NFECCIONES

OPORTUNISTAS EN 5 612 NECROPSI AS.
SANTIAGO, CHILE, 1960-1986!

INT RODUCCION

Desde el punto de vista
diagndstico y terapéutico, las infecciones
oportunistas —principalmente micosis y
virosis— son desde hace varios afios uno
de los problemas mis importantes en el
campo de las enfermedades infecciosas
en los paises desarrollados. La frecuencia
de estas infecciones ha aumentado en
forma sostenida desde los afios cuarenta,
paralelamente a la introduccién y el desa-
rrollo de nuevas formas de tratamiento e
intervenciones diversas que prolongan la
vida de los pacientes con inmunodefi-
ciencia intensa (1-5).

En la actualidad las infec-
ciones oportunistas, en especial las mico-
sis, son también un problema impor-
tante en algunos paises de América
Latina (6-8). En Chile, por ejemplo, se
han comunicado casos aislados y pe-
queiias series de infecciones de este tipo
(9-24), que parecen estar aumentando,
peto no se han publicado trabajos que
demuestren dicho aumento.

! Se publica en el Bulletin of the Pan American Health
Organization Vol. 22, No. 1, 1988, con el titulo “Op-
portunistic infections in Chilean autopsy cases, 1960-
1986".
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Ahora bien, como un niimero
considerable de agentes infecciosos opor-
tunistas poseen caractetisticas estruc-
turales distintivas, su identificacién en
los tejidos mediante criterios morfol6gi-
cos permite hacer el diagndstico de-
finitivo de infeccién oportunista. Por esta
razén, se considerd importante estudiar,
con las técnicas morfolégicas mis ade-
cuadas (5, 25, 26), material de necropsia
obtenido de pacientes inmunodeprimi-
dos, debilitados o con algiin padeci-
miento que favoreciera la aparicién de
infecciones oportunistas. Asi, los ob-
jetivos del presente estudio retrospectivo
fueron conocer la frecuencia de las infec-
ciones oportunistas comunes en material
de necropsia; analizca?la\fsmcomo ha
variado dicha frecuencia en los dltimos
afios; determinar los tipos predo-
minantes de infeccién oportunista en el
material estudiado, en particular la fre-
cuencia de las diversas formas anatomo-
clinicas, y conocer los padecimientos sub-
yacentes o factores predisponentes
involucrados.
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MATERIALES |

Y METODOS

Se revisaron todas las necrop-
sias efectuadas en el Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital
Clinico de la Escuela de Medicina de la
Universidad Catélica de Chile entre 1960
y el primer semestre de 1986, y las rea-
lizadas en el Servicio de Anatomia Pato-
16gica del Hospital San José entre 1981 y
1985. En total, sumaron 5 612 necrop-
sias. Ambos hospitales estin situados en
Santiago. El primero es un hospital
privado, de alta complejidad e imparte
ensefianza médica de pre y posgrado; a
este correspondieron 5 449 necropsias. El
segundo es el principal hospital pablico
de la zona norte de la ciudad e imparte el
mismo tipo de ensefianza; las necropsias
provenientes de este fueron 163. Los pro-
tocolos de necropsia de ambos nosoco-
mios son semejantes v, desde el punto de
vista de la anatomia patolégica, muchas
veces se complementan. Por estas ra-
zones, y como los autores tienen acceso a
los dos centros, se decidi6 reunir las ne-
cropsias en una sola muestra.

En cada necropsia se revisaron
el informe anatomopatolégico, las pre-
paraciones histologicas y el expediente
clinico. De esta manera se seleccionaron
todos los casos cuyo diagndstico clinico o
morfolégico indicara la posibilidad de
predisposicién a contraer una infeccién
oportunista. Se defini6 como infec-
cién oportunista a toda infeccién endd-
gena o exdgena producida por agentes
infecciosos que generalmente tienen es-
caso poder patdgeno, pero que se tornan
agresivos en una situacion de inmunode-
ficiencia congénita o adquirida del
huésped. Las preparaciones histoldgicas
correspondientes a estos casos se vol-
vieron a examinat y en ellas se estudiaron
los agentes oportunistas con caracteristi-

cas morfoldgicas distintivas en los tejidos,
entre ellos hongos, parisitos, Nocardia
(una bacteria) y vitus productores de
efecto citopatico peculiar. No se buscaron
las bacterias otdinarias, ya que en los es-
tudios histoldgicos no presentan rasgos
distintivos.

En material dsular selec-
cionado se practicaron las tinciones de
hematoxilina y eosina, de 4cido per-
yodico de Schiff (PAS), de Grocott-
Gomori, de Gram modificada por
McCallum y Goodpasture, de Kinyoun y
de mucicarmin de Mayer, las cuales son
técnicas histoldgicas especiales para iden-
tificar agentes opottunistas. En los casos
en que el examen con microscopio de luz
permitid identificar una infeccién virica,
el diagnostico se confirmé mediante mi-
croscopia electronica de transmision en el
mismo tejido, que estaba incluido en
parafina pero se desincluyd para este pro-
posito. Del expediente clinico y de la so-
licitud de necropsia se obtuvieron los da-
tos clinicos correspondientes a cada caso
de infeccién oportunista, incluidos los
tratamientos efectuados. Se calcul6 atbi-
trariamente un indice de letalidad segin
el cual se considerd letales a las infec-
ciones oportunistas diseminadas, es decir
que afectaban a dos o mis 6rganos conti-
guos, o a las localizadas que habian
causado afeccién extensa de algin 61-
gano vital.
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sias revisadas, el examen histol6gico con
técnicas especiales permitié identificar
151 casos (2,7%) de infeccién opor-
tunista; como en 20 casos se encontraron
dos o mis agentes infecciosos, hubo en
total 175 infecciones oportunistas. Casi
todas ellas fueron diagnosticadas en la
necropsia. Las mis frecuentes fueron las
micosis (72% ) y las vitosis (23 % ) (cuadro
1). De esos 151 casos, 91 eran varones y
60 mujeres. La mayoria de los sujetos
tenfan entre 50 y 70 afios (figura 1); el
intervalo abarcd desde un prematuro de
26 semanas de edad gestacional hasta un
varon de 84 afios. La edad promedio fue
mayor en el caso de la nocardiosis (72
afios) y la aspergilosis (57 afios) y menor
para las infecciones por adenovirus (4
meses) y por citomegalovirus (29 afios).
En lo que se refiere a las varia-
ciones de la frecuencia en el tiempo, el
porcentaje de infecciones oportunistas
segiin el ntimero de necropsias fue de
0,5% (11 de 2 278) entre 1960 y 1969;

CUADRO 1. Distribucién de las 175 infecciones
oportunistas identificadas en el material de necropsia

Infeccion No. %
Candidiasis 71 40,6
Aspergilosis 41 23,4
Cigomicosis 10 57
Criptococosis 4 2.3
Nocardiosis 3 1,7
Citomegalovirosis 19 10,8
Herpesvirosis 18 10,3
Adenovirosis 3 1,7
Neumocistosis 2 1,1
Estrongiloidiasis 1 0,6
Isosporosis 1 0.6
Toxoplasmosis 1 0,6
Escabiosis 1 0,6
Total 175 100,0

1,8%4 (38 de 1 676) entre 1970y 1979, y
6,6% (126 de 1 658) entre 1980 y 1986.
Hubo también variaciones cualitativas
netas, pues en los afios sesenta se observd
un predominio de micosis oportunistas,
cuya frecuencia casi se duplicé en los se-
tenta y aumentd siete veces en la primera
mitad del decenio de los ochenta. Las
virosis oportunistas se observaron a partir
de los setenta y experimentaron un
aumento de casi seis veces entre 1980 y
1986. Las parasitosis oportunistas y la no-
cardiosis apatecieron Gnicamente en este
altimo lapso (figura 2).

La frecuencia de las diversas
micosis oportunistas aumentd en forma
explosiva a partir de 1980, pero mostrd
tendencia a disminuir en el altimo afio
(figura 3). En cambio, la frecuencia de
las virosis oportunistas aumentd consi-
derablemente a partir de 1981 (figura 4).

Los 10 6rganos mis frecuente-
mente afectados presentaban candidia-
sis, sobte todo el eséfago y el encéfalo.
Los pulmones fueron los 6rganos mis
afectados en la aspergilosis, cigomicosis y
nocardiosis. En la infeccién por citome-
galovirus los o6rganos mis afectados
fueron los pulmones y el intestino, y en
la infeccién por herpesvirus, el eséfago,
encéfalo y piel. La distribucién de las for-
mas anatomoclinicas de las infecciones
oportunistas aparece resumida en el cua-
dro 2. De acuerdo con el indice de letali-
dad, se juzgd letales a 48% de las candi-
diasis, 88% de las aspergilosis, 70% de
las infecciones por herpesvirus y 80%
de las causadas por citomegalovirus. En
el cuadro 3 aparece la lista de los 6rganos
mis afectados, con independencia del
agente causal.

En 171 de las 175 infecciones
oportunistas identificadas se encontrd un

* Como hubo varios casos en que una sola persona pre-
sentd varias infecciones oportunistas, 38 representa
1,8% de 1 676y 126 es 6,6% de 1 658.
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FIGURA 1. Distribucion de las 151 infecciones oportunistas identificadas en el material
de necropsia, segun la edad de los pacientes
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FIGURA 2. Variacion de Ia frecuencia de las infecciones padecimiento o factor de predisposicién
oportunistas a lo largo del periodo de estudio
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el cuadro 5.
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importante (cuadro 4). A este respecto,

tecedente de quimioterapia inmunode-
presora, y en 20 el de intervencién

Hubo 20 casos de infeccion
oportunista mixta: en 17 fue doble, en
dos triple y en uno cuadruple; las di-
ferentes combinaciones se presentan en

DISCUSION

Los resultados del presente es-

Y Meess B oestoss tudio indican que las infecciones opor-

tunistas, sobre todo las micosis, aumen-
Virosis Nocardiosis taron a partir de 1970 y presentaron un
incremento acentuado desde 1980. En
general, la situacién descrita en el pre-
sente articulo se asemeja a la de otros
paises (1, 2, 6-8, 27-29). La proporcién
de 6,6% de infecciones oportunistas ob-
servada entre 1980 y 1986 coincide con la



FIGURA 3. Variacion de la frecuencia de micosis oportunistas a lo largo del periodo
de estudio
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CUADRO 2. Distribucifn anatomoclinica de las infecciones oportunistas®

Locakzada Diseminada

Infeccion Estructuras afectadas No. (No.)
Candidiasis Pulmones, mucosas (principaimente

digestivas) y piel | 30
Aspergilosis Pulmones (predominio de forma invasora),

corazon y esttmago 30 1
Cigomicosis Créneo y pulmones 7 3
Criptococosis Meninges y encéfalo, ganglios linfaticos 3 1
Citomegalovirosis ~ Pulmones y laringe 9 10
Herpesvirosis Mucosa de lengua y estfago, sistema nervioso

central 3 10
Adenovirosis Pulmones 3 0

2 No incluye los casos de nocardiosis, neumocistosis, estrongiloidiasis, isosporosis, toxoplasmosis y escabiosis, que

€N CONjuno Sumaron nueve.

CUADRO 3. Organos afectados
por las infecciones oportunistas

Casos
Organo {No.)
Pulmones 104
Esbfago 51
Rifiones 29
Encéfalo 26
Intestino 25
Estomago 22
Miccardio 21
Higado 19
Traquea 13
Piel 1
Bazo 10
Boca y lengua 9
Meninges 8
Glandulas suprarrenales 8
Tiroides 8
Peritoneo 7
Bronquios 6
Mediastino 4
Otros? 35

2 Incluye nariz y senos paranasales, laringe, faringe, en-
docardio, grandes venas, prostata y vejiga unnaria (tres
£asos cada uno); hipdfisis, ojos, aorta y pancreas (dos
casos cada uno), y pericardio, arteria periférica, mé-
dula 6sea, glandula salival, oido y vias biliares (un caso
cada uno)

registrada en un estudio de necropsias de
un hospital general efectuado en Méxi-
co (27). Es evidente que este porcentaje
aumentasia si solo se tuvieran en cuenta
los grupos de alto riesgo. Llama la aten-
ci6n el nimero tan reducido de infec-
ciones pot Preumocystss carinti, a pesar
de que se utilizaton técnicas adecuadas
para su identificacion (25). Si bien entre
las infecciones oportunistas mas fre-
cuentes destacd la candidiasis (40,6%),
las de mayor letalidad fueron las infec-
ciones por citomegalovirus (94%), as-
pergilosis (88%), cigomicosis (80%) e
infecciones por herpesvirus (70%). Entre
los padecimientos y factores que predis-
ponen a la aparicién de este tipo de in-
fecciones sobresalieron los trastornos lin-
fohemiticos y los tumores malignos
sdlidos, lo cual concuerda con las obset-
vaciones de otros autores (1-3, 27-29).
Ademais, se identificaron casi todas las
formas anatomoclinicas descritas de estas
infecciones (2, 28).

En el presente estudio el
diagnéstico de infeccién oportunista fue
basicamente morfoldgico. Vale la pena
subrayar la importancia de las técnicas
motfoldgicas en el diagnéstico de las in-
fecciones oportunistas, pues un gran ni-
mero de los microorganismos que las



CUADRO 4. Padecimientos subyacentes y factores
predisponentes identificados en 171 infecciones
oportunistas

Casos

Padecimiento o factor (No.)
Trastornos linfohematicos? 29
Tumores malignos solidos® bl
Diabetes mellitus 19
Antecedente de intervencion quirdrgica

mayor abdominal 15
Enfermedad difusa del tejido conectivo en

tratamiento 12
Tuberculosis pulmonar 10
Trasplante renal 9
Premadurez 8
Senectud 7
Infeccion bacteriana + antibioticoterapia 7
Insuficiencia renal cronica )
Cirrosis hepatica 6
inmunodeficiencia congénita 6
Antecedente de intervencion quirirgica

mayor cardiaca 5
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

(SIDA) 4
Desnutricion 4
Alteraciones anatdmicas 2
Corticaterapia 1

Total 171

2 Incluye 12 casos de linfoma, ocho de leucemia, cinco de agranulocitosis,
dos de migloma, uno de mielocitosis y otro de histiocitosis maligna.

® Incluye un caso de sarcomay 20 de carcnoma: bronquial (cinco £asos),
gastnco, colorrectal, pancreético, vesical y mamario (dos de cada uno).

causan presentan rasgos estructurales dis-
tintivos, de tal modo que su identifica-
cién en los tejidos constituye la prueba
definitiva de la infeccién.

Sobre la base de los resultados
obtenidos, se puede afirmar que las in-
fecciones oportunistas han dejado de ser
raras y ahora constituyen un problema
frecuente en Chile. Los médicos clinicos
deben estar concientes de este fendmeno
y prepararse para diagnosticatlas y tra-
tarlas en forma oportuna y eficaz. Cabe
sefialar que, para ayudatlos en esta tarea,
en la actualidad se dispone de medios
poderosos que han traido nueva es-
peranza a estos pacientes (30).

CUADRO 5. Infecciones oportunistas mixtas

Agentes causales (No.)

Infecciones dobles

Aspergilosis + citomegalovirosis
Aspergilosis + candidiasis
Candidiasis + citomegalovirosis
Aspergilosis + cigomicosis
Candidiasis + herpesvirosis
Aspergilosis + neumocistosis
Aspergilosis + herpesvirosis
Aspergilosis + nocardiosis
Cigomicosis + candidiasis

-t S S NN W W

Infecciones triples
Aspergilosis + cigomicosis + candidiasis 1
Aspergilosis + citomegalovirosis +

neumocistosis 1

Infeccion cuédruple
Criptococosis + citomegalovirosis +
candidiasis + isosporosis 12

2 Este individuo padecia sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

RESUMEN

La situacién de las infecciones
oportunistas en Chile es poco conocida,
razén por la cual se decidi6 efectuar un
estudio retrospectivo de las mismas en
una serie de 5 612 necropsias efectuadas
en dos centros hospitalarios de Santiago
entre 1960 y 1986. Para identificar los
microorganismos causales en el material
tisular recuperado se aplicaron criterios
morfologicos y se utilizaron diferentes
técnicas histoquimicas y microscopia
electronica. Asi, en 151 sujetos se identi-
ficaron 175 infecciones oportunistas. Pre-
dominaron las micosis (75% ) y las virosis
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(23%). Los agentes mis frecuentes
fueron Candida, Aspergillus, citomega-
lovirus, herpesvirus y cigomicetos. Las in-
fecciones de mayor letalidad fueron las
causadas por citomegalovirus, Aspergs-
Hus, cigomicetos y herpesvirus. En orden
decreciente, los 6rganos mis afectados
fueron los pulmones, eséfago, rifiones,
encéfalo, intestino, estémago, miocart-
dio, higado, triquea y piel. En cuanto a
los factores predisponentes, los trastornos
linfohemiticos fueron los mis fre-
cuentes, seguidos de tumores malignos
solidos, diabetes mellitus, antecedente
de intervencién quirdirgica mayor, enfer-
medades difusas del tejido conectivo, tu-
berculosis pulmonar, trasplante renal,
premadurez y senectud. En 44 casos
existia el antecedente de quimioterapia
inmunodepresora. Las infecciones opot-
tunistas mostraron una tendencia ascen-
dente en el periodo revisado, con 0,5%
para los afios sesenta, 1,8% para los se-
tenta y 6,6% para los ochenta. En ge-
neral, la frecuencia de las infecciones
oportunistas, las formas anatomoclinicas
y los factores predisponentes fueron se-
mejantes a los desctitos en paises desatto-
lados y en algunos de América Latina. [
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SUMMARY

OPPORTUNISTIC
INFECTIONS IN 5 612
NECROPSIES. SANTIAGO,
CHILE, 1960-1986

Since relatively little is known
about the state of opportunistic infections in
Chile, a retrospective study was done on
5 612 necropsies performed at two hospitals
in Santiago between 1960 and 1986. Identifi-
cation of the etiologic microorganisms in the
recovered histologic material was based on
morphologic criteria along with various histo-
chemical techniques and electron micros-
copy. In 151 subjects a total of 175 op-
portunistic infections were identified. The
predominant types were mycoses (75%) and
viral diseases (23%). The most commonly
encountered agents werte Candida, Aspergil-
{us, cyromegalovirus, herpesvirus, and zygo-
mycetes. The most lethal infections were
those caused by cytomegalovirus, Aspergi/-

Curso de posgrado
sobre el SIDA

Jus, zygomycetes, and herpesvirus. In de-
scending order, the organs most affected were
the lungs, esophagus, kidneys, brain, intes-
tines, stomach, myocardium, liver, trachea,
and skin. Among the predisposing factors,
lymphohematologic disordets were the most
frequent, followed by solid malignant tu-
mors, diabetes mellitus, a history of major
surgety, diffuse diseases of the connective
tissue, pulmonary tuberculosis, kidney
transplants, prematurity, and senescence.
Forty-four patients had a histoty of immuno-
suppressive chemotherapy. There was a rising
trend in opportunistic infections over the pe-
riod reviewed, from 0.5% in the 1960s to
1.8% in the 1970s and 6.6% in the 1980s. In
general, the frequency of opportunistic infec-
tions, their clinical forms, and the predispos-
ing factors were similar to those that have
been described both in developed countries
and in some countries of Latin America.

El Proyecto de Educacion Profesional sobre el
SIDA de la Escuela de Medicina de la Universi-
dad de California en San Francisco ofrecerd, del
15 al 16 de julio de 1988, su tercera conferencia
anual sobre los avances mas recientes en la
atencidn clinica de pacientes con SIDA. Los dis-
cursos de apertura estaran a cargo del Dr. Jona-
than Mann, Organizacion Mundial de la Salud;
la Dra. Molly Cooke, Escuela de Medicina de la
Universidad de California en San Francisco, vy el
Sr. Edward Kennedy, miembro del Senado de
los Estados Unidos de América. Los partici-
pantes podrén escoger cinco de entre 22 cursi-
llos sobre temas relacionados con ef SIDA. Se
otorgara crédito académico a los médicos, enfer-
meras, psicilogos, trabajadores sociales, den-
tistas, farmacéuticos y funcionarios de centros
correccionales. Para mayor informacion, dirfjase
2. Bxdended Programs in Medical Education,
Room 569-U, University of California School of
Medicine, San Francisco, CA 94143-0742,
EUA; o llame al teléfono (415) 476-4251.



