5.4-1).

En el examen fisico pueden encontrarse lesio-
nes cutdneas, oculares (coriorretinitis con/sin
vitritis) o, incluso, microabscesos musculares.

Las lesiones cutdneas tienden a aparecer de
forma brusca en forma de pustulas no doloro-
sas sobre una base eritematosa en cualquier 4rea
del cuerpo. Las lesiones varfan desde mindscu-
las pustulas que se resuelven con facilidad hasta
nédulos de varios centimetros de didmetro con
centro necrético. En pacientes gravemente neu-
tropénicos, las lesiones pueden tratarse de macu-
las en lugar de pustulas. El reconocimiento de
estas lesiones con biopsia (o la endoftalmitis con
el fondo de 0jo) como manifestaciones de una
candidemia pueden ayudar al diagndstico precoz
cuando los hemocultivos son negativos.

Pruebas complementarias

e Hemocultivo: es el gold standard para el diag-
néstico de candidemia y debe ser obtenido en
todo paciente con sospecha. Sin embargo, es

Tabla 5.4-1. Infecciones por candida

una prueba poco sensible en los pacientes con
candidiasis diseminada.

 Biopsia de tejido/érgano infectado (cultivo y
tincién): en aquellos pacientes con sospecha
de candidiasis invasiva focal.

e Urocultivo: ante sospecha de afectacién del
aparato urinario.

e Deteccién de antigeno beta-D-glucano en
sangre: aunque todavia no estd establecido su
uso, puede tener un papel muy dtil.

e Reaccién en cadena de la polimerasa (RCP)
de cdndida en sangre: tampoco estd extendido
adn su uso en la préctica clinica.

Tratamiento

Candidemia

La eleccién del tratamiento antifdngico en los
pacientes con candidemia y candidiasis invasiva
dependerd de la especie de Candida, asi como de la
estabilidad hemodindmica del paciente. El trata-
miento antiftingico de eleccién cuando la infeccién
es leve, no existe neutropenia ni afeccién primaria
o metastdsica de un érgano y el paciente no ha reci-
bido un azol durante el iltimo mes, ni tiene ante-
cedente de colonizacién C. glabratao C. Kruseies:

¢ Fluconazol: 600-800 mg de inicio, seguido de
400 mg/24 horas i.v. (una vez identificada la
especie, en caso de ser sensible y que la evo-
lucién sea favorable).

e En caso de pacientes con candidemia clini-
camente inestable, que han recibido azoles

Infecciones mucocuténeas locales

¢ Candidiasis orofaringea

¢ Esofagitis

¢ Vulvovaginitis

¢ Balanitis

¢ Candidiasis mucocutanea cronica
¢ Mastitis

Candidiasis invasiva focal

Infeccion del tracto urinario
Endoftalmitis

Infecciones osteoarticulares

Meningitis

Endocarditis

Peritonitis e infecciones intrabdominales
» Neumonia (muy rara)

e Empiema

Mediastinitis

Pericarditis




previamente o que estdn en instituciones en
donde se suelen aislar C. glabrata o C. krusei,
el tratamiento de eleccién es: equinocandina
(caspofungina: 50-70 mg/dfa i.v.; anidula-
fungina: 100 mg/dia i.v., 200 mg de inicio;
micafungina: 100 mg/dia i.v.).

¢ Otras alternativas: itraconazol (200-600 mg/
dia i.v.), voriconazol (4 mg/kg/12 horas i.v;
6 mg/kg dos primeras dosis), o anfotericina
B liposomal con/sin flucitosina (3-5 mg/kg/
diaiv.).

Una vez iniciado el tratamiento, se deben rea-
lizar hemocultivos diarios hasta que sean negati-
vos. El tratamiento se mantiene 2 semanas desde
el dltimo hemocultivo negativo, asi como de la
resolucion de la neutropenia y la clinica. Si existe
infeccién de un érgano, el tratamiento ha de pro-
longarse entre uno y varios meses.

Todos los pacientes con candidemia deben ser
evaluados por oftalmologia, presenten o no sin-
tomas oculares.

Los catéteres venosos centrales deben ser reti-
rados en todo paciente con candidemia, excepto
en los pacientes con enfermedad hemarolégica
maligna, donde la fuente suele ser el aparato gas-
trointestinal.

Endoftalmitis y candidiasis
del sistema nervioso central

Anfotericina B liposomal (3-5 mg/kg/dfa i.v.) mds
flucitosina 25 mg/6 horas i.v. durante 4-6 sema-
nas. A las 2-4 semanas, se puede cambiar a fluco-
nazol o voriconazol oral si la evolucién es buena.

Endocarditis, pericarditis, mediastinitis,
tromboflebitis supurada, artritis
y osteomielitis

Equinocandina (caspofungina) més fluconazol
600-800 mg/dia (o voriconazol o anfotericina B
liposomal) durante 6 semanas en caso de artritis y
endocarditis y durante 6 meses en la osteomielitis.

Candidiasis diseminada crénica

Equinocandina (caspofungina) o anfotericina B
liposomal durante 10-15 dias, seguidas de flu-
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conazol 600-800 mg/dia (durante 6 meses, al

menos).

Candidiasis urinaria

Fluconazol 200-400 mg/dia oral durante 7-14
dias (retirar sonda vesical).

Candidiasis orofaringea

Fluconazol 200 mg/dfa oral durante 7-14 dias,
o clotrimazol tépico 10 mg cinco veces al dia
durante 7 dfas.

Candidiasis esofdgica

Fluconazol 200-400 mg/dia oral o i.v., o equi-
nocandina durante 14-21 dias.

Candidiasis vaginal

Aplicacidn tdpica de clotrimazol, miconazol o
terconazol (5 g de crema o tabletas de 100 mg/dia
durante 7 dias, de eleccién en embarazada), o flu-
conazol oral monodosis de 150 mg o tres compri-
midos a intervalos de 72 horas en caso de infec-
cién recurrente o paciente inmunodeprimida.

Indicaciones de ingreso

En general, las candidiasis mucocutdneas locales
no requieren ingreso hospitalario. En cambio, las
candidiasis invasivas focales (salvo la candidiasis
urinaria y la esofagitis, que no produce impacto
clinico importante) son infecciones que requieren
ingreso hospitalario y tratamiento intravenoso.

La candidemia suele darse en pacientes ingre-
sados en unidades de cuidados intensivos y otros
que por su situacién clinica previa requieren
ingreso y tratamiento hospitalarios.

INFECCION POR ASPERGILLUS SP.

Concepto

El Aspergillus es un hongo filamentoso ubicuo
en la naturaleza, y la mayorfa de los aislamien-
tos relacionados con infecciones en humanos son

A. fumigatus seguidos por A. flavus, A. nigery
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A. terreus. La inhalacién de esporas es frecuente,
pero la invasién de tejidos, al igual que en el
caso de la Candida, se da en pacientes inmuno-
deprimidos y, por tanto, se trata de una infec-
cién oportunista.

Etiologia

El Aspergillus puede colonizar el 4rbol bronquial
dafiado, asi como quistes o cavidades pulmonares
en pacientes con enfermedad pulmonar subya-
cente en forma de aspergilomas, no habiendo en
estos casos invasién tisular. La aspergilosis bron-
copulmonar alérgica ocurre en pacientes con
asma bronquial preexistente e hipersensibilidad
a antigenos de Aspergillus. En cambio, la asper-
gilosis invasiva se caracteriza porque se produce
una progresién de la infeccién a través de los pla-
nos tisulares, llegando a la diseminacién hema-
tégena a distintos 6rganos. El érgano afectado al
inicio suele ser el drbol bronquial o los pulmo-
nes, pudiendo afectar a multiples 6rganos como
la piel, el cerebro, los ojos, el higado o los rifiones.
Por tanto, ademds de la aspergilosis pulmonar
invasiva, se pueden dar traqueobronquitis, rino-
sinusitis, abscesos cerebrales, endoftalmitis, endo-
carditis, enfermedad gastrointestinal, etcétera.

Los factores de riesgo etioldgico de la asper-
gilosis invasiva incluyen: neutropenia grave y
prolongada, dosis elevadas de corticoides, trata-
miento inmunosupresor, sida, inmunodeficien-
cias hereditarias (enfermedad granulomatosa cré-
nica) o ingreso en unidad de cuidados intensivos
(especialmente, pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica).

Evaluacion inicial

Anamnesis y exploracion fisica

Dado que la mayor parte de las aspergilosis inva-
sivas involucran a los pulmones, la enfermedad se
puede presentar con los siguientes signos y sinto-
mas: fiebre, dolor torécico, dificultad respiratoria,
tos 0 hemoptisis. Sin embargo, algunos pacientes
pueden presentar como dnico sintoma la fiebre,
por lo que debe sospecharse en pacientes neutro-
pénicos con factores de riesgo, incluso en ausen-
cia de sintomas pulmonares.

Otras manifestaciones clinicas pueden presen-
tarse segtin el drgano afectado en caso de invasién
vascular y diseminacién hematdgena.

Pruebas complementarias

e Pruebas de imagen: la radiografia simple de
térax es poco sensible para la deteccién de
estadios iniciales de la enfermedad pulmo-
nar, pero la tomografia computarizada (TC)
muestra lesiones focales tipicas dependiendo
del tipo de infeccién: bronconeumonfa,
aspergilosis angioinvasiva, traqueobronquitis
o aspergilosis crénica necrosante.

e Cultivo: para establecer el diagnéstico de
aspergilosis invasiva habria que aislar el hongo
en liquidos estériles como la sangre o el LCR
(liquido cefalorraquideo). Para poder estable-
cer el diagndstico en caso de aislar Aspergillus
en muestras del aparato respiratorio o en caso
de posibles contaminaciones, es necesaria la
sospecha clinica en pacientes con factores de
riesgo.

* Biopsia: el diagndstico de confirmacién se esta-
blece observando invasién tisular en una biop-
sia del tejido en cuestién (pulmonar, etcétera).

e Antigeno galactomanano en suero: util en el
diagndstico, junto con el resto de pruebas, en
especial en pacientes con enfermedad hema-
tolégica maligna.

e Serologfa: anticuerpos séricos anti-Aspergillus
en el aspergiloma y las aspergilosis alérgicas.

Tratamiento

* Voriconazol: 6 mg/kg/12 horas el primer dfa,
seguidos de 3-4 mg/kg/12 horas i.v. Asociar a
equinocandina en caso de pacientes receptores
de trasplante y en caso de afeccién cerebral,
insuficiencia respiratoria o lesién pulmonar
extensa o cavitada.

¢ Equinocandina (caspofungina: 50-70 mg/dia
Lv.).

 Afotericina B liposomal: 3-5 mg/kg/dfa i.v.

¢ Isavuconazole: 200 mg/dia (200 mg/8 horas
las primeras 48 horas).

Tratamiento quirtrgico para los aspergilomas.
La aspergilosis broncopulmonar alérgica se trata



con glucocorticoides asociados a voriconazol o
itraconazol.

Indicaciones de ingreso

La aspergilosis invasiva suele darse en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos e
inmunodeprimidos y, en cualquier caso, requie-
ren ingreso y tratamiento hospitalarios.

OTRAS MICOSIS

Pneumocystis jirovecii

El P, jirovecii se encuentra de forma no infec-
tiva en el sistema respiratorio, aunque ante una
situacion de inmunosupresién (CD4 menor a
200 células/mm?) puede reactivarse. Ha supuesto
una de las causas més frecuentes de muerte en
los pacientes con sida antes del inicio de la tri-
ple terapia, aunque hoy en dia ha disminuido
su incidencia.

Se manifiesta clinicamente como un cuadro
pulmonar, aunque es raro en pacientes muy in-
munodeprimidos; en los casos en que recibieron
profilaxis con pentamidina inhalada, puede apa-
recer como un cuadro extrapulmonar. Lo mds
frecuente es que se exprese como un cuadro in-
sidioso, subagudo, con fiebre, sindrome consti-
tucional, tos seca y sensacién disneica. La explo-
racion fisica suele ser inespecifica. En la analitica,
destaca hipoxemia y un aumento de la LDH. En
la radiografia de térax, la presentacién mds fre-
cuente es como un patrdn intersticial bilateral pe-
rihiliar, aunque hasta un 30 % de los pacientes
pueden presentar una radiografia normal. LaTC
de térax de alta resolucién revela de una forma
mds precoz, y con mayor sensibilidad y especifi-
cidad, 4reas de vidrio deslustrado.

El diagnéstico etioldgico requiere la demostra-
cién de la presencia del microorganismo. Gene-
ralmente, la muestra se obtiene mediante la rea-
lizacién de una fibrobroncoscopia con lavado
bronquioalveolar o con esputo inducido, aun-
que resulta menos rentable.

El tratamiento incluye cotrimoxazol a dosis
15-20 mg/kg/dfa oral en las formas leves e intra-
venosa en el resto, durante 21 dias. En casos con
pO, por debajo de 70 mmHg o gradiente alveo-
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loarterial mayor de 35 mmHg, se debe instaurar
tratamiento con esteroides (metilprednisolona
40 mg/12 horas i.v.), ya que disminuye la mor-
talidad y mejora la funcién respiratoria.

Criptococosis

La criptococosis, a pesar de ser la infeccién fin-
gica mds frecuente en el paciente con sida, des-
pués de la infeccién por Preumocystis, ha dismi-
nuido su incidencia con la introduccién de la
triple terapia. El Cryptococcus neoformans se aisla
en el suelo y en excrementos de pdjaros, siendo
de distribucién universal. La puerta de entrada
es principalmente inhalatoria, llega a los pulmo-
nes y, desde ahi, en situaciones de inmunosupre-
sién, puede diseminarse a otros érganos (sobre
todo, el sistema nervioso central).

La manifestacién clinica mds frecuente es la
meningitis o meningoencefalitis. Aparece como
un cuadro subagudo de fiebre, cefalea, trastornos
cognitivos y del nivel de conciencia casi siempre
sin signos meningeos. Los datos de la TC craneal
suelen ser anodinos, aunque en ocasiones se obje-
tivan signos de hidrocefalia y atrofia. Hasta en
el 10% de los pacientes puede objetivarse crip-
tococomas (masas redondeadas de predominio
taldmico o en ganglios basales y que pueden o no
captar contraste en anillo). La resonancia mag-
nética nuclear es de mayor utilidad para carac-
terizar estas lesiones intracraneales. La puncién
lumbar suele revelar aumento de células mono-
nucleares, proteinas elevadas y glucosa normal o
baja. En sujetos muy inmunodeprimidos, puede
manifestarse como infeccién pulmonar con dis-
nea, fiebre, dolor tordcico asociado a un patrén
radiolégico intersticial similar al del Preumo-
cystis. Otras formas menos frecuentes incluyen
afectacion dérmica, gastrointestinal o peritoneal,
entre otras.

El diagnéstico se realiza con la deteccién del
hongo mediante cultivo, tincién con tinta china
o la determinacién de los antigenos capsulares.
La muestra suele tomarse de liquido cefalorraqui-
deo, y menos frecuentemente de sangre.

El tratamiento se inicia con anfotericina B
deoxicolato (0,7 mg/kg/dia) o anfotericina lipo-
somal (3-4 mg/kg/dia) durante 14-21 dias, aso-
ciado o no a 5-flucitosina (25 mg/kg/6 horas
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oral). Después, se continuard con fluconazol
400 mg/dfa durante 8 semanas.

Histoplasmosis

La histoplasmosis estd causada por el H. capsu-
latum, cuyas esporas se encuentran en el suelo
(deposiciones de pédjaros y murciélagos) y pue-
den ser inhaladas por personas que trabajan la tie-
rra, produciendo la enfermedad. Es endémica en
zonas cercanas a los rios Misisipi-Misuri y Ohio
en Estados Unidos, el canal de Panamd y a los
rios Parand y Paraguay de Paraguay, Argentina,
Bolivia y Brasil. En Espafia es poco frecuente.

Puede producir una forma pulmonar aguda
autolimitada asintomdtica o con sintomas respi-
ratorios inespecificos, artralgias, artritis con eri-
tema nudoso o pericarditis aguda. Otra forma
de infeccién es la pulmonar crénica, con una cli-
nica muy similar a la tuberculosis pulmonar. Por
tdltimo, se puede dar la histoplasmosis disemi-
nada, sobre todo en pacientes inmunodeprimi-
dos, con clinica dependiente de los érganos afec-
tados. En los pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), puede
producir el sindrome hemofagocitico.

El diagnéstico se realiza por identificacién en
distintas muestras, deteccién de antigeno en san-
gre, orina, lavado broncoalveolar y LCR, o la
deteccidén en sangre o esputo por PCR. El tra-
tamiento se basa fundamentalmente en la anfo-
tericina B liposomal (3 mg/kg/dia), seguida de
itraconazol 400 mg/dfa durante 12 semanas en
la forma pulmonar aguda o 6-24 meses en for-
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mas diseminadas (en sida, el tratamiento se man-
tiene de por vida).

ALGORITMO
Véase la figura 5.4-1.
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