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RESUMEN

INTRODUCCION: La rinosinusitis cronica (RSC) es definida como una enfermedad
caracterizada por la inflamacion de la mucosa rinosinusal con una duracién superior
a 3 meses. OBJETIVOS:ldentificar la presencia de levaduras en la citologia nasal
de pacientes con rinosinusitis cronica y compararlos con un grupo
asintomatico.METODOLOGIA:Se realizo unestudio prospectivo, transversal y
observacional en la Unidad Valle de las Palmas de la Universidad Autbnoma de
Baja California de abril del 2012 a mayo del 2014, se realizaron citologias nasalesa
30 alumnos de la carrera de medicina diagnosticados con rinitis cronica y se
compararonlos resultados con un grupo control de alumnos asintomaticosdel
mismo numero.RESULTADOS: Se observaron levaduras en 11(36.6%) de los
participantes con rinitis cronica, de estos, todos los que presentaron levaduras
presentaron a su vez eosinofilia en la citologia. En el grupo de control no se
observaron levaduras en ningun participante.La relaciéon entre la presencia de
levaduras en las citologias nasales y el diagnéstico de rinitis crénicafue significativa
(p=0.001). También se observé que en el 100% (11) de los casos con rinitis crénica
que tuvieron presencia de levadurasen la citologia nasal presentaron sintomas
considerados severos, en comparacion con el grupo de rinitis cronica sin presencia
de levaduras que presentaron sintomas considerados leves en el 84%(16 ) de los
casos y solo 15.7%( 3) con sintomas severos. CONCLUSIONES: Existe una relacién
directa entre la presencia de sintomas nasales y la presencia de levaduras en la

citologia nasal en los estudiantes afectados.



INTRODUCCION

La rinosinusitis cronica (RSC) es reconocida como una de las patologias crénicas
con mayor prevalencia en la actualidad. Se estima que 15,5% de la poblacién en
Estados Unidos de Américapadece de RSC, definida como inflamacién sinusal de
duracién superior a 3 meses'. En su evaluacion y manejo participan diferentes
niveles de atencion y especialistas, dentro de los que destacan: médicos generales,
pediatras, neumélogos, alergdlogos e inmundlogos. Sin embargo, existe disparidad
en los criterios diagnésticos a utilizar y respecto de los tratamientos que han
demostrado ser de utilidad en estos pacientes. Por tal motivo el médico
otorrinolaringélogo debe recibir, con frecuencia, casos refractarios a tratamiento. La
Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, define
a larinosinusitiscomola inflamacién de la cavidad nasal y senos paranasales. Esta
se caracteriza por la presencia de 2 0 mas sintomas, entre los que necesariamente
debe estar el bloqueo, obstruccién o congestién nasal y la secrecidén nasal anterior
o posterior; acompafnado de dolor o presion facial, con la pérdida del olfato®. Ademéas
de la evaluacién clinica, el diagnéstico puede ser realizado mediante endoscopia
nasal, que proporciona hallazgos sugerentes de rinosinusitis, como presencia de
poélipos, descarga mucopurulenta desde el meato medio, y edema u obstruccién
primaria de la mucosa. Por otro lado, al evaluar mediante tomografia computarizada
(TC) es posible encontrar alteraciones que también se incluyen en el diagnéstico,
tales como un engrosamiento mayor a 3mmen la mucosa del complejo

osteomeatalo senos paranasales®.

La etiologia de la RSC es variada y pueden combinarse multiples factores
ambientales, fisiolégicos, anatdomicos y microbiolégicos*. Anteriormente se creia
que existia un fenbmeno infeccioso subyacente que determinaba, entre otros
mecanismos, obstruccién del ostium de drenaje y persistencia de agentes
infecciosos, sin embargo, en los ultimos afnos ha reconocido que el componente
inflamatorio tiene un papel importante, generado por varios factores en forma

simultanea o independiente®.



Se han desarrollado parametros clinicos paradeterminar la presencia de sinusitis,
tales como presencia de obstruccién nasal, hiposmia, cefalea, rinorrea posterior,
halitosis, plenitud Gticay tos crénica. La dificultad para el diagndstico se debe a
etiologia biologica, ya que la fosa nasal cuenta con una abundante microbiota y por
lo tanto es complejo establecer la causalidad para un agente en particular, a menos

gue seapocohabitual®.

La diversidad microbiana es normal en el tracto respiratorio, ya que es un érgano
que estd en contacto con el medio ambiente y funciona como un filtro de las
impurezas del aire inhalado, por lo tanto se reconoce la presencia de diversas
bacterias gram positivas, saprofitas del epitelio respiratorio’. Otro factor importante
para la colonizacién microbiana es la forma de la fosa nasal y el moco, que por su
consistencia espesa ypermite la adherencia de diversas bacterias y a su vez es un

eficaz medio de defensa mecanico.

Las especies de hongos levaduriformes del género Candidason colonizadores de la
cavidad oral, pero existe controversia de su presencia en resto de la via respiratoria
superior®, algunos estudios consideran que colonizatodo el tracto respiratorio
superior de los seres humanos de forma inmediatadespués del nacimiento, sin
embargo en estos estudios no se relaciona la presencia de levaduras con
algunpadecimiento crénicoo agudo de la narizy senos paranasales®.La candidiasis
es la infeccién por Candidasp. y se manifiesta durante la inmunosupresion severa,

en donde se puede presentar esofagitis 0 neumonia y ser letal.

En el caso de las levaduras, son muy pocos los estudios que intentanrelacionar su
presenciay la enfermedad en la nariz y senos paranasales, solo mencionados como
hallazgos incidentales’®.Es importante estudiar larelacion de las levaduras
saprofitaso lasindicadoras de unapatologia, asi como su relacion con el epitelio
respiratorio, lafuncién en el sistema inmune,mas aun su comportamiento in vivo en
las patologias crénicas de la nariz y senos paranasales.



Lasmicosis enla via respiratoria sedividen anatdmicamente en 2 grupos: micosis de
via respiratoria superior y micosis de via respiratoria inferior. Los agentesetioldgicos
mas comunesde la via respiratoria superior son Aspergillus fumigatus,Aspergillus
nigery Mucorsp.

Aspergillus es un género con mas de 200 especies, es filamentoso y un saprobio
oportunista.La infeccidnse caracterizapor laformacion de masas (fungusball por su
término en inglés)deconsistencia pastosa, colorverdoso café,con aspecto de crema
de mani. La presencia de Aspergillus seha relacionadocon abundanteeosinofilia,
sugiriendo un cuadro clinico de aspergilosis, ademas de un cuadro alérgico
estimulado por este  hongo''.Mucores ungénerode hongos de
la familia Mucoraceae, orden Mucorales, la infeccion por éste grupo de hongos es
llamada mucormicosis, forman delicados filamentos tubulares blancos
y esporangios negros esféricos. Lasinfecciones porMucor son consideradasde alta
mortalidad, hasta en un 50%de los casos, aun recibiendo tratamiento médico
adecuado. La mucormicosisse presenta en pacientes inmunosuprimidos,invade los
tejidos profundos y el torrente sanguineo causando la muerte hasta en 72 hrs'2.

En nuestro ambienteun paciente puede estar expuesto a diversos alérgenos y
estimular un cambio en la citologia del moco nasal, asi como el comportamiento
microbiolégico del mismo y es por eso importantesu estudio considerando que la
citologia nasal es un estudio econémico y sencillo que puede proporcionar aun

importante informacidén que previamente no se ha estudiado.

La citologia nasal es un estudio que se ha utilizadodurante 40 afospara observar la
celularidad presente en el moco nasal y orienta si el problema es de tipo infeccioso,
alérgico o su combinacion. Es un procedimiento sencillo, que no requiere
entrenamiento intensivo, ademas econémico. Solo requiere un frotis de células de
la mucosa del cornete inferior que se observa en un microscopio éptico con
capacidad de 100 aumentos (100X).Para la interpretacion de resultados se
consideran los siguientes parametros: la presencia de eosinofilia no debera ser
superior al 25%, sugestivo de rinitisalérgica.La presencia de linfocitos y bacterias
puede indicarnos una rinitis infecciosa de tipo bacteriana pero no hay un parametro

establecido para determinar un rango normal’s,
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Con la finalidad de realizar estudios epidemiolégicos se han elaborado protocolos
para el cultivo de puncion de senos paranasales, pero requieren obtener una
adecuada toma con lavisualizacion de la cavidad, el método es un procedimiento
invasivo y debe realizarse en un quir6fano, bajo anestesia y por lo tanto no resulta

practico en la consulta diaria'.

ANTECEDENTES

Lavia respiratoria superior esta integrada por la nariz y boca, faringe hastallegar a
la laringe, normalmente se deberespirar por la nariz con el objetivo de filtrar, calentar
y humedeceradecuadamente el aire inspirado. El area externa de la nariz esta
formada por una porcion ésea y otra cartilaginosa, la primera esta formada por los
huesos propios de la nariz, la rama ascendente del maxilar y el proceso nasal de
hueso frontal. La porcidén cartilaginosa esta compuesta por los cartilagos nasales
superiores, inferiores y el septum (tabiquecartilaginoso), por encima deellos se
encuentran los musculos propios de la nariz que consisten en un sistema de

musculos elevadores y depresores de las alas nasales’®.

La fosa nasal se encuentra tapizada por mucosas, tejido que tiene la funcion de
mantenerse humedo para evitar la deshidratacidén y la creacién de fisuras por la
resequedad del aire inspirado. La fosa nasal estadivididaporun tabiquenasal, el cual
estaformado por una porcién 6sea yotracartilaginosa, dentro de la fosa sedescriben
unassalientes6seascubiertos por mucosa,los cornetesnasales, se encuentran en las
paredes laterales externas de la fosa nasal, son en general, 3 de cadalado
aunquepuedenexistir  supernumerarios; lafosa nasal termina en una
estrechezconocidacomo coanas, ésta secomunica con la nasofaringe que es la
continuacién de la via area, a partir de ahi el aireingresaraa la laringe para
continuarhacia la via respiratoria inferior (bronquios, bronquiolos, bronquiolos

terminales y alveolos).

Lossenos paranasalesson cavidades que se ubican en el craneo, se encuentran por

lo general en pares, pero pueden existirvariantes respecto a su nimero y tamafo.



Lossenosfrontales se encuentran en la aparteanterior inferior del hueso frontal, los
senos maxilares se encuentran dentro del hueso maxilar de cada lado. Los senos
etmoidales son un conjunto de celdillas éseas en promedio de 15 por lado y se
encuentran inferior a los senosfrontal y entre las orbitas contribuyendo a formar el
hueso conocido como etmoides, el ultimo es conocido como los senos esfenoidales
y son una neumatizacion del hueso del mismo nombre, situado justo en la base de
craneo anterior a la glandula pituitaria. Lossenos maxilares, etmoidal (en su parte
anterior) y frontales drenan en un espacio conocido como el meato medio a un
drenaje natural localizado por dentro del cornetes medio. Los senos esfenoidales y
etmoidales (en su parte superior) drenan en el meato superior (espacio por dentro
del cornete superior), el conducto naso-lagrimal drena por dentro del cornete
inferiorconocido como meato inferior. Para un adecuado funcionamiento de la
dinamicanasal es importante que los senos paranasales y sus drenajes estén
permeables y la fosa nasal estélibre de obstrucciones, una inflamacién de la mucosa

nasal puede ser suficiente para alterarla ventilacion y el flujo natural del aire’®.

Fisiologia nasal

El airees inspirado por unaaccion que inicia desde los pulmones y su caja toracica,
por medio de la presion negativa producido en el espacio pleural, asi como la
contraccion de los musculos accesorios de la caja toracica y el diafragma se da
inicio ala inspiracién. Esto llevara la inhalacion del aire que entrara a lasfosas
nasales, el aire chocara con la mucosa de la fosa nasal y loscornetes nasales, el
flujo sanguineo que nutrea la mucosa y cornetes permite que el aire inspirado
secaliente a una temperatura cercana a la corporal de 37 grados Celsius, el
aireinspirado  calientetambién se puederegular porestemismo mecanismo
descendiéndolo a la temperaturacorporal. Laotraparte de la inspiracion consiste
enel mecanismo de la filtracion nasal, el aireal chocar con los cornetes permite que
las impurezas del aire cono los son el polvo se quede atrapado en estas estructuras

y evitarsu paso hacia la laringe, esto lo vaa favorecerno solamentelas salientes
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anatdmicas antes mencionadas sino también el moco producido localmente

quepermitela adherencia de esas sustanciasa estasuperficie mucosa.

Elmoco nasal es producido por el epitelio respiratoriopor medio de glandulas
secretoras localizados en la fosa nasal y senos paranasales, el 95% esta
constituidoporagua, el resto son electrolitos como sodio y potasio, esta no solo sirve
para adheririmpurezas ala mucosa nasal, también tiene un importante funcion
inmunoldgica ya que contiene inmunoglobulina A (IgA), que limitalos procesos
infecciosos y seadhierea los microrganismos patégenos para que las células del
sistema inmune puedan destruirlas. Se produce un aproximado de 1.5L de moco
nasal al dia, los procesos inflamatorios locales tales como gripes comunes y
procesos alérgicos, pueden estimular una mayor produccion de moco con el objetivo
de tener una mayor barrea protectora ylimitar el dano posible a la via respiratoria
superior, ademas funcionan como una capa auto-adherentede bacterias y virus.
Lafalta de una hidratacidbnadecuada, el calor extremo y algunos medicamentos
pueden disminuir la secrecidon de moco y no permitir su accion benéfica de manera
adecuada en las mucosas nasales. El moco que se produce es movilizado por cilios,
propios de epitelio respiratorio, que funcionan de forma similara una escoba,
empujando la produccion de moco. En el caso delos senos paranasales,los cilios
movilizan el moco hacia los drenajesnaturales por lo tanto no depende
necesariamente de la fuerza de la gravedad para llevar a cabo este mecanismo, por
lo cual es mas eficiente. El moco producido en conjunto con el calor generado,
secundario al flujo sanguineo de las mucosas favorecela humedad del aire inspirado
a un 80% al pasara la nasofaringe para finalmentellegara la via aérea inferiorcon un
95% de humedad'”’.

El flujo de aire inspirado también tiene su propia dinamica, comparado a los liquidos
el flujo de aire sigueel mismo comportamiento que el resto de los fluidos, por lo
tanto, el aire que esta en contacto con las paredes de la fosa nasal es mas lento al
arrastrarse por los cornetes y mucosa, favoreciendo el mecanismo de filtracion,
humidificacion y calentamiento del aire. Por lo anterior mencionado,
secomprendeque para el buen funcionamiento nasal setiene que respetara su vez
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la estructura anatémica normal asi como el movimiento natural favorecido por las
estructuras cartilaginosas blandas y la acciéon de los musculos dilatadores de ala
nasal que permite una mayor cantidad de aire inspirado en un momento dado en

conjunto con el adecuado funcionamiento dela caja toracica’®.

El epitelio respiratorio

El epitelio respiratorio es cilindrico ciliado pseudo-estratificado, éste epitelio se
encuentradesde la nariz hasta los bronquios donde cambia a aun epitelio columnar.
La disposicion pseudo-estratificada favorece lacontinua renovacion celular del
mismo epitelio ya que el desgaste generado por el trauma del propio flujo de aire,
ocasionard un desgate continuo del propio epitelio. ElI movimiento
ciliaresdeterminante en la funcibnadecuada de la via respiratoria, el ciliorespiratorio
esta formado por unos 9 pares de microtubulos que rodean a un par central. Estos
cilios tienen un movimiento parecido al movimiento de un latigo sin embargo el
movimiento no es descontrolado y por lo general siguen un movimiento orientado a
una direccion, dentro de los senos paranasales el movimiento va orientado al

drenaje de los senosparanasales’®.

Losdrenajes de los senospasanasales no se encuentran en un declive natural, en el
caso de lossenos maxilares losdrenajes se encuentran en la pared interna del seno
pero en un sentido superior, por medio de la accidn de lo cilios el moco sube contra
la gravedad para ser expulsado posteriormentehacia la fosa nasal y después ala
nasofaringe para su eliminacién, aun cuando se realicen procedimiento quirurgicos
para crear un drenaje accesorio en caso de obstruccion los cilios invariablemente
continuaran con la ruta prestablecida naturalmente.Las personas que nacen con
una disfuncion ciliar, resultado de un trastorno genético,tienen serios problemas en
la via respiratoria que se caracterizan por la retencién continua de moco con
infecciones repetidas, ya que su estasis favorece el desarrollo bacteriano, éstas
infecciones pueden ser tan severas que comprometen la vida del paciente, la
recurrencia en las mismas ocasionara un mayor dafo epitelio con extensasareas de
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fibrosis y pérdida de la dinamica respiratoria, la obstruccion nasal es rutinaria asi
como los auténticos tapones e moco en los bronquios resultando en

hospitalizaciones repetidas por dificultadrespiratoriasevera®.

La movilidad de los cilios puedealterase por inflamaciéon crénica del epitelio
respiratorio secundario a procesos infecciosos cronicos, alérgicos, el frio o calor
extremo y el humo del tabaco. Laedadpuedeafectar la movilidad de los cilios, pero
si la personaconserva un buen estado de salud no afecta Ia
dinamicarespiratoria.Existen dos capas de moco por encima del epitelio respiratorio,
laprimeray masprofunda esconocida como sol, en esta se mueven los cilios de
manera libre y la segunda y mas superficial es la capa conocida como gel en esta
capa esa donde se van a encontrar suspendidas la particulas y microorganismos
producto de la filtracion del aire.En el moco nasal se encuentrantambién
elementosque tienen funcién protectora importante del epitelio, las células
inmunoldgicas: linfocitos, eosindfilosy neutrofilos. Los eosindfilos son células con
una accién determinante en las vias respiratorias y son los responsablesde
losprocesos alérgicos al regular la histamina liberada por medio de la
enzimahistaminasa,ademas inhiben una mayor liberacion de histamina por la
produccién de un factor inhibidor de la granulacion de las células cebadas o de los
basoéfilos, capaz de atraer a otros linfocitos por medio de las interleucinas IL-3 e IL-
5, también tiene una accion fagocitaria sobrelos microorganismos fijados con la
inmunoglobulina A (IgA), misma que se producenaturalmenteen el moco
nasal.LoslinfocitosB producen anticuerpos especificos contra virus y bacterias que
son reconocidos por neutréfilos y linfocitos T para su fagocitosis y destruccion.Se
considera que el encontrar mas de 20 eosinéfilos por campo es sugerente de
rinitisalérgica, en el caso de la elevacién de los linfocitos y neutréfilos(mas de 20 por

campo) indican un proceso infeccioso?'.
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Microbiota de la viarespiratoria

Lavia respiratoria esta en contactocon abundantesmicroorganismos, necesarios
parafavorecerunaaccion inmunoldgicacontinua y la constante produccion de
anticuerpos especificos que limitanel desarrollo desproporcionado de
microorganismos.La colonizacionde la viarespiratoria inicia después del nacimiento
con la exposicion al medio ambientedel reciénnacido. En los primeros mesesde
vidasetiene inmadurezinmunolégica, pero la alimentacion producto de la
lactanciamaterna proporcionara suficientelgApara hacer frentea la exposicién de los
diversos agentes patdgenos, en los siguientes meses de vida el
sistemainmunemadura al desarrollar sus propiasinmunoglobulinas y anticuerpos

gue funcionan de manera eficaz??.

Lamicrobiota normal enla via respiratoriaestda constituidapor:Streptococcusmitis,
Streptococcussalivarius, Streptococcus  pyogenes,bacilos gram positivos tipo
difteroides, anaerobios(Fusobacterium, Prevotella, Peptostreptococcus),
espiroquetas, Staphylococcusepidermidis y otros estafilococos coagulasa negativo,
Staphylococcusaureus, Neisseriasp., yCandidasp.?.

Las bacterias mas frecuentes asociadas a un proceso infecciosos de la via
respiratoria superior son Streptococcuspneumoniae, Haemophilusinfluenzae vy

Moraxella catarrhalis?*.

Candida albicans es un hongo comensal de la via respiratoria sin embargo no se
considera normal la presencia de levaduras en cavidad nasal,a diferencia de la
boca; una explicacion es que el epitelio respiratorio ciliado impide el desarrollo del
microorganismos en comparacion a la cavidad oralque presenta un epitelio
escamoso estratificado no queratinizado,ausente de movimiento; solamente en
elcaso deinmunodeficiencias se puedeproducir la colonizacién extensa de éste
hongo en el tracto digestivo y respiratorio, proceso conocido como candidasis. En
el recién nacido se presenta ésta situacion de manera comun, pero es secundario
a un desarrollo inmunol6gico inmaduro asi como a lapresencia de los azucares
propios de la leche que favorecen su desarrollo, estoscuadros de candidiasis
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tienden a desaparecer después 6 meses de vida y con un sistema inmune

competente®®.

Las levaduras del género Candida se encuentran de forma invariable en la via
respiratoria, es un hongo saprofito en el ser humano, habita en la piel, boca,
mucosavaginaly tractogastrointestinal. Se presenta como un organismo unicelular,
con una célula oval levaduriforme de 2 a 4 micrometros con paredesfinas, sin
embargo en tejidos infectados también se identifican formasfilamentosas de longitud
variable, con extremosredondo de 3 a 5 micras de didmetro y pseudohifas, que son
células alargadas que permanecen unidas entre si. Las levaduras (también
conocidas como blastosporas) son microrganismos eucariotas, se reproducen
asexualmente por un proceso especifico de divisibn celular, conocido
comogemacion, éstoimplica laproduccion de nuevo material celular proveniente de
la levadura. Laformafilamentosadel hongo (hifa), es una estructura microscépica de
aspectotubular, lacual contiene multiplesunidades celulares divididas por tabiques y
puedesurgir a partir de las levaduras o de hifasexistentes. Esta crece continuamente
porextension apical. La apariencia microscépica de todas las especiesde Candida
es muy similar. El género Candidapresenta polimorfismo y en ocasiones la forma de
las levaduras puede variar de ovoide a elongada o esférica y producir hifas o
pseudohifas?®.

Laparedcelularde las especies de Candida esta formada por 30 a 505 polisacaridosy
205 lipidos, la proporcion de lipidos puede variar, ademas esta compuesta
pormanano (15 a 22%), glucano (47 a 60%) y quitina (0.6 a 9%).

La membranacelular esta formada por una doblecapa de lipidos, una gran cantidad
de polisacaridosy carbohidratosy en menorproporcion ensu citoplasma presenta
ribosomas, granulos de glucégeno,mitocondrias y vacuolas que contienen en

algunos cuerpos lipidicos y granulos de polifosfato.

Lossujetos que estan enmayorriesgo de padecer infecciones por Candidaspp. son
los inmunosuprimidos por infecciones (por ejemplo VIH), inmadurez inmunoldgica

(prematuros) o por tratamientos, tales como la quimioterapia®’.
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Micosis de la viarespiratoria
Lasmicosis de la via respiratoria se puedendividiren 2grupos:

1. Lasinfecciones superficiales: Invadenpiely mucosas pero nopenetran
tejidosprofundos o ingresan al torrente sanguineo, pueden seroriginadas porhongos
de la microbiota normal (como en el caso de Candidaalbicans) o patobiontes, tales

como Microsporum, Epidermophytony Trichophyton.

2. Las infecciones profundas: penetran tejidos profundos o ingresan al torrente
sanguineo, tales como las originadas por el género Coccidiodes.

En la viarespiratoria las micosis pueden se catalogascomo oportunistas si afectan
a pacientesinmunocomprometidos y primarias Si afectan a
pacientesinmunocompetentes??. Las primarias cominmente son causadas por las
especiesAspergillus fumigatus, Candidaalbicans e Histoplasmacapsulatum.
Estoscuadros se comportan como una infeccion superficial y se caracterizanpor
desencadenaruna reaccion inflamatoria intensa,con unagran eosinofilia en las
secreciones, aungquese desconoceexactamentela causa,puede ser debidoal efecto
protectorde los eosindfilos y la reaccion inflamatoriaainen el epitelio respiratorio
secundaria a la accion de una proteina mayorsecretadapor el propio eosindfilo. El
cuadro clinico es similar a una rinitisalérgica pero no se presentala elevacién de la

inmunoglobulina E (IgE) que tipicamentese produciriaen éstepadecimiento?®.

En pacientes inmunocomprometidos las micosis mas frecuentes son originadas
porAspergillus, Pneumocystis, Mucor, Cryptococus y en ocasionesCandida. Se
comportan como una infeccién de tejidos profundos y que invaden el torrente
sanguineo, desarrollan una reaccion inflamatoria intensa del tejido superficial y
profundo, vasculitis e incluso necrosis, al invadir el torrente sanguineo invadiran
tejidos distales y la mortalidad es muy alta en estos pacientes.Losestudios para
detectar estas enfermedades son los serolégicos,los cuales determinan la presencia
de anticuerpos, sonaltamente especificos, pero alin muy costosos y poco accesibles
para la mayoria de la poblacién. El cuadro clinico es la mayordificultad para el
diagndéstico debido a que no es Unico o altamente sugestivo de algunas micosis
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respiratorias, los sintomas son muy inespecificos y en el caso de los pacientes

inmunocompetentes puedenaparentar unarinitisalérgicacomuin®°.

La citologia nasal

Lacitologianasal es un estudio que consiste en la toma de moco nasal con el objetivo
de identificarcélulas y microorganismos suspendidos. Una abundante eosinofilia es
un hallazgo comun y es sugestivo de rinitis alérgica, en le casos que se aprecie
abundantes linfocitos o neutrofilos pueden sugerir una rinitis de tipo infecciosa.Es
dificil determinar mediante la citologia nasal la etiologia bacteriana de un
procesoinfeccioso, ya que generalmente son las mismas bacterias saprofitas del
moco nasal las que causan las infeccionesy no son especificas para el diagnéstico.
En el caso de las levaduras se pueden considerar como escasas cuando existen
menos de 10 por campo yse consideran anormalespor arriba de ese rango®.

Las levaduras no se consideran un hallazgo normal pero recientes estudios lo
indican como un hallazgo normal en nifos lactantessin embargo no se han realizado
estudios acerca de la presencia de levaduras y su comportamiento en adultos, los
estudios que mencionana las levaduras en la citologia nasal son en pacientes con
rinosinusitiscrénica, refiriéndolo como un hallazgo sin relacionar algun factor

especifico®.
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JUSTIFICACION:

En la poblacion se Vale de las Palmas se observa un notoria predominancia en
problemas de infecciones de vias respiratorias reportandose por semestre como
una de la principales motivos de consulta en el consultoriomedico de ECISALUDde
acuerdo al censo interno 2013-2016, el estudio de estas enfermedades es
importante para evitar pérdidas de dias de clase en la poblacion estudiantil y horas
de trabajo en personal académico y administrativo asi como evitar importantes

gastos en su diagnostico y tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En los alumnos de medicina de Valle de las Palmas se habia observado en las
practicas de laboratorio la presencia de abundantes levaduras en su citologia nasal
y coincidian con la presencia de signos y sintomas propios de la rinosinusitis
cronica, los sintomas comenzaban al iniciar el semestre y mejoraban radicalmente
al ausentarse del campus al término del mismo. Esto planteo la necesidad de buscar
un factor local que pudiera favorecer o agravar los sintomas respiratorios,
considerando los hallazgos en la citologia nasal se decidié comenzar un estudio en
donde se ampliara la muestra considerandolo necesario ya que no se tenia ningun
estudio previo de la regidn al ser Valle de las Palmas un proyecto urbano de nueva
creacién que en ese momento contabacon un crecimiento a una zona habitacional

(San Pedro) donde se proyectaba la poblacién de miles de nuevos habitantes.

OBJETIVO

» |dentificar la presencia de levaduras en la citologia nasal de pacientescon

rinosinusitis crénica y compararlos con un grupo control asintomatico.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Identificar la relacion entre la presencia de sintomas y la presencia de levaduras

en la citologia nasal.

* Comparar la severidad de los sintomas entre los participantes con rinosinusitis
y la presencia de levaduras en los participantes con rinosinusitis sin presencia de

levaduras.

DISENO METODOLOGICO
Metodologia

+ Estudio prospectivo, transversal y observacional.

Periodo del estudio:

Se realizo de abril 2012 a Mayo de 2014

Instrumento

Se elabord y aplicbun cuestionario de 5 preguntas con el objetivo de identificar la
poblacion con datos clinicos de rinosinusitis basado en los signos y sintomas
propios de la enfermedad y que la Academia Americana de Otorrinolaringologia la
menciona como caracteristicos®, a su vez éste cuestionario permitié aplicar los
factores de exclusion tales como tabaquismo, embarazo, trauma y cirugia nasal; y
los criterios de inclusién tales como el tiempo de evolucidon y sintomas de la

enfermedad,con el fin de formar los grupos de estudio.
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Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron criterios de inclusion la presencia de rinorrea anterior y posterior,

hisposmia y obstruccion nasal por lo menos durante 12 semanas.

Los criterios de exclusién fueron sujetos que presentaron los sintomas anteriores
en un menor periodo de tiempo, tumores nasales, cuerpos extrafios, desviacion
nasal congénita o adquirida obstructiva,sujetos con uso de medicamentos o
sustancias intranasales, embarazadas, fumadores y menores de edad.

A todos sujetos de estudiose les realizd una historia clinica y exploracion fisica

completa de cabeza y cuello para aplicar los criterios de exclusion.

Variables

Se determiné la frecuencia de las variables: edad, sexo, levaduras en la citologia

nasal y eosindfilos, asi como severidad de los sintomas.

Muestra

Los sujetos de estudioparticiparon de manera voluntaria y firmaron el
consentimiento informado. Se aplicd el cuestionario a estudiantes delaEscuelade
Ciencias de la Salud, Valle de las Palmas de la carrera de medicina de segundo y

tercer semestre.

El nimero de participantes en el grupo control fue igual al del grupo sintomatico y
fueron seleccionados por conveniencia, en donde se determiné un grupo de 60

sujetos de estudio, 30 asintomaticos y 30 con rinosinusitis.
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Etapas del estudio

Se aplicé el cuestionario a los sujetos de estudio y se analizaron las respuestasy se
invité formalmente a participar a los estudiantes que cumplian con los criterios de
inclusién, en un periodo de 24 a 72 horas después de haber obtenido las respuestas
durante el periodo de abril del 2012 (semestre 2012-1) a mayo del 2013 (semestre
2013-1)

Con los sujetos seleccionados se formaron 2 grupos de estudio: el grupo 1 que
consistia en sujetos sintomaticos(presentaban sintomas y signos de RSC) y el grupo
2, que representoel grupo control (asintomaticos).

Se realizbéuna citologia nasal a los 2 grupos de estudio, tomada con un culturete
(hisopo estéril con medio de transporte, Stuart). Todas las muestras fueron tomadas
y procesadas en el Laboratorio de Microbiologia de la Escuela de Ciencias de la
Salud, Valle de las Palmas (ECISALUD). Se realiz6 un frotis en fresco de la muestra,
y se tifid con técnica de Wright. Las preparaciones se observaron en microscopio
Optico Leica DM2700 M con el objetivo100X para la busqueda de levaduras y
celularidad nasal. Todas las muestras se inocularon en medio de cultivo Agar
cromogénico para Candida (BD Diagnostics) y Agar Sabouraud Dextrosacon
cloranfenicol (Criterion, Hardy Diagnostics) y se incubaron a 37 grados centigrados
durante 72 hrs.

Se comparé la severidad de los sintomas utilizando los criterios utilizados por la
iniciativa ARIA (Allergicrhinitis and itsimpactonasthma por sus siglas en inglés) como
rinitis leve o moderada-severa (intermitente o persistente) entre pacientes con
rinosinusitis que presentaron levaduras y los pacientes con RSC que no presentaron

levaduras en la citologia nasal®3.
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RESULTADOS

El grupo 1 (sintomatico) se distribuy6 de la siguiente manera: 10 (33.3%) fueron
mujeres y 20 (66.6%) hombres, presentaron una edad promedio de 20.6 anos
(rango de 18 a 24 anos).

Se identifico la presencia de levaduras en la citologia nasal de 11 pacientes en el
grupo de estudio 1 (36.6%), todos ellos con eosinofilia, de los cuales 3 (27.3%)
presentaban ademas linfocitos.

Elgrupo 2consistio en el grupo asintomatico y se distribuy6 de la siguiente manera:
10 (33.3%) fueron mujeres y 20(66.6%) hombres, presentaron una edad media de
21.4 anos (rango de17 a 27 anos).

En el grupo de estudio 2,no se observaron levaduras en la citologia nasal, sin
embargo, dos pacientes si presentaroneosinofilia y linfocitosis (6.6%).

Tabla1: Distribucién de pacientes por grupos de estudio yresultados de lacitologia

nasal.
Participantes con RSC :Sai;ttigirﬁggtceoz
Hombres 10 (33%) 10
Mujeres 20 (66%) 20
Edad 20.6 21.4
Ausencia de levaduras 19 (64%) 30 (100%)
Presencia de levaduras 11 (36%) 0
Levaduras con eosinofilos 8(72.7%) 0
Levaduras con eosinofilos y
linfocitos 3 (67.5%) 0
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Se utilizo el paquete de software estadistico SPSS para en analisis
estadistico, El analisis estadistico demostr6 una relacion altamente significativa
entre la presencia de levaduras en las citologias nasales y el diagnéstico de RSC
(p=0.001)". Asi mismo, la relacidén entre la presencia de levaduras y eosinofilia

también resulté altamente significativa (p=0.001).
No se presentd crecimiento en los medios de cultivo utilizados.

En la severidad de los sintomas se observé lo siguiente:

RELACION DE SEVERIDAD EN LO SINTOMAS

Sintomas Sintomas
leves/ persistente persistente/moderada-
grave
Pacientes sintomaticos | 0 11 (100%)

con levaduras
n=11 (100%)

Pacientes sintomaticos | 16 (84.2%) 3 (15.7%)
sin levaduras
n=19 (100%)

DISCUSION

La rinosinusitis es una enfermedad multifactorial que involucra diversos factores
tales como: procesos alérgicos, no alérgicos (malformaciones, trauma, tabaquismo,
etc.) einfecciosos (viral, bacteriano o micético), lo que resultaun reto el identificara
un agente agresor Unico del epitelio nasal®3, hoy en dia existe un sobre diagnéstico
de rinosinusitis bacterianaasi como una prescripcién excesiva de antibiéticos sin
evidencia alguna de participacién bacteriana34(39), los estudios de citologia nasal
pueden serutilesen pacientes con rinosinusitiscronica al identificar la presencia de

hongos o bacterias que pudieran indicar una probable participacion infecciosa y
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justificar un tratamiento antimicrobiano para evitar esquemas de antibiéticos que
pudieran llevar a sufrir efectos secundarios por esos tratamientos y una posible

multiresistencia por abuso de los mismos®.

Se observé la presencia de abundanteslevaduras en la citologia nasal en alumnos
que asisten a la Escuela de Ciencias de la Salud de Valle de las Palmas,por lo que
se considerd una posible relacion entre la presencia de levaduras y el desarrollo de
rinosinusitis, ya que las levaduras se presentaban en las citologias de alumnos con

cuadros clinicos compatibles conrinosinusitiscrénica.

La presencia de levadurasen pacientes sintomaticos en un 36.6% y una ausencia
total en los pacientes asintomaticosdeterminauna asociacion directa de la presencia
de sintomas con la presencia de levaduras.Asi mismo, en el grupo de participantes
asintomaticos (control) no se presentaron levaduras en ninguno caso, con esto se
elimina la posibilidad de considerar a la presencia de levadurascomo un hallazgo

sin relacion a los sintomas.

En otros trabajosse han encontrado de manera similar presencia de levaduras y
hongos en pacientes sintométicos y su ausencia en la citologia nasales de
pacientes asintomaticos, se ha concluido a partir de esto una posible participacion
de las levaduras y hongos como condicionante de enfermedad pero no se a podido

establecer su causa directa por la multifactorialidad involucrada en la rinitis®e.

La presencia de hongos y levaduras no son indicativos por si solos de infeccion ya
que no siempre son invasivos a la mucosa nasal, a esta entidad inflamatoria no
invasiva se conoce como sinusitis fungica no invasiva®’, se presenta en pacientes
inmunocompetentes y se aprecia unainflamacion de la mucosa nasal y un
incremento en los eosindfilos nasales y elevacion del IgE, desafortunadamente los
antifingicos no han demostrado mejoria sintomatica en estos pacientes. En
pacientes inmunosuprimidos se pueda dar una franca invasién y necrosis de los
tejidos, esto se conoce como sinusitis fungica invasiva®® y se presenta en pacientes
severamente inmunocomprometidos como es el caso de la mucormisos,
enfermedad caracterizadaporla invasion y necrosisoriginada por hongos del orden
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Mucorales, también se han descrito invasibn a los tejidos por
Cryptococcus®,,Blastomyces*%y Candida*!

Actualmente hay discusion sobre la presencia de levaduras en pacientes con rinitis
cronica ya que se contempla la posibilidad que el mismo proceso
inflamatoriocronica de la mucosanasal favorezca un posible colonizacién por
levaduras y otros hongos y no necesariamente sea producto de una infeccidén o
inflamacion originada directamente por estas.

Otro factor que se observd en este estudio fuela presencia de eosinéfilos en todos
los casos donde habia levaduras presentes en la citologia nasal comparado con el
grupo sin levaduras en donde los eosinofilos no se presentaron, esto puede
indicarun posible proceso alérgico que puede ser desarrollado en respuesta a la
presencia de levaduras como ya se ha observado y reportado en la sinusitis fungica

no invasiva“2.

La relacién que se sugiere entrelapresencia de levaduras y de rinosinusitis es
importante ya que en estudios recientes no se ha establecido una relacion directa®?,
En lo estudios conrinosinusitisy la presencia de hongos se ha descrito la amplia la
participacion deAspergillusy Mucor pero estos hongos son filamentosos no
dimorficos**. Se han reportado casosclinicos de blastomicosis e histoplasmosis que
también se presentan como levaduraspero en estos casos se caracterizan por
inflamacion granulomatosa del epitelio respiratoriocon desarrollo de neumonias que
pueden ser letales,mas no comouna presentacion clinica de rinitis crénica*.Esto
sugiere que la etiologia de las levaduras encontradas en este estudio pueden de
otras especies?.
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CONCLUSIONES

Existe una relacién directaentrela presencia de sintomas nasales y la presencia de
levaduras en la citologia nasal, por lo tanto surge esta pregunta ;En los
participantes afectados con rinosinusitis crénica que presentan levaduras en la

citologia su sintomatologia empeora?

Debido a lo anterior, es importante continuar con el estudio y realizar la identificacion
de dichas levaduras para buscar la presencia del hongo en el ambiente de Valle de
las Palmas y determinar una posible implicacion en la salud de los pobladores del

area.

Es importante a su vez continuar con el estudio aplicandose un muestreo estacional
en la poblacion de Vale de las Palmas con el objetivo de ver su relacion con

factores climaticos.

Una debilidad deeste estudio fuelaidentificacion de las levaduras ya que no fue
posible asilarlas en los medios de cultivo utilizados; por tal motivo se ha propuesto
la identificacion de las levaduras utilizando técnicas de biologia molecular.

Dado que la citologia nasal es un estudio rapido, indoloro y de bajo costo debe
retomarse sobre todo en casos en que el paciente es aparentemente refractario al
tratamiento médico, ya que es Uutil para observar la presencia de hongos o
bacteriasque justifiquen el tratamiento antimicrobiano y de esta manera evitar el uso

excesivo de los mismos.
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