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Objetivos de la clase

* Conocer la epidemiologia y las principales manifestaciones
clinicas, los métodos diagnosticos y el tratamiento de las
enfermedades por Candida, Aspergillus, Criptococo,
Pneumocystis Jirovecii y otros.
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Hongos

* Micosis:
- Superficiales.
- Subcutaneas.
- Profundas.

* Patogenicidad:
- Oportunistas.
- Patogenos 12.
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Micosis. Clasificacion

Localizacion Anatomica Epidemiologia

1. Micosis superficiales (tifas): e Oportunistas:
- Piel, pelo, uhas y mucosas. - Inmunodeprimidos.
2. Micosis subcutaneas: e Patégenos (Endémicas):
- Herida, excoriacion o traumatismo --- - Inhalacion de esporas
--- Tejido subcutaneo. transportadas por el aire.

3. Micosis profundas o sistémicas:
- Invasion de visceras: pulmones, el
bazo o el cerebro.
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Micosis. Subcutaneas

* Esporotricosis.
* Cromoblastomicosis. Endémicas

* Maduromicosis.

e Candidiasis.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas open
UNIVERSIDAD . . o course
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas wadre

Micosis. Subcutaneas

Esporotricosis

« Sporothrix Schenkii. Tratamiento:

. * Yoduro potasico.
* Lesiones nodulares o ulcerosas en

la piel con extensidn linfangitica. e [traconazol.
* Formas osteoarticulares. * Terbinafina (6 meses).

* Formas pulmonares.
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Micosis. Subcutaneas

Cromoblastomicosis

 Lesiones en la piel.
* Areas tropicales.

* Fonsecaea Pedrosoi y otros.

Maduromicosis

* Destruccion general de los
tejidos del pie o de la mano.
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Micosis Profundas o Sistémicas

 CANDIDIASIS. * Histoplasmosis.
* Criptococosis. * Coccidioidomicosis.
* Aspergilosis.  Blastomicosis.

* Zigomicosis.
* Pneumcystis Jiroveci.
* fFusarium.

e Scedosporium.
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Candidiasis

Candidiasis cutaneomucosas.
Candidiasis profundas.

* Género Candida: 150 especies.

* Levadura.
- Unicelulares, gemacion.

* Saprofito (Gl).

* Oportunista.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas open

course
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas ware

Candidiasis

* C. Albicans.

 C. Tropicalis.
 C. Parapsilosis.

* C. Glabrata.

* C. Krusei.

* C. Guillermondii.

e C. Lusitaniae.
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Candidiasis

Etiologia

* Saprofitos:
- Boca y en tracto gastrointestinal del 30-50% poblacion.
- Tracto genital femenino 20%.

* Oportunistas.
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Colonizacion de las especies de Candida

C. Tropicalis

C. Albicans

C. Krusei

C. Glabrata

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas open
UNIVERSIDAD course
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas wadre

Candida no-albicans/Pacientes

 C. Parapsilosis: * C. Glabatra:
- Neonatos. - Ancianos.
- Catéteres IV. - Neoplasias.
* C. Tropicalis: * C. Krusei:
- Leucemia. - T PH.
- Neutropenia. - Leucemia.

- Profilaxis Fluconazol.
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Los diez patogenos mas frecuentes asociados
a las infecciones nosocomiales

Resultados agregados 1990-2008. Distribucion porcentual %

Escherichia coli

. 18,1%
Pseudomonas aeruginosa

11,6%

Staphylococcus aureus
8,5%

S. aureus met.-resist
4,2%
S. epidermidis Y
6,8%
S. coagulasa negativo 2,5%
5,2% Klebsiella pneumoniae

3,0%

Enterococcus faecahs Proteus mirabilis

Enterobacter cloacae

6,2% 3,7%
Candlda albicans

4 9%
Enterococcus spp

2,4%
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Prevalencia de infeccion nosocomial por patégenos seleccionados
EPINE 1990-2008

Porcentaje sobre el total del ano %

Candida albicans

S. aureus meticilina-resist. /\

AN

Acinetobacter baumannii

/

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Acinetobacter baumannii ™ 14 15 22 20 15 21 20 31 26 28 31 28 26 25 27 35 26 41 28
S. aureus meficilinaresist. = 04 14 23 21 17 13 18 20 25 34 31 35 48 40 40 46 47 51 48
| Candida albicans 24 30 27 25 23 30 29 31 38 32 33 29 31 36 35 54 58 51 57 I
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Candidiasis. Epidemiologia

* Diabetes. * Cirugia abdominal.
* Enfermedades cronicas. * VIH.
* Neoplasias hematologicas. * Nutricion parenteral.

* Neutropenia.

* Antibioticos amplio espectro. * Infecciones de origen endégeno.

* Corticosteroides. * Infecciones de origen Exdgeno:

* Trasplantes. - Rotura barreras, piel, mucosas...
- Penetracion EV.

* UDVP. - Administracion de fluidos.
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Candidiasis. Patogenia

Aumento de inéculo Rotura de barreras
o colonizacidn. cutanea y mucosa.

(Antibioticos de (Catéteres 1V, cirugia reciente,
amplio espectro). Traumatismos, mucositis).

Alteracion inmune.

(Neutropenia).

* Linfocitos.
 Monocitos. +
* PMN.

Disfuncion
neutrofilos.
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Candidiasis. Patogenia

e Adhesion --- Invasion.

* Inmunidad celular: PMN, eosinoéfilos, monocitos, linfocitos T
y macrofagos tisulares.

* Inmunidad humoral: AC, activacién de complemento.
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Candidiasis. Clinica

1. Infecciones mucocutaneas.

2. Infeccion diseminada.
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Principales formas clinicas de candidosis cutaneomucosos

Candidosis cutdneas

Intertrigo

Paroniquias y onicomicaosis
Candidosis cutdnea generalizada
Granuloma candidiésico

Candidosis de las mucosas
Candidosis oral
Candidosis vesical
Esofagitis
Gastritis

_Enteritis
Anitis
Laringitis y bronquitis
Candidosis cutaneomucosas
Candidosis mucocutanea cronica
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Moniliasis o Candidosis de la Mucosa Bucal
Candidosis Seudomembranosa Aguda o Muguet

e Asintomatica.

* Disgeusia.

e Ardor o quemazon.
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Candidiasis. Clinica

e Prurito. * Diabetes, esteroides.

* Eritema. * Embarazo, anticonceptivos...
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Candidiasis. Clinica

2. Candidiasis Invasoras:
- Pacientes con enfermedades subyacentes.
- A partir de flora enddgena.

* Candidiasis Diseminada y Candidemia:
- Catéteres, cirugia digestiva, inmunosupresion,
neoplasias hematoldgicas.
- Piel, hueso, ojos, pulmodn, esplénicas, hepaticas...
- Lesiones cutaneas metastasicas.
- Coriorretinitis: UDVP, inmunosuprimidos.
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Compromiso cutaneo

* esiones macronodulares
* Ectima gangrenoso
* Purpura fulminans

* Puncion biopsia para
confirmacion diagnostica
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Candidiasis. Datos clinicos
™ fiebre
fiebre
fiebre

Fiebre

r-'J rr) r{ -
FiIGCDNG
™ . Fallo multiples érganos.

~. Piel —> Neutropénicos y Adictos.

Candida sepsis in surgical patients. Eubanks, P.et al. Am. J. Surg., 1993; 166: 617.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas open
UNIVERSIDAD course
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas ware

Candidiasis. Clinica

2. Candidiasis Invasoras

e Candidiasis Pulmonar: * Endocarditis:
- Neumonias primarias - Gravedad, recambio
(muy raras). valvular.

- Tras diseminacion. » o
* Infeccion renal: cistitis,

* Candidiasis SNC: pielonefritis.

- Meningitis, abscesos. ] .
* Peritonitis.

e Osteomielitis, artritis.
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UNIVERSIDAD

Candidiasis Invasiva

Candidemia
Invasion Tisular
Candidemia
&= Catéter Candidiasis
& Intestino Diseminada Candidiasis o
Aguda Diseminada Candidiasis
Crdnica de 6rganos
profundos

Candidiasis: pathogenesis, diagnosis and treatment. Bodey, 1991.
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Candidiasis. Diagndstico

 Superficial:

- Observacion microcoscopica.

- Cultivo:
- ldentificacion de especie.
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Candidiasis. Diagndstico

* Profundas:

- Cultivo del mayor niumero de muestras posibles:
-Sangre, LCR, liquidos organicos estériles.
-Hemocultivos.

- Biopsias de tejidos (ademas de histopatologia).
- Urocultivo (precaucién a contaminaciones).

- Serologia: ¢?

- Poco validada por el momento.
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Candidiasis. Diagndstico precoz

Cultivo +/- +/-

(1,3)-beta-D glucano! +/- +/-
Galactomanano? S>90%; E 85% —
PCR cuantitativa3 +/- —

10strosky-Zeichner et al. Clin. Infect. Dis., 2005; 41:654-659.

’Marr K.A. et al. J. Infect. Dis., 2004; 190: 641-649.
3Verweij P.E. et al. Br. J. Haematol., 2004; 127: 235-236.
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Candidiasis Mucocutanea. Tratamiento

 Topico:
- Nistatina.
- Imidazoles: ketoconazol, miconazol, econazol.

* En inmunodeprimidos (o formas muy recidivantes): sistémico (oral):
- Azoles: fluconazol, itraconazol.

* C. Vaginal: topico vaginal y vulvar.
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Candidiasis Sistémica. Tratamiento

* Azoles: Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol.

* Anfotericina B:
- Am B desoxicolato.
- Am B liposomal.
- Am B Complejo lipidico.
- Am B Dispersion coloidal.

* Equinocandinas: Caspofungina, Micafungina, Anidulofungina.
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Micosis Profundas o Sistémicas

e Candidiasis. * Histoplasmosis.
* CRIPTOCOCOSIS. * Coccidioidomicosis.
* Aspergilosis.  Blastomicosis.

* Zigomicosis.
* Pneumcystis Jiroveci.
* fFusarium.

e Scedosporium.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

 Cryptoccccus neoformans:
- Levadura.
- Capsula de polisacaridos.
- Habitat: heces desecadas de palomas.

* Cripotococcus gattii:
- Esecies arboricolas (eucaliptos).
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

Epidemiologia

* Infeccion exdgena.

* Distribucion mundial.

 Evolucion subaguda o cronica.

* Transmision: inhalacion de esporas.

* No entre personas.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

 Inhalacion >>> Pulman:
- Remisién espontanea.

- O bien, diseminacidon --- SNC. * Neumonia.
* En inmonodeprimidos: * Meningoencefalitis.
- VIH/SIDA.

* Infecciones de piel y

- Tratamiento con corticoides. ..
tejidos blandos.

- Trasplantados.

* Casos en inmunocompetentes.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD o . . .
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas

Micosis Oportunistas. Criptococosis

Clinica

«Cryptococcosis debe incluirse en el DD de pacientes
con manifestaciones de Meningitis cronica».

* Meningoencefalitis:

- La forma mas comun.

- Comienzo insidioso (salvo SIDA): cefalea.

- Alteracion nivel de conciencia, fiebre y signos meningeos.

- Aracnoiditis basilar: Pares craneales.

- LCR: pleocitosis mononuclear, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia.

- TC: hidrocefalia.

- Alta tasa de recidivas en SIDA.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

Clinica

* Criptococosis Pulmonar:

Tos productiva.

Escasa fiebre.

Rx variable.

Inmunodeprimidos: diseminacion.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

Clinica

* Criptococosis cutanea:
- 10-15% formas diseminadas: nddulos, ulceras.

* Osteomielitis.
 Coriorretinitis, paralisis motoras, papiledema.

* Infecciones urinarias recidivantes:
- Prostatitis.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

e Vision directa: tinta china:
- LCR, secreciones, biopsias...

e Cultivo:
- Hemocultivos o muestras (LCR...).

* Deteccion antigeno capsular:
- Latex Criptococo:
-Sensibilidad > 90%.
- Titulo > 1/8.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

* Inmunocompetentes:
- Asintomaticos: No.
- Fluconazol 3-6 meses.
- Itraconazol.
- Anfotericina.
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Micosis Oportunistas. Criptococosis

* Meningoencefalitis:
- Anfotericina B + 5’-Fluocitosina 2 semanas seguido de Fluconazol
(400 mg/dia) durante 10 semanas.

* Inmunodeprimidos o SIDA (cualquier forma):
- Como meningoencefalitis.
- Tratamiento de mantenimiento con Fluconazol, hasta que mejore
inmunosupresion o el déficit inmunologico.
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Micosis Profundas o Sistémicas

e Candidiasis. * Histoplasmosis.
* Criptococosis. * Coccidioidomicosis.
* ASPERGILOSIS. * Blastomicosis.

* Zigomicosis.
* Pneumcystis Jiroveci.
* fFusarium.

e Scedosporium.
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Etiologia

35 especies de Aspergilus

* Genero Aspergillus:
- Hongos miceliales.

* A. Fumigatus (invasora, alérgica).
* A. Flavus (sinusitis, queratitis).

* A. Niger (otitis externa).

* A. Nidulans.

Invasora.
* A. Terreus.
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Epidemiologia

* Ubicuos: suelo, restos vegetales, aguas.

e Distribucion universal.
* Saprofitos.

* Transmision: inhalacion de esporas:
- Formas pulmonares y sinusales.
- Menos frecuente, implantacion traumatica de esporas.

* Invasion vascular: isquemia, necrosis, edema y hemorragias.
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

* Infeccion oportunista:
- Epidemias nosocomiales.

* Distintas formas clinicas dependiendo del
estado inmunitario del huésped:
- Neoplasias hematoldgicas.
- Neutropenia.
- Neumopatias cronicas.

Aspergillus lavus
MMRC-UTMH
Calymetan TV
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

Invasive
aspergillosis

-- neutropenia

-- HSCT recipients
-- SOT recipients

-- Advanced AIDS
--CGD

Chronic
necrotizing
aspergillosis

-- pre-existing
fibrocavitary lung
disease

-- often general
debilitation

Aspergilloma

-- pre-existing
fibrocavitary lung
disease

ABPA, allergic
sinusitis

-- excessive Th2
cytokine responses to
Aspergillus antigens
-- recurrent asthma,
airway inflammation,
eosinophilia, central
bronchiectasis

-- may be particularly
severe in cystic fibrosis

v

Diseases caused by Aspergillus
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

Vardon de 43 anos con asma y aspergilosis
broncopulmonar alérgica.

* Aspergilosis Broncopulmonar alérgica:
- Infrecuente, atdpicos.
- Asma, fiebre, atelectasias laminares.

* Aspergilomas:
- Pacientes con cavidades pulmonares residuales.
- Hemoptisis.
- RX: Masa (signo de la media luna).
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

* Aspergilosis Invasiva Pulmonar:
Inmunodeprimidos:

- Neutropenia, trasplantes, neoplasias hematologicas, esteroides, EGC.

Mortalidad muy elevada a pesar del tratamiento.
Fiebre persistente.
Infiltrados pulmonares:

- TC mas sensible y precoz: «signo del halo» y «signo de la media luna».

Diseminacion hematdgena a otros drganos (30%).
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

* Aspergilosis Cronica Necrosante Invasiva Pulmonar:
- En pacientes con EPOC o lesiones residuales.
- Fiebre, tos crénica.
- Infiltrados crdnicos en |ébulos superiores, con tendencia
a cavitacion y necrosis.

* Traqueobronquitis:
- Forma invasiva: difusa, ulcerativa y pseudomembranosa.
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

Clinica

* Sinusitis:
- Formas agudas (muy graves y destructivas).
- Aspergilomas.
- Formas alérgicas.

* Otras:
- SNC, Otitis externa maligna, endocarditis, miocarditis, osteomielitis...
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Micosis Oportunistas. Aspergilosis

* Demostracion de Aspergillus en tejidos
(biopsias).

* Cultivos de muestras (esputo, orina,
secreciones respiratorias, heridas...):
- Precaucion con posibles contaminaciones.
- Valorar estado paciente.
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Aspergilosis. Diagnostico precoz

Cultivo

(1,3)-beta-D glucano!

Galactomanano?

PCR cuantitativa3

10strosky-Zeichner et al. Clin. Infect. Dis., 2005; 41:654-659.

’Marr K.A. et al. J. Infect. Dis., 2004; 190: 641-649.
3Verweij P.E. et al. Br. J. Haematol., 2004; 127: 235-236.
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Aspergilosis. Diagnostico

* Antigenos Séricos:
- Galactomanano:
- Rendimiento cercano al 80%.
- Elisa.
- Punto de corte 0,5-1 ng/ml.

* PRC.
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Aspergilosis. Tratamiento

» Aspergilosis pulmonar Invasiva:

- Voriconazol. * Antifungicos uso sistémico.
- Anfotericina B liposomal. * Comienzo precoz.

- Anfotericina B Complejo Lipidico. * Formas invasivas: mal

- Caspofungina, Micafunginay pronostico.

Anidulafungina.
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Micosis Profundas o Sistémicas

e Candidiasis. * Histoplasmosis.
* Criptococosis. * Coccidioidomicosis.
* Aspergilosis.  Blastomicosis.

* Zigomicosis.
* PNEUMCYSTIS JIROVECI.
* Fusarium.

e Scedosporium.
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Pneumocystis

Epidemiologia

* Estudios seroldgicos sugieren que el 90% de los nifios/as
adquieren anticuerpos entre los 2 y los 4 anos.

* Enfermos prematuros o nifos desnutridos: neumonia
intersticial de células plasmaticas.
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Pneumocystis

» Afecta sobre todo a prematuros y a pacientes
inmunodeprimidos.

* Constituye en la actualidad la infeccion
oportunista mas frecuente en pacientes
afectos de SIDA.

New insights into transmission, diagnosis, and drug
treatment pneumonia. JAMA, 2001: 286: 2.450.
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Pneumocystis

* Pneumocystis Jirovecii:
- Neumonias en inmunodeprimidos.
- Formas extrapulmonares.

Clinica

* Fiebre, tos no productiva.

* Tincion metamina de plata.
* Wright-Giemsa.

* |F.

* OPCR.
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Pneumocystis

Tratamiento de la neumonia por Pneumocystis Jirocecii

Cuadros graves
Trimetoprim/sulfametoxazol: 15 mg/kg de TMP i.v. cada 6-8 h

* Cotrimoxazol.

Pentamidina: 3-4 mg/kg i.v. una vez al dia * Pentamidina.
Clindamicina: 600 mg i.v. cada 6-8 h + primaquina: 30 mg de
base p.o. una vez al dia 14-21 dias.

Cuadros leves/moderados
Trimetoprim/sulfametoxazol: 15 mg/kg de TMP p.o. cada 6-8 h
Clindamicina: 600 mg p.o. cada 6-8 h + primaquina: 30 mg

de base p.o. una vez al dia Corticoides:
Pentamidina: 3-4 mg/kg i.v. una vez al dia Prednisona.
Atovaquona: 750 mg (5 mL de solucion) p.o. cada 8 h * 40 mg bid - 5 dias.

* 40 mg qd - 5 dias.
20 mg gd 11 dias.
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Micosis Profundas o Sistémicas

e Candidiasis. * Histoplasmosis.
* Criptococosis. * Coccidioidomicosis.
* Aspergilosis.  Blastomicosis.

e ZIGOMICOSIS.
* Pneumcystis Jiroveci.
* fusarium.

e Scedosporium.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD . . . .
DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas

Micosis Oportunistas. Zigomicosis

Rhizopus, Rhizomucor, Cunninghamella,
Absidia, Mucor, Syncephalastrum...

* Invasion Vascular.

* Hongos filamentosos, en el suelo, aire, ma-
teria organica.

* Diabetes, receptores de trasplantes hema-
tologicos, desnutricion, quemaduras...
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Micosis Oportunistas. Zigomicosis

Cuadros clinicos

 Mucormicosis rinocerebral:
- Cetoacidosis diabética, leucemias...

* Mucormicosis pulmonar.
* Mucormicosis Gastrointestinal.
 Zigomicosis cutanea.

* Diseminacion hematdégena.
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Zigomicosis

* Vision directa (tinta china).
* Cultivo.

* Histologia.
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Mucormicosis/Zigomicosis

1. Correccion del trastorno predisponte
subyacente.

2. Desbridamiento quirurgico agresivo.

3. Tratamiento antimicotico.

* Anfotericina B.
* Posaconazol.

* 8-12 semanas.
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Micosis Profundas o Sistémicas

* Candidiasis. * Histoplasmosis.
* Criptococosis. * Coccidioidomicosis.
* Aspergilosis. * Blastomicosis.

* Zigomicosis.
* Pneumcystis Jiroveci.
* FUSARIUM.

* SCEDOSPORIUM.
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Micosis Endémicas

Histoplasmosis.

Coccidioidomicosis.

Paracocidioidomicosis.

Blastomicosis.

{)

o

\
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Copyright © 2000 DoctorFungus Corporation
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Histoplasmosis

* Histoplasma Capsulatum.

d Areas endémicas concretas:
- América-Africa.

* Histoplasmosis pulmonar aguda.

 Histoplasmosis Pulmonar cronica.
* Histoplasmosis diseminada.

* Histoplasmosis del SNC.

M2 Carmen Farifias Alvarez



uc Enfermedades Infecciosas

DE CANTABRIA Tema 14. Enfermedades Infecciosas producidas por Hongos. Micosis profundas

DE CANTABRIA

Coccidioidomicosis

Area endémica

B Areaincierta

e Coccidioides Immitis.

4 4 . R Figura 1. Distribucién geogréfica de las dreas endé-
i A re a S e n d e m | Ca S CO n C reta S B micas de coccidioidomicosis (modificado de Héctor
RF, Laniado-Laborin R (2005) Coccidioidomycosis-A

fungal disease of the Americas. PLoS Med 2(1): e2.)

.

- América.

Neumonia aguda extrahospitalaria.
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Lecturas adicionales

Recomendaciones de tratamiento
antifungico en pacientes con bajo grado
de inmunodepresion

J. R. Azanza?
J. A. Garcia Rodriguez®

SEMI)
ugia Tordcica (SEPAR)
£Q)

Mad,

Rev. Esp. Quimioter, 2008; 21(2): 127-142.

Clinical Practice Guidelines for the Management
of Candidiasis: 2009 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Peter G. Pappas,' Carol A. Kauffman,2? David Andes,® Daniel K. Benjamin, Jr.° Thierry F. Calandra,"

John E. Edwards, Jr.° Scott G. Filler® John F. Fisher” Bart-Jan Kullberg,'”” Luis Ostrosky-Zeichner,?®
Annette C. Reboli,® John H. Rex,” Thomas J. Walsh,” and Jack D. Sobel®

Treatment Guidelines for Candidiasis. CID, 2009: 48 (1 March).

Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice
Guidelines of the Infectious Diseases Society
of America

Thomas J. Walsh,'* Elias J. Anaissie,? David W. Denning,” Raoul Herbrecht,” Dimitrios P. Kontoyiannis,?
Kieren A. Marr,® Vicki A. Morrison,” Brahm H Segal,®? William J. Steinbach,” David A. Stevens,'"
Jo-Anne van Burik,” John R. Wingard,” and Thomas F. Patterson®*

IDSA Guidelines for Aspergillosis. CID, 2008: 46 (1 February).
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