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INCIDENCIA DE ASPERGILLOSIS INVASIVA Y FACTORES ASOCIADOS EN
PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS DEL 2000 AL 2005 EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha visto un incremento en el nimero de pacientas
inmunocomprometidos debide a los avances en el manejo de enfermedades
oncologicas, medicina de transplante y enfermedades autoinmunitarias. El uso de
ésquemas intensivos de quimioterapia, inmnosupresores, antibidticos de amplio
espectro asi como el rompimiento de barrearas naturales con agentes citotoxicos han
dado lugar de manera paralela a un aumento en la incidencia de aspergillosis invasiva,
la mortalidad asociada con esta entidad sin tratamiento es cerca del 100% en algunos
grupos de estudio asi mismo el porcentaje de sobrevida, en pacientes con aspergiliosis
invasiva manejados con anfotericina B es cercano al 34%. Con la aprobacién de
nuevas terapias antifingicas para el tratamiento de aspergillosis invasiva, el porcentaje
de sobrevida en estos pacientes no varia demasiado, con un porcentaje del 33 al 52%'
aspergillosis invasiva es una de las complicaciones infecciosas mas importantes gue
afectan a pacientes oncolégicos debido diverso numero de factores Hesgo como
estancia prologada en unidad de cuidados intensivos, uso de dispositivos invasivos,
ventilacion mecénica, neutropenia, considerandose esta (ltima el mas importante en &l
desarrollo de esta entidad.

Aungue no se cuenta con reportes en México sobre aspergillosis invasiva, ha cobrado
gran interés su investigacion, si tomamos en cuenta que en paises industrializados la
frecuencia de céncer cada dia es mayor, que requiere infraestructura humana y técnica
altamente especializada y coslosa, en los paises en vias de desarrollo como en
nuestro caso, la frecuencia de cancer también va en aumento reportandose en
individuos de 0 a 18 afios de edad de 122 casos por millén por afio con una
prevalencia del sexo masculino de acuerdo al Registro Histopaioldgico de Neoplasias

de la Direccién General de Epidemiclogia de la Secretaria de salud (cuadro 1)




Orden Causa Dafuncidn Tasa"

1 Accidentes 2561 118
2 Cancer 1651 76
3 Anomalias congénitas 469 22
4 Neumonia 375 1.7
5 Homicidig 339 1.6
6 Infection intesting 284 1.2

“Tasa por 1,000,000 habiiantes da 5 & 14 afios. Compandio de moralidad 1996 DGEI, S84, México

La mortalidad por céncer entre los 5 y 14 afics de edad en México ocupa el segundo
lugar después de la muerte por accidentes. Las autoridades federales de salud
estiman que la mortalidad fue de 57 casos por millén por afio en el 2000, que si
comparamos estos datos con los paises industrializados en los cuales hay 4 casos por

milion por afic se ve la gran diferencia. En 1980 la mortalidad de nifios mexicanos con
céancer fue de 46.8/1,000,000 lo que significa que ha habido un aumento de 20.3% en
20 afos.




ANTECEDENTES

El oportunismo es favorecido por un gran nimero de factores ligados principalmente a
procedimientos terapéuticos, como el uso indiscriminado de antibidticos y esieroides,
citotoxicos, trasplantes de médula 6sea y drganos sélidos, instalacion de catéteres
venosos, nutricién parenteral asi como a drogadiccién, neoplasias, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), colagenopatias, prematurez y diabetes mellitus.
La severidad de las micosis oportunistas depende principalmente de la incapacidad del
sistema inmune del individuo para limitar el proceso infeccioso, de los factores de
virulencia de! hongo y de ias condiciones del microambiente en que se lleva a cabo la
interaccidn hospedero-parasito. Cada dia es mayor el indice de infecciones en
pacientes inmunocomprometidos, causadas por hongos de bsjo potencial patdgeno
como Candida, Aspergillus, Penicillium, Fusarium y Geotrichum.

En México el incremento de pacientes con inmunocomproemiso ha ido a la par del
aumento padecimientos oncolégicos en ta poblacién pediatrica entre los 5 a 14 afios
de edad. En nuestro pais el cancer representa la segunda causa de muerte,
reportandose como primera causa de muerte a los accidentes® De acuerdo con las
cifras del Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI) el nimero
total de habitantes de la Republica Mexicana es de 104 millones de habitantes y de
estos cerca del 60 por ciento estan representados por una poblacion menor de 18 afios
de edad, en un futuro no muy lejano el cancer en esta poblacién constituird un
verdadero problema de salud®. La mortalidad reportada a nivel mundial en paises
industrializados por infecciones en el nifio con cancer es del 6%, en México durante la
decada de 1990-2000 en el Instituto Nacional de pediatria fue del 40%, por lo que se
tuvieron que instaurar diversas medidas para el manegjo del paciente oncoldgico como
el lavado de manos, un solo equipo de personas para el mangjo de catéteres,
aislamiento de enfermos potencialmente infeclados, traslado de enfermos con
infecciones comprobadas al servicio de infectologia con un descenso de la mortalidad

en el primer semestre de un 5%* aidn con esto la mortalidad en los pacienies




oncolégicos pediatricos sigue siendo alta, ademas del lavado de manos® se deben
tomar medidas mas especificas en e! manejo del paciente neutropénico ya que con &
advenimiento de nuevos y mas intensos protocolos de quimioterapia se prolonga el
periodo de inmunosupresion y por consiguiente el riesgo de infecciones por
organismos oportunistas, es tal el caso de la aspergillosis invasiva, con alto riesgo de
mortalidad en quienes la desarrollan. En México se han iniciado ya los primercs
reportes de casos aislados de aspergillosis invasiva en pacientes oncolégicos con
transplante de médula dsea pero no se cuenta con reportes acerca de la casuistica asi
como la descripcion de los diversos factores de riesgo que llevan a su desarrollo. Los
hospitales que manejan pacientes inmunocomprometidos han tomado diversas
medidas para disminuir el riesgo de infecciones en este tipo de pacientes; el Hospital
infantil de México Federico Gomez no ha sido la excepcion, a finales del 2004 se
instaurg la apertura del 4rea de inmunocomprometidos, como esirategia para la
prevencion de enfermedades oportunistas y mejorar la atencién integral en este tipo de
pacientes. El fin de este estudio es describir el namero de casos de aspergilosis
invasiva en pacientes oncolégicos en los Ultimos 5 afios del Hospital nfantii de México
Federico Gémez asi como describir los factores asociados en e desarrollo de esta
enfermedad con el fin de tomar las medidas necesarias para la prevencion, el manejo y

dar pauta para nuevas investigaciones de ésta patologia con alto grado de letalidad.




MARCO TEORICO

Aspergillus es un hongo saprofitico que juega un papel esencial en el reciclado
ambiental de carbono y nitrdgeno. En e! medic ambiente suele encontrarse en
"composta organica” donde crece y sobrevive. Aunque esta especie no es el hongo
mas prevalente en el mundo, es una de las mas ubicuas entre aquellas que tienen
diseminacion aérea por conidias. Es un hongo se disemina en el ambiente de manera
abundante, ya que cada cabeza conidial produce cientos de conidias que se liberan a
la atmosfera y por su didmetro de 2-3 micrémetros es capaz de mantenerse
suspendido en el aire por mucho tiempo e invadir pulmén. Aspergiffius no tiene
mecanismos especiales de liberacidn de conidias en el aire, su diseminacién es
simplemente por disturbic en el medio donde habita y las comientes de aire la
dispersan sin respetar puertas y ventanas. La simple exposicién al aire libre puede
Hevar un ser humano a inhalar varios cientos de conidias por dia. Es por ello que en la
mayoria de los pacientes la enfermedad se desarrolla a nivel pulmonar, su
diserminacion a otros érganos ocurre en pacientes severamente predispuestos

En pacientes inmunocompetentes la inhalacion de conidias raramente provoca
sintornatologia, ya son eliminadas de manera efectiva per mecanismos inmunes
innatos. En los Ultimos afios Aspergilius fumigatus habia sido considerado como un
patdgeno débil, considerade como alergeno cuando se presenta en individuos que se
encuentran expuestos de manera repetitiva a conidias sin embargo, en los {ltimos 5
afios con el incremento de pacientes inmunocomprometidos, la situacidn ha cambiado
dramaticamente, y actualmente existen estudios donde se ha encontrado un aumento
en el numero de casos de aspergiliosis invasiva en pacientes oncolégicos, como es el
estudio de Mosari y colaboradores en Italia, en la cual de 1989 a 1995 en donde de se
analizaron 153 estudios postmortem de pacientes oncoldgicos vy las infecciones
micéticas se presentaron en un 31%; Aspergifius fue por mucho la especie que se aisld
con mayor frecuencia (73%), Candida en 13% y Mucor en 14%° En el Hospital
Universitario de Frankfurt, Alemania se reporté un incremento dramatico en el nimero
de casos de aspergillosis puimonar a lo largo de 1978 a 19927 Aunque A. fumigatus




es el agente etiolégico mas comun, otras especies del género como A. flavus, A.
terreus, A. niger y A. nidulans (Emericella nidulans) se consideran también
responsables de infecciones invasivas. De forma mucho mas esporadica, se han
citado también otras especies como A. candidus, A. clavatus, A. restrictus, A. sydowii y
A. ustus entre otras®. Es de importancia la identificacion de la especie en estos casos,
ya que algunas especies de Aspergillus pueden presentar una mayor virulencia y una

respuesta distinta a la terapia antifongica.




Taxonomia del género Aspergifius

El género Aspergillus fue descrito por primera vez en 1729 por P. A. Micheli, quien
comprobd que la cabeza conidial de este hongo se parecla a un "aspergiffum”
(instrumento utilizado para dispersar agua bendita). Aspergifus es un hongo
filamentoso hialino ubicuo, productor de enfermedades de distribucién universal que
ocasionalmente pueden aparecer en forma de brotes hospitalarios tras obras .de
remodelacion.

En las siguientes figuras se muestran las principales estructuras morfolégicas del
género Aspergilus y una imagen por microscopia electrénica a manera de
comparacion:

Céluisa ds Huba
Figura 1. Representacién de las principales estructuras morfologicas de Aspargitus sp.

e

Figura 2. Conididfro y cadenas de conigios de Aspergitius fumigats.
Microscopia electronicade barmidox1200 aumentos.




Aspergillus es un saprobio cosmopolita que se
ha aislado practicaments de cuslquier fipo de
sustrato, especiaimente de suelo y materiales
organicos en descomposicién. A pesar de esta
amplfia distribucion, la concentracién de esporas
en la atmosferza es baja en comparacién con
otros alérgenos aerotransportados. El polvo de
las casas es un nicho ecolégico muy adecuado.
La especie es tolerante a diversas temperaturas

y es capaz de crecer entre los 12 y los 57 °C.
Es capaz de crecer en atmdsferas que

Figura 3. Conidisforo Asperpiilus

contengan un 100% de N y tolera atmésferas capnéfilas in vitro (10% de CO2).
Desde 1965, el texto por excelencia sobre el geénero ha sido "The genus Aspergifius"
de Raper y Fennell’. Actuaimente se conocen unas 900 especies de Aspergiflus, que
éstos autores clasifican en 18 grupos, de los que sélo 12 se relacionan con
enfermedad humana: Aspergillus furnigatus (85%), A. flavus (5-10%), A. Niger (2-2%),
A. terreus (2-3%), A. versicolor, A. nidulans, A. glaucus, A. clavatus, A. cervinus, A.
candidus, A. flavipes y A. usius. Esta clasificacién se basa en las siguientes
caracteristicas morfolGgicas del hongo:

+ Tamaiic y forma de las cabezas conidiales.

* Morfologia de los conidiéforos, fidlides y métulas,

+ Presencia de células de Hillle y de esclerocios.

A continuacion se presentan las principales especies de Aspergilius patégenas en el
hombre asi como las caracteristicas macro y microscopicas que lag distinguen enire si
en colonias desarroiladas bajo agar extracto de Czapek Yeast.

Aspergilius fumigatus
Las colonias son color verde-azulado a verde-grisaceo; micelio blanco; reverso
incoloro, amarillento, marrén rojizo o verde; textura aterciopelada a flocosa, plana o




con surcos radiales. y las caracteristicas microscopicas {Figura 4}. en cuanto a sus
cabezas conidiales son uniseriadas y predominantemente columnares: estipes hialincs
y lisos; vesicula piriforme o en forma de cuchara; fislides ocupanda la mitad o dos
tercios de la vesicula. Conidics globosos a ovoides, lisos o ligeramente rugosos.

N

i\

Figura 4. Aspergifius fumigatus. Conididforo,

Aspergillus flavus

Colonias de color verde olivaceo a verde amariliento: micelio blanco; esclerocios,
cuando estan presentes, de color marrén oscuro a negro, textura de colonia variable,
generalmente lanosa o flocosa. Microscopico: (Figura 5); Cabezas conidiales
uniseriadas y biseriadas, principalmente radiales: estipes normalmente rugosos,
hialinos o de color marrén palide. Vesicula esférica: métulas ocupando practicamente
toda la superficie de la vesicula. Conidios globosos o elipsoidales, lisos o ligeramente
fugosos.

Figura 5. Aspergilys favus. Coniditlons
Aspergillus niger
Colonias de color negro ¢ marrén muy oscuro: reverso incoloro a amarillo; colonia
densa, granular a flocosa. A nivel microscopico (Figura 6) Cabezas conidiales
biseriadas y radiales; estipes de paredes gruesas, lisos, hialinos, amarillentos o de




color marrdn pélido, en especial cerca de la vesicula casi esférica; métulas ocupando
toda la superficie de la vesicula. Conidios globosos de color marrén, normaimente muy
rugosos con crestas irregulares y protuberancias.

Figura 6. Aspergillus niger. Conidioforo,

Aspergiflus terreus

Colonias de color marron canela o marrén amarillento: micelio blanco: reverso amarillo,
dorado o marrén; a veces pigmento difusible amarillento. Textura aterciopelada, lanosa
o a veces flocosa en la zona central, plana o cor surcos radiales. A nivel microscopico
(Figura 7): Cabezas conidiales biseriadas, en columnas compactas; estipes de pared
lisa, hialinos. Vesiculas de forma variable, esférica o subglobosa; métulas ccupando la
mitad o dos tercios de la vesicula. Conidios lisos, globosos © subglobosos

{/

Figura 7 Aspengillus terreus. Conidibfora

Aspergillus nidulans
Colonias de color verde a verde oscuro; micelio blanco o gris; presencia de
abundantes células de Hille; colonia aterciopelada o algo flocosa, densa, plana o con

surcos. Microscopico (Figura 8): Cabezas conidiales biseriadas; radiales o en




columnas poco compactas. Vesiculas hemisféricas; métulas ocupando solo la mitad

superior de ta vesicula. Conidios esféricos, normalmente rugosos '°.

-

Flgura 8. Aspergiius nidulans Conididfora

Cuadro clinico.
Puede variar dependiendo de las caracteristicas del huésped, asi mismo se han
definido dos grupos para clasificar las formas clinicas de aspergilosis invasiva, la
primera relacionada con la presencia de un cuerpo extraiio, cirugia o tejido dafiado
(aspergilosis en el paciente quemado, infeccidn de herida, endocarditis protésica,
asociada a catéteres venosos) y la aspergilosis del paciente inmunodeprimido el cual
puede tener las siguientes variantes clinicas:

* Aspergilosis cutanea primaria

» Aspergilosis pulmonar {(Invasora aguda y cronica necrotizante)

« Aspergilosis de la via aérea (Bronquial obstructiva, traquecbronquitis invasora,

traqueobronquitis ulcerativa, traqueobronquitis pseudomembranasa)

* Rinosinusitis

* Aspergilosis cerebral

+ Aspergilosis diseminada

Casi un tercio de los pacientes con aspergilosis invasora aguda pulmonar no tiene
sintomas atribuibles a la infeccidn en el momento de la presentacion. En muchos de
ellos, sobre todo en los pacientes con neutropenia grave, sélo |a fiebre es el sintoma
de presentacién. Con la progresion de la enfermedad los sintomas aparecen e incluyen
tos, dolor toracico, hemoptisis (que puede ser masiva) y disnea'’. La tomografia




computarizada de alta definicion ha demostrado ser mas sensible y especifica que la
radiclogia convencional en el diagndstico de |a aspergilosis invasora pulmonar, y debe
utilizarse ante la sospecha clinica de esta infeccién. La presencia del denominado
‘signo del halo” o de la "media luna" son signos radiolégicos muy sugestivos de
aspergilosis invasora pulmonar (aunque imagenes similares pueden aparecer en la
infeccion por hongos filamentosos distintos de Aspergilius)

Rinosinusitis aguda invasora. Los sintomas de esta entidad son muy poco especificos
y s& confunden con los de la sinusitis bacteriana, ¢ incluyen la fiebre, tos, epixtasis,
descarga nasal, dolor en el seno, etc. La exploracion s, asimismo, irrelevante, aunque
ocasionafmente pueden verse en la nariz costras o ulceraciones que en pacientes
severamente inmunodeprimidos obligan a descartar infeccion aspergilar. La infeccién
sinusal puede presentarse aislada o de forma simultanea con aspergilosis invasora
pulmonar, y en ausencia de tratamiento médico-quirirgico puede extenderse tanto
localmente como a través del torrente sanguineo a otros 6rganos. La radiologia
convencional de los senos es poco sensible y especifica, pero tanto la tomografia
computarizada como la rescnancia nuclear magnética suelen mostrar opacidades v
destruccion dsea. El diagndstico definitivo requiere el aislamiento del hongo en el tgjido
sinusal. La aspergilosis cerebral en los pacientes mas inmunodeprimidos el cuadro es
brusco y progresa en pocos dias a la muerte del paciente y se caracteriza por
alteracion del nivel de conciencia y convulsiones. En pacientes menos
inmunodeprimidos, la clinica predominante es la cefalea y los signos neurolégicos
focales'. La tomografia computarizada es la base del diagnéstico de la aspergilosis
cerebral que habitualmente muestra una o varias lesiones redondeadas hipodensas

con zonas de hemorragia y efecto masa.




Tratamiento
El tratamiento de aspergilosis invasiva se resume de la siguiente manera:

Tipo de situaclon
clinica Tratamiento propuesto

Aspergilosis invasora Tralamiento Inicial ABLIp 5 mg/kg qd & ABCL 5 mg/kg Vioriconazol §
mg/Kg/12h un dia y seguir 4 mg/Kg/12h
Tratamiento mantenimiento
liraconazol 10 mg/kg O qd Voriconazol oral 400 mg/d
Enfermedad dissminada  Voriconazol 6 mg/Kg/12h un dia y seguir 4 mg/Kg/ 12h
0 pulmonar con ABLIp 5 mg/Kg/d 6 ABCL 5 mgrkg + Caspofungina (70 mg/d y despuss 50
insuficiencla respiratoria ~ mgy/d)
Voriconazol + Caspofungina

ABLip 7,5-10 mg/Kg/d
Fracaso terapéutico Caspofungina {70 mg/d y después 50 mg/d)
{Progresion trag una Variconazol + Caspofungina

semana o estabilidad al  ABLip 5 mg/Kg/d 6 ABCL 5 mg/kg + Caspofungina (70 mo/d y después 50
mes de tratamiento) mg/d)
ABLIp 7.5-10 mai#o/d

ABCL= Anfotericina B compleio lipidico, ABLip= Anfotericing B Liposomal




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo de pacientes pediétricos con inmunocompromiso de manera integral debe
comprender las enfermedades de riesgo entre las que destacan las infecciones
invasivas por hongos, las cuales presentan cada vez una mayor frecuencia segin
reportes realizados en paises de primer mundo;, asi mismo no contamos con
referencias estadisticas en nuestro medio o que nos lieva a ia investigacién de reporte
de casos y factores asociados al desarrolio de aspergilosis invasiva en pacientes
pediatricos inmunocomprometidos.

Justificacién

Con el advenimiento de mejores tratamientos y avances en el cuidado de pacientes
gravemente enfermos y crénicos, conlleva a un incremento de infecciones oportunistas
por hongos en pacientes con inmunocompromiso entre ellos 10s padecimientos por
Aspergillus sp, sobre este tema existen pocos reportes nacionales y la informacidn
sobre factores asociadas es escasa, mas aun reportes sobre los hallazgos
histopatolégicos. El presente estudio describe los datos epidemiclodgicos de los
pacientes infectados por Aspergifius sp, asi mismo describe Jos hallazgos
histopatoldgicos en aquellos que se les realizo autopsia

Objetivo General

AL T RSN T S W £

* Describir la epidemiclogia de las infecciones por Aspergillus sp.

Objetivos Especificos

* Describir los hallazgos de histopatologia por Aspergillus sp. en aquellos
pacientes a los que se les realizo autopsia.
« Describir tos factores asociados a muerte en los pacientes que fallecieron por

aspergilosis invasiva




MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Serie de casos, retrospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes menores de 18 afios que se atendieron en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez y a quienes se les realizd el diagnéstico de
aspergilosis,

Periodo de Estudio: Se incluyen los pacientes que se atendieron durante el periodo
enero del 2000 a julio de! 2005,

Criterios de inclusién: Pacientes a quienes se les realizé el diagnéstico de Aspergilogis
por medio de culivo y/o estudio histopatolégico.

Criterios de exclusion: Pacientes quienes presenten un expediente incompleto donde
no pueda corroborarse el diagnéstico de Aspergillosis.

Metodologia

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico de aspergilosis invasiva
donde se revisan las variables contenidas en el anexo 1. También se revisaron los
hallazgos histopatologicos de los pacientes a los que se les realizd autopsia,
describiendo en este apartado 6rganos afectados, ademas se revisaron los estudios
tomagraficos y radioldgicos simples con el fin de describir estos.

Definiciones operacionales:

Anemia: Es un sindrome caracterizado por la disminucién en las cifras de hemaoglobina
0 de los eritrocitos por debajo de los niveles considerados normales a determinada
edad, sexo y altura sobre el nivel del mar.

En el siguiente cuado se indican los valores normales de hemoglobina a diferentes

edades sefialando los valores minimos que corresponden a menos dos desviaciones




estandar del promedio. En el mismo cuadro se sefalan los valores observados en
adultos a 2220 m de altitud (altura de la Ciudad de México)™.

| Edad Promacdio +2DE. -1 D.E. |

Al nacimisnio® 181 M1 121
Jabhdas 15.7 197 M7
23 3Imases 120 140 10.0
4 meses a 3 afios 13.0 15.0 12.0
# a B afos 14.0 15.5 12.5
9a15aflos 15.0 i7.0 13.0
A 2220 m de altura (Cd. México)

Hombra adulto 174 19.2 15.6
Mujer adulta 14.6 16.5 126

*Sangre def cordon umbilical D.E.: Desviacion estandar

Leucopenia: cifra total de leucocitos menor a 4000/ml

Trombocitopenia: Recuento de plaquetas inferior a 150 000 ml. 0 un descenso superior
al 40% parea un paciente concreto. También existe la trombocitopenia leve, sntre
100.000 y150.000 ml, moderada, entre 50.000 y 98.000/ml, y severa, menos de
50.000/mi™,

Aspergilosis invasiva: La que se comprueba mediante histologia o aislamiento positivo
def miso sitio y/o aislamiento por procedimiento invasivo de una localizacion estéril.
Neutropenia: valor de neutréfilos totales menor a 1500/ml. Neutropenia profunda,
conteo de neutrdfilos totales menor de 500/ml




RESULTADOS

De los 22 casos que se identificaron con aspergilosis invasiva (Al), dos se descartaron
por no contar con expediente completo, realizéndose los resultados sobre 20
pacientss, de los cuales 7 pacientes estan corroborados por cultivo y 13 por estudio
histopateidgico y con ambos 13 pacientes.

Andlisis somatométrico
La tabla 1 muestra los percentiles de los pacientes de acuerdo a edad

(A LG AITTSN

Edad 0-24 meses (n=5) Promedio Mediana Rango
Parcentila P/E 4345 54.81 fa%m
Femcantila P/T 56.57 74.46 2.96a97.03
Percentila T/E 139 0.79 Gad7 17
Puntaje Z P/E 4,81 0.12 -4.11a 29.68
Puntale Z PIT 4,895 0.66 -1.89a 25.03
Puntaje Z TFE 233 -2.42 -5.35a-0.07
Edad 25-60 meses n=5) Promedio Mediana Rango

IMC 15.84 15,62 1503 a 17.00
Percentila P/E 34.35 377 4.79258.83
Percentita PIT 50.32 44.54 17.38 a 84.33
Percentila T/E 26.05 12.27 4.30 261,33
Percentila iMC h3.24 83.27 2494 a87. 1
Puntaje Z P/E -0.36 0.13 -1.1820.39
Puntaje Z P/T 0.39 0.29 -0.15 2 1.0t
Puntaje Z T/E -0.86 118 -1.7220.29
Puntale Z IMC 0.1 0.08 0.68a1.14
Edad > 60 mesas (n=10) Promedio Mediana Rango

IMC 19.19 17.36 10.81 2 30.41
Percentila P/E 38.19 34.15 029815
Perentila T/E 2.0 2033 05a6540
Percentita IMC 50.76 487 0a9861
Puntale Z PEE -0.77 0.41 -5.68 2209
Puntaje Z T/E 0.4 -0.85 -3.27 2040

Funtas 7 IMC -0.52 0.30 8.52a2.20




Considerando todo el grupo de pacientes, el analisis del purtaje Z mostrd desnutricidn
enh 6 pacientes (30%), en peso para edad. Con respecto a la talla para edad se
observé talla baja en 11 pacientes (55%) y finalmente en el analisis de peso para talla
en el grupo de menos de 60 meses se observaron con desnutricion en 2 (20%), este
uftimo grupo sugiere desnutricion cronica.

Por grupos de edad, en el grupo de 0-24 meses, 2 pacientes (40%) presentaban
desnutricién de acuerdo a la clasificacién de peso para la edad, 1 con desnutricidn
leve, desviacion estdndar de -1.87 y otro con desnutricion grave con DS de -4.11. De
acuerdo a la clasificacion de peso para la talla 2 pacientes presentaban desnutricion
leve, ambos con DS de -1.56 a -1.89 y en cuanto a talla para fa edad se encontraron 3
casos de talla baja con DS -2 42 a -5.45.

En grupo de 25 a 60 meses, 1 paciente (20%) presentaba desnutricion leve, DS de -
1.67 de acuerdo al peso para la edad, ninguno en cuanto peso para la talla y 3 casos
presentaban talla ligeramente baja DS -1.16 a -1.99,

En el grupe mayor de 60 meses de edad, en cuanto al peso para la edad se
presentaron 3 casos de desnutricion, 2 con desnutricién leve (-1.04 a -1.57), y 1
paciente con desnutricion grave (DS -6.68), en cuanto a la talla para la edad, 5
pacientes presentaron talla baja, 4 con talla ligeramente baja y 1 paciente con talla
baja. No se encontraron pacientes con sobrepeso u obesidad en los 3 grupos.
Analizando los pacientes de manera global en base a percentiles, estaban por debajo
de [a percenti! 5 en peso para edad en 4 pacientes (20%), en peso para talla 2 (20%) y
en talla para edad 9 pacientes (45%).




Diagndstico de base de los pacientes.
Las patologias de base encontradas en los pacientes que desarmollaron aspergilosis
fueron las siguientes:

Tumores sdlidos 8 {40%)
Leucemia linfoblastica aguda 4 {20%)
Anemia aplasica 2 {10%)
Leucemia mielobidstica aguda 2 {10%)
Histiocitosis de celulas de Langerhans 1 (6%)
Lupus eritematoso sistémico 1 (5%)
Atresia de vias biliares 1 {5%)
Sin patologia de base 1 (5%)

Del total de los pacientes 15 (75%) padecian alguna patologia oncoldgica, en el grupo
de pacientes con tumores sdlidos & pacientes se encontraban con diagnéstico de
neuroblastoma (75%), 1 retinoblastoma (12.5%) y 1 tumor germinal mixto (12.5%), de
ios 4 pacientes con leucemias linfoblasticas agudas, 2 pacientes eran portadores de
leucemia tipo L2 y se encontraban en la fase de induccién a la remision y en el resto,
uno era portador de leucemia linfoblastica aguda tipo L3 en recaida y uno del lingje T
en fase de induccion a la remision, todos al momento de ingresar al hospital. En cuanto
a las leucemias no linfoblasticas se encontraron del tipo M3 en los dos pacientes los
cuales se encontraban en fase de induccion a la remision al momento del ingreso

En latabia 2 se muestra las causas de hospitatizacién previa en 10/20 pacientes {50%)
gue desarrollaron aspergilosis.

Hospitalizacitn pravia 15 dias antes (n=10) Diagnéstico al momento de presantar la aspergiiosis
(n=20)
Neutropenla y fizbre sin foco infecciosa q Neutropania y fiabre con foco Infeccioso T
Sindrome hemarragipano 2 Sindrome hemomagiparo 3
Cluimioterapla Z Infecciin de vias respiraionas allas 3
Neumnnia adquirida &n ks comunidad 1 Neumonia adguirida en la comunidad 3
Trangplanie de medula fsea L Neutropenia y flsbrs sin foco infecclogo 2
Hiparisucocitosis !
1

Calullts de cuslla




Terapia Inmunosupresora

De todos los pacientes incluidos en el estudio el 75% {n=15) pacientes recibieron al

menos un agente inmunosupresor 15 dias antes de su ingreso al hospital, en la

siguiente tabla se seflalan los agentes inmunosupresores usados, los pacientes

recibieron corno minimo de 1 y un maximo de 4 agentes iNmunosupresores,

La tabla 3 muestra los agentes inmunosupresores usados en los pacientes en un

periodo de 15

TRl 1

Tipo de agente inmunosugresor

dias previos al ingreso en el cual desarrolio aspergilosis.

No Casos

PrednisonaDexamatasona
Vincristina
L-asparaginasa
Dauncrrubicina
Metotrexate
Arabinosido C
Adriamicina
Etoposido
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cisplating

-
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Hallazgos hematolégicos

Los hallazgos hematoldgicos de manera comparativa en cuanto al ingreso y al

momento del diagnastico se describen en las tablas 3a y 3b.

Promedio
Ingresc Diagnostico Ingreso
Hemoglobina {mgd%) 8.1 8.0 28133
Hematogrito (%) 241 232 8-38
Leucocitos* (mm?) 6122 3042 200-41200
Plaquetas 63060 25390 2000-341000
Meutrifios* 2381 1925 0-288

rango
Diagndstico
3812
10-35
100-23100
1000-34000
0-19173

“No se incluyeron los pagientes con reacrion leucemoide




Ingreso Diagnéstico

No. Pacientes Porcentaje No. Pacientes Porcentaje
Anemia (-2DS) 18 90% 18 90%
Leucopenia (4000) 16 B0% 17 85%
Neutropenia {1500) 17 B85% 14 0%
Trombochopenia (100,000 17 85% 14 95%

Cabe mencionar que se presentaron 2 pacientes con blastos en sangre, (leucocitos de
89000 y 160,000 respectivamente) al momento del ingreso, estos pacientes
presentaban recaida del padecimiento oncolégico. Se observo neutropenia en 17118
pacientes (se excluyen l0s pacientes con reaccion leucemoide ya que es imposible
saber su conteo de neutrdfilos), de estos pacientes en 12 (66%) presentaban
neutropenia profunda (<500) al ingreso y en 13 pacientes (72%) al momento de
realizar diagndstico de aspergilosis. Los pacientes que presentaron trombociopenia
profunda (50,000) fueron 13 (65%) y 15 (75%) al ingreso y diagndstico
respectivamente. Los dias de neutropenia que presentaron en promedio fueron de 36
dias, con un rango de 8 a 179 dias. Se realizd el anélisis de muestras bivariadas
mediante el andlisis de Pearson en la que se determiné que el numero de plaguetas al
ingreso se consideraba como factor de riesgo asociado con una p=0.037 en los casos
de aspergilosis, sin embargo hay que considerar gue el ndmero de pacientes
analizados es pequefio sin permitir un mayor analisis.

Hallazgos radiolégicos y de tomografia
En la tabla 4 se muestran los hallazgos radioldgicos y de tomografia, asi como
porcentajes de los pacientes con aspergilosis.

RX [n:20) TAC (n:7)
Na. Pacientes Porcantaje No. Pacientes Porcentaje
Infiltrados 12 &% 3 43%,
Condensacion 7 35% 7 100%
Derrame 3 15% § 1%
Nidutos ] % 2 28%

M




Uso de antibibticos

Se investigb el uso e antibidticos de amplio espectro 15 dias antes del desarrolio de
aspergilosis, observandose este en un 100% de los pacientes.

En la tabla 4 se muestran los antibidticos usados durante 15 dias Xprevios al evento de

aspergitosis.

TABLA4. Antacedsnts de st de ARUBISHIEes ot

Antiblético No Ehmm‘:s" ) ~ Porcentaje
Cefotaxima 20 10086
Yancomiclha 14 T0%
Anfotericina B desaxicolato 17 85%
Ceftriaxona 13 B5%
Amikacina 13 G5%
Ceftazidima 7 5%
Clindamicina 3 15%
Ciprofloxacing 3 15%
Dicloxacilna 2 10%
Telcoplaning 1 5%

El uso de Anfotericina B desoxicolato en este grupo de pacientes fue por ruta critica en
pacientes con neutropenia y fiebre o por aislamiento de formas micéticas invasivas
(blastoconidias o pseudomicelios).

Tratamiento

De todos los pacientes Unicamente 5 recibieron tratamiento especifico para
aspe.gilosis invasiva (mediante 2 6 3 antifingicos): 2 pacientes recibieron Anfotericina
B, Caspofungina y Voriconazol; 2 Anfotericina B mas Voriconazol y finalmente 1
paciente recibié Caspofungina e ltraconazol. Cabe mencionar que el resto de los
pacientes no se manejaron mediante terapia anti-aspergillus por la existencia de duda
en el diagndstico o retraso en el mismo, es interesante mencionar que no existe una

homogeneidad en el manejo de pacientes con aspergilosis.




Procedimientos invasivos

TABLA §. Procedimientos invasivos en pacientes con aspergilasis (n=20)

Procedimiento Invasivo No pacientes Porcentaje
Calétar central 20 100%
Ventilacion mecanica 17 85%
Drenaje y succién pleurat 5 25%
Otros 7 35
Cingla ] 30

En la tabla 5 se muestran los diferentes procedimientos invasivos a los que fusron
sometidos los pacientes que desarrollaron aspergilosis. A todos los pacientes se les
habia colocado catéter central, en 12 (60%) tenian el antecedente de al menos dos
procedimientos invasivos, en 8 (30%) con tres procedimientos y en 2 (10%) con cuatro
procedimientos. En los siete pacientes que recibieron otros procedimientos, 3
pacientes se encontraban con monitorizacién de presion arterial, 2 pacientes con
didlisis peritoneal, 1 colocacién de sonda nasogéstrica, 1 monitorizacién de presion
infravesical. Las cirugias efectuadas fueron 3 toracotomias para reseccién de
aspergilomas, 1 reseccién intestinal por colitis neutropénica, y finalmente en 2
pacientes colocacion de drenaje y succion pleural.

Fueron 3 los procedimientos realizados por sospecha de aspergilosis, 2 lobectomias y
una reseccion intestinal por presencia de colitis neutropénica complicada.




Microbiologia
En la tabla 6 se muestran los sitios anatémicos en los que se aisld Aspergillus sp.

TABLA 6. Alslamierito Aspargilius mediants cultivo (n=20

Aislamiento Durante hospitalizackén
Pulmanar
Secrecidn brongquiat
Intestinal

Paladar

Medlastino

Seno maxilar
Hemocultiva
Estdmago

tengua

Riitén

Cerebro

Perlcardio

Vejiga

Total de paciantas

)
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OO o0 OO CN DN =W W

—_

Se identificaron mediante cultivo en 18 pacientes, de los cuales a 3 se determiné la
especie, Aspergillus fumigatus en 2 (11%), y Aspergiflus flavus en 1 (5%). Por sitio de
aislamiento se identifico en pulmén 35.3%, secrecion bronquial en 11.6%, intestinal
7.6%, paladar 7.6%, mediastino 3.8%, seno maxilar 3.8% hemocultivo 7.6%:
estomago, lengua, rifion, cerebro, pericardio y vejiga en 3.8% respectivamente.

En 1 caso el aislamiento fue de 3 sitios distintos, en 3 los aislamientos fueron en dos
sitios distintos en el mismo paciente y en 5 casos los sitios de aislamiento fueron
mediante una intervencién quirirgica: 2 resecciones intestinales y 3 resecciones de
segmentos puimonares, mediante autopsia el asitamiento fue en 8 pacientes.

M




Mortalidad

| TABLA 5, Tasa da egres
Afio
2001 4 5.2 6.7
2002 3 4.3 5.2
2003 4 57 19
2004 5 6.5 9.0

Tasa x 10 000 egresos y tasa x 100 000 dias de estancia haapitalarla

La mortalidad observada fue de 17/20 (85%) (17 casos) de los cuales contaban con
una estancia intrahospitalaria promedio de 42 dias con un rango de 8 a 179 dias, uno
de los pacientes presentaba una estancia de 1 dia, por 1o que no se incluyd en los
datos arriba mencionados, sin embargo este paciente tenia el antecedente de haber
tenido una hospitalizacion previa en otra institucion.

De los 3 pacientes que sobrevivieron, todos recibieron terapia contra aspergilosis, la
mejoria de los neutrdfilos contribuyé a su recuperacion.

La descripcion histopatolégica en 16 pacientes a los que se les realizd autopsia y a los
que se les realizd el estudio por material de biopsia de describen de manera siguiente:
Se realizé estudio de autopsia a 13 pacientes de los cuales se describen los hallazgos
por érganos.

Pulmén: En 9 pacientes (69%) tenian afeccién de este érgano con zonas extensas de
necrosis hemorrdgica de consistencia firme, con presencia de hifas septadas y
ramificadas con angulo de 45 grados compatibles con Aspergillus sp. Destruccion
bronguiclos, con infiltracién de polimorfonucieares, el parénguima pulmonar con
presencia de necrosis con colapso alveolar con engrosamiento de las paredes
alveolares,

Pleura: En 1 paciente (7%) con presencia de paquipleuritis nacrosante con Aspergifius
sp.

Lengua: En 1 paciente (7%) con presencia de hifas con multiples abscesos con zonas
extensas de necrosis eosinofilica en donde se observan micelios septados que se
ramifican en éngulo recto compatibles con Aspergilfus sp.

Miocardio: En 2 pacientes (14%) con miltiples abscesos por Aspergiflus sp asociado

& trombosis séptica por invasién de la pared ventricular.




Cerebro: En 1 paciente (7%) con presencia de microabcesos en sustancia blanca, con
zonas de infarto y datos de edema cerebral, con presencia de trombos con hifas
septadas compatibles con Aspergilius sp., con vasculitis en leptomeninges.

Diafragma: En 1 paciente (7%) con necrosis con proliferacién fibrobldstica y
Aspergillus sp.

Estomago: En 1 paciente (7%) con necrosis de mucosa y submucesa con hemorragia
y numercsas hifas de Aspergifius sp. algunas adherencias a las paredes de los vasos
con infiltrado de polimorfonucleares y neutrofilos con hemorragia reciente de la serosa.

Traquea: En 2 pacientes (14%) Ulceras con presencia de levaduras compatibles con
Aspergillus sp.

Higado: En 1 paciente (6%) con presencia de areas de necrosis y presencia de

trombos con hifas angulares de angulo recto compatibles con Aspergillus sp.




DISCUSION

Aungue la aspergilosis invasiva es una enfermedad relativamente nueva, su incidencia
se ha ido incrementands, esto debido a una mayor sobrevida en los pacientes
inmunocomprometidos. Con respecto al estado nutricional, no existe informacién en Ia
literatura, nosotros cbservamos que 20% de los nifios presentaban desnutricidn y talla
baja en 45%, lo anterior se pude explicar por e tipo de padecimiento, ya que en todos
tenian entidades crénicas con historia de multiples hospitalizaciones y eventos
infecciosos.

Con respecto al diagndstico de base de los pacientes, se ha reportado en la literatura
un predominio en pacientes oncolbgicos, asi lo demuestra Herbrecht'®, Rosen. y
colaboradores*®, en donde pacientes adultos que desarrollaron aspergilosis, todos
presentaban alguna entidad oncoidgica. Al igual que estos autores nosotros
observamos un predominio de pacientes con padecimientos oncoligicoes.

Un factor de riesgo importante en estos pacientes es la estancia prolongada, asi lo
demuestra Vandewoude vy colaboradores'’, donde reportan  una estancia
intrahospitalaria de 25 dias. Nuestros nifios presentaron una estancia promedioc de 42
dias.

Otros factores como el antecedente de hospitalizacion no esté bien descrito en la
literatura dias, en un 50% de nuestros pacientes se tenia el antecedente de una
hospitalizacion 15 dias antes de su ingreso al hospital,

Uno de los factores de riesgo mas conocidos para desarrollar aspergilosis invasiva es
la presencia, asi como la severidad ds neutropenia. Al igual que Ascioglu S vy
colaboradores'®, nosotros observamos que la mayoria de los pacientes presentaban
neutropenia severa, en nuestra serie solo 2 de los pacientes no presentaba
neutropenia severa al momento de realizarse &l diagnostico de aspergilosis,

El estado de inmunosupresién mediante la administracién de esteroides, lerapia

Inmunosupresora post trasplante son un factor determinante en la patogénesis de




aspergilosis como lo sefiala Muhlemann'®, en nuestra serie el 75% de los pacientes
tenian este antecedente, Dentro de los agentes inmunosupresores usados mas del
90% habia recibido agentes citotdxicos para el manejo de los padecimientos
oncologicos y algun tipo de esteroide {prednisona’/dexametasona) como coadyuvante o
‘ventana” en el manejo del padecimiento oncoldgico de base.

Otro punto importante a considerar es el uso de antibidticos de amplio espectro
contribuyen a la aparicion de infecciones por hongos oportunistas referido por
Krupova® en pacientes oncolégicos en edad pediatrica, especialmente farmacos como
los glicopépticos (Vancomicina), cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
(Cefotaxima, Ceftriaxona, y cefepime), en nuestra serie el 100% de los pecientes
tenian este antecedente, especialmente con farmacos como vancomicina, cefotaxime y
ceftriaxona, este hecho contribuye definitivamente a la presentacién de estas
entidades. Asi mismo el uso de anfotericina como ruta critica por persistencia de fiebre
en pacientes oncolégicos se presentd en el 85% de nuestros pacientes, esto puede
ocasionar un retraso en el diagnéstico de infecciones micoticas, ya que la
administracién de anfotericina puede negativizar los cultivos realizados de las diversas
muestras, y otro problema es que su uso empirico generalmente es a dosis
suboptimas para aspergilosis, ya que se usa a dosis de 1 mafkg/dia y las dosis para
aspergilosis son habitualmente mayores a esta. Sevyi Gézdasoglu y colaboradores?',
sugieren un uso racional de antibidticos de amptio espectro y la terapia antifingica
profilactica en pacientes oncoldgicos pediatricos en induccidn a la remisién podria
disminuir el riesgo de desarrollar infecciones fingicas invasivas. Hay que mencionar
que durante todo el periodo de estudio hubo maniobras de construccion dentro y fuera
del hospital. Oren y colaboradores™ asi como otros autores muestran un incremento
en los casos de aspergilosis cuando se realizan maniobras de construccion.

Finalmente es evidente que el diagndstico de aspergilosis invasiva es dificil esto
aunado a que generalmente se realiza en fases tardias o postmortem, en nuestra serie
el 75% de los pacientes no recibieron tratamiento; lo anterior también ha sido obsrvado

por Lou y colaboradores®.




CONCLUSIONES

» El diagnostico de aspergilosis es dificil 0 este se realiza demasiado tarde.

* Lo anterior ocasiona un retrasc en el tratamiento.

* La mortalidad continua siendo alta a pesar de contar con tratamiento de dos o
tres farmacos.

* Es importante identificar los factores de riesgo como son: neutropenia, estancia
prolongada, uso de antibiticos de amplio espectro, uso de iNMUNOSUpPresores,

* Finalmente identificar factores relacionados con el ambiente como son
maniobras de construccion cerca o dentro del hospital, contar con sistemas de
ventilacion adecuados, asi como supervisar mantenimiento de los mismos.
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ANEXO 1

16. Biomatria hamética al momento del diagnostico:
H necal o datos. No:

a Hb__
b. He
1. Nombre: ¢ Leucos
2. Raglstm: d  Neutofios tofales_
JPeso: kg e Segm
4, Talla; oin f E =
5. IMC g. Bas
6. PIT. h, Band
7.TE i Linf
8. F/E i Mon
9. Edad: meses k. Plat
10.Dxdebase; 13. Dalos radiograficos sugestivos de aspergilosis invasiva
I Nodulos
11. Aflo diagnostico de base m.  Infillradoa
n Condensaciones
12. Fecha da ingreso . 0. Derams
(aafmeicd): 18 Datos Tomogréficos
13 Moiiva de ingreso: a) nédulos
— b) infilrados
c) condensasion
- d) derrame
13, Hospitalizaclon previa 15d antes: 13. Maniejo oon antibioticos:
a)si a) 8i
b)ho ! b} Mo
13: Motivo hospitalizaclon 13. Esquema antiblatica 7 dlas antes del
previa: — Dx
14, Fecha de ullima quimioterapia: 14 Dhas can neutropenia
- = 15, Mangjo invasivo (se pueden mercar dos o mas)
15: Esquema de uftima quimicterapia a) Catéter
b} Venlitacion
16. Semana de tralamiento: o) Cirugia
17. Terapia con esteraide 7 & antes: d) Otras (especifique)
3} Si 17. Cullivos positivas en hospitalizacion:
b) No a) gi
1B, Tipo de egemide___ = by no
—_— 15, Aislamiento en hoapitalizacion:
19, Paclente transplantado (afo): &) Pulmon
&) 8l (Ano; Tipo } b) Gerebro
b} Mo c} Intastinal
20, Terapia con fracolimus: d) Cutaneo
2) 5i e) Otro (especifique)
b) No 19 Muerie;
20. Terapia con ckénsporina 7d antes: ayst
a) 5i bl no
b)No ) 20, Fecha de la muerts:
19. Biometria nematka al ingrazo: 20, Facha dal egreso _
a Hy 21 Tratamiento de aspargilosis:
b Hic = a) si {esquema);
G Leucos = b) no
d  Meutoflos tolales 21. Dx histapatoléglen (autopsia)
¢ Sagm —
foBo___ 22, Gullivos postmarlem positivos:
g Bas a) si
h. Band___ £) no
iolnf__ 23 Sitio de alslamiento: _
L‘- Mon____ 24, Descripcion

Plat aniomonEsiogica




