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Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en el mundo existen
alrededor de 12 millones de personas con cancer, tres por ciento de los cuales
corresponden a niflos y el cancer es causa de mas de 6 millones de fallecimientos

al afio '

. En paises desarrollados el cancer representa la segunda causa de
muerte en la edad pediatrica, en EEUU se reporta una tasa de incidencia anual de
15/100 000 casos de cancer en menores de 15 afos, la mitad de éstos
corresponde a menores de 4 afios de edad * . En México se notifican a la
Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud (SS) alrededor de
122 casos nuevos/millén al afio, con una relacion masculino/femenino de 1.3:1. *°
El Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas de la Direccion General de
Epidemiologia de la SS en 1998 notificé 2611 casos nuevos, lo que representaba
el 0.0026% del total de la poblacion mexicana, con una gran variacion entre los
diferentes grupos de edad °, para el periodo 2005-2010, el nimero de casos se
incrementd y solo en el grupo de menores de 20 afos se notificaron 3,569 casos,

lo que en la actualidad representa un grave problema de salud publica.

Dentro de los padecimientos hemato-oncolégicos mas frecuentes en la poblacién
pediatrica se encuentran las leucemias, linfomas y tumores del sistema nervioso

central .2

En una de serie de casos reportada en el Instituto Nacional de Pediatria (INP)
durante el periodo 1980 a 1992 de 2,385 pacientes menores de 18 afios de edad,
provenientes del Distrito Federal y area metropolitana, con diagnéstico
histopatolégico de cancer las leucemias agudas representaron el 35% de todas las
neoplasias malignas, los linfomas el 19.5%, los tumores del sistema nervioso
central el 16% mientras que el retinoblastoma constituyé el 12% y fue el tumor

sélido mas frecuente.’

En un estudio multicéntrico realizado en 6 instituciones de tercer nivel de la ciudad
de México, en el periodo comprendido de 1982 a 1991 en donde se analizaron

retrospectivamente 4,956 casos de nifios menores de 15 afos con diagndstico de



cancer, los hallazgos fueron similares a lis encontrados en el INP. Se documentd
que las leucemias agudas (LA) fueron las mas frecuentes con 1706 casos
(34.4%), y de estas la leucemia linfoblastica aguda (LAL) fue la mas comun en
1421 casos (83.3%), seguida de la leucemia aguda mieloblastica (LAM) con 271
casos (15.9%).2

Una de las principales causas de morbimortalidad en el paciente con cancer lo
constituyen los procesos infecciosos asociados generalmente a los episodios de
neutropenia condicionados por la patologia de base y/o la quimioterapia a la cual
son sometidos. Si bien las infecciones bacterianas son las mas frecuentes, las
infecciones fungicas invasivas (IFl) son una causa importante de morbilidad, con
una mortalidad que se reporta entre el 10% al 15%, aunque EL Center for Disease
Control (CDC) de los Estados Unidos indica que la mortalidad puede ser hasta del
29%. 9 En EEUU de acuerdo con el reporte del Centro Nacional de Estadisticas
en Salud en 1980 ocurrieron 828 fallecimientos por IFl y estas ocuparon el décimo
lugar dentro de las enfermedades infecciosas terminales. Para 1997 la mortalidad
se incrementdé a 2370 casos y fue la séptima causa de fallecimiento en

enfermedades infecciosas terminales.’

En relacién a la incidencia de las infecciones fungicas invasivas esta ha sido dificil
de evaluar debido a las diferencias en su definicién, las cuales se basan

fundamentalmente en opiniones de expertos y consensos.

La heterogeneidad para el reporte de IF| se ejemplifica con los siguientes estudios:
En un estudio retrospectivo multicéntrico en 5 hospitales en Chile, de 1996 a 1997,
se identificaron 445 eventos de neutropenia y fiebre, en 247 nifios de 4 a 14 afios
de edad con diagndstico de cancer, las IFl se documentaron en el 9.2% de los
casos. El aislamiento fungico fue sélo en 0.9% de los casos, siendo Candida spp.

la cepa aislada en todos los casos 2.

En un estudio realizado en Italia de 1998 al 2000 en el cual se incluyeron 352
pacientes menores de 15 afios de edad, con diagndstico de LAL en 270 casos y

de LANnL en 82, se documentaron 75 episodios de neutropenia y fiebre, de los



cuales 22 (13%) correspondieron a IFl, habiendo sido documentadas por cultivo
en 10 casos (46%), se identifico C. albicans en 1y C. no albicans en 7y
Aspergillus spp. en otros 2; La tasa de incidencia de IFI en los pacientes con LAL
fue de 0.021/100 personas-dia, y para los de LAnL de 0.048/100 personas-dia

concluyendo que en su poblacién las IFI, fueron infrecuentes.

No obstante la dificultad para poder determinar su incidencia real y las potenciales
variaciones a través del tiempo se reconoce un incremento en la incidencia de las

mismas.

Este aumento en la incidencia de infecciones micéticas se ha relacionado a una
mayor sobrevida de los nifios con cancer debido al progreso médico y tecnolégico
en el ambito de tratamiento del mismo y de las infecciones bacterianas, asi como

al uso de procedimientos invasivos entre otros '*¢.

Se han documentado como factores de riesgo para el desarrollo de IFI en el

paciente con cancer:
1. Numero, tipo y duracion del tratamiento con antibidticos;

2. Presencia de neutropenia prolongada y profunda (mayor a 10 dias con

neutrdfilos totales menores a 100/mm?®);
3. Colocacion y el uso de catéteres venosos centrales,

4. Administraciéon de nutricion parenteral (con concentraciones de glucosa

mayores al 15%)

5. Tiempo prolongado de estancia intrahospitalaria entre otros."" 719

Otro aspecto importante en la epidemiologia de las IFl es la participacién cada vez
mayor de otras levaduras y hongos filamentosos. Candida spp, habia
representado el género con mayor frecuencia identificado en un 60% a 80% de los
casos, no obstante en la actualidad se ha observado un incremento de los casos
ocasionados por especies de C. no albicans 2>?®. Asimismo en afos recientes, se

han reportado IFI por hongos filamentosos oportunistas; principalmente por
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Aspergillus spp., y con menos frecuencia otros agentes como Zygomiceto spp,

Fusarium spp, Scedosporium spp y Tricosporum spp. y Rhizopus spp.

Con la finalidad de homogenizar la definicion de IFI, en el 2008, la Organizacién
Europea para la Investigacién y tratamiento del cancer; el Grupo Cooperativo de
Infecciones Fungicas Invasivas, y el Instituto Nacional de Alergia; y el Grupo para
el Estudio de Enfermedades Infecciosas Micéticas definen a las infecciones
fungicas como: “comprobada”, “probable”, y “posible”. ** (Apéndice 1), lo que
probablemente permitira tener un mejor conocimiento del comportamiento

epidemioldgico de estas infecciones.

Planteamiento del problema

El cancer en México representa una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad y no obstante que las infecciones micéticas constituyen un mayor
riesgo para morbilidad y mortalidad en estos pacientes, la informacién disponible

en nuestro pais sobre su frecuencia y comportamiento es muy limitada.
Pregunta de investigaciéon

¢ Cual es la frecuencia de las infecciones fungicas invasivas en los nifios con
cancer del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de junio de
2005 a junio de 2010.

Justificacion

Las infecciones fungicas invasivas son consideradas como un problema
importante de morbilidad y mortalidad en nifios con cancer. El incremento en los
ultimos afos en el numero de nifos con cancer, justifica el tener un mejor
conocimiento de la epidemiologia de las infecciones fungicas invasivas, con la
posibilidad de establecer estrategias para su prevencion, diagndstico temprano, y

manejo oportuno y adecuado.



Objetivos
General

» Caracterizar la frecuencia de infecciones fungicas invasivas en pacientes

pediatricos con cancer.
Especificos

* Estimar la frecuencia de infecciones fungicas invasivas en los nifios con
cancer
* Conocer las especies de hongos involucrados en la etiologia de las

infecciones fungicas invasivas.

Por las caracteristicas de este estudio no fue necesario plantear hipoétesis.

Material y métodos

Diseno

Estudio retrospectivo descriptivo.
Material

Poblacién

Poblacién Objetivo

Expedientes de niflos menores de 18 afos con diagndstico de cancer que cursen

con Infeccién Fungica Invasiva (IFI)
Poblacién Elegible

Que hayan ingresado al INP de junio de 2005 a junio de 2010



Métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con edades comprendidas
desde recién nacidos hasta 18 afos de edad, se ambos géneros, con diagnostico
primario de cancer y quienes durante su internamiento tuvieran la sospecha clinica
de infeccion sistémica por hongos y/o el aislamiento de alguna especie de
levaduras u hongos filamentosos en hemocultivo central o periférico; en el periodo
comprendido del 1° de junio de 2005 al 31 de junio de 2010.

Criterios de Inclusion

* Nifios de 0 a 18 afios

e Cualquier género

* Diagndstico de base de cancer

* Que tengan diagnéstico de IFI por cultivo en sitio estéril (sangre, LCR,
material de biopsia, aspiracion por aguja fina o autopsia)

* Con evidencia clinica de sepsis

Criterios de Exclusion

* Pacientes con cultivo positivo para hongos en orina o secreciones de
heridas.
* Pacientes en los cuales no se encontré informacion completa en el

expediente clinico.
Tamano de la muestra

Durante este periodo se tenian registrados en el archivo clinico del INP 519
expedientes, de pacientes con diagndstico de cancer y evento de neutropenia y
fiebre. De éstos, fueron identificados 73 episodios de IFI en 68 pacientes y estos

fueron incluidos para el analisis.
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Procedimientos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes inmunocomprometidos con
cancer y post-trasplantados de células hematopoyéticas (con diagnoéstico primario
de cancer): y se seleccionaron aquellos en los que se documentara un episodio
que cumplieran con las definiciones de infecciones fungicas invasivas (IFl) de
acuerdo a la definicion del Consenso internacional; emitidos durante el 2008 por
la Organizacion Europea para la investigacién y tratamiento de infecciones
fungicas invasivas, y el Instituto Nacional de Alergia y el Grupo para el estudio de
enfermedades infecciosas micoéticas, de los Institutos de Salud de Maryland, de los

Estados Unidos de Norteamérica. ** (Apéndice 1)

Definiciones operacionales

l. Infecciones fungicas invasivas comprobadas
a. Infecciones profundas tisulares:

1. Hongos filamentosos: Tejido obtenido por biopsia o por aspiraciéon con
aguja, con presencia al examen histopatoldgico o citopatoldgico de hifas con
dafio tisular asociado (a la microscopia del tejido o por imagen); o cultivo positivo
de una muestra obtenida mediante técnica estéril de sitios estériles (con exclusion

de orina y de membranas mucosas); o exploracion clinica o radiolégica anormal.

2. Levaduras: Tejido obtenido por biopsia o por aspiraciébn con aguja, con
presencia al examen histopatolégico o citopatoldgico de hifas o pseudohifas con
dafio tisular asociado (a la microscopia del tejido o por imagen); o cultivo positivo
de una muestra obtenida mediante técnica estéril de sitios estériles (con exclusion
de orina, senos paranasales y membranas mucosas); o exploracidon clinica o
radiolégica anormal; o microscopia (tincién de India, o tincién con mucicarmina) o

antigeno positivo para Cryptococcus spp. en LCR.
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b. Fungemias

1. Hongos filamentosos: Hemocultivo con crecimiento de hongos, excluyendo
Penicillium spp. acompafado de signos clinicos relacionados con el

microorganismo aislado.

2. Levaduras: Hemocultivo con crecimiento de Candida spp. u otras levaduras
en pacientes con signos y sintomas clinicos temporales compatibles con el

microorganismo aislado.
c. Infecciones fungicas endémicas:

1. Sistémicas o confinadas a los pulmones: Deben corroborarse por cultivo
del sitio afectado, en el huésped con sintomas atribuidos a infeccion fungica; si el
cultivo resulta negativo, el examen histopatolégico o la demostracién por
microscopia directa de hongos dimorficos: Blastomyces spp, Coccidioides spp. y
Paracoccidioides spp. o Histoplasma capsulatum variedad capsulatum (este ultimo

puede en ocasiones confundirse con C. glabrata)

2. Diseminadas: Puede ser establecida por hemocultivo positivo, o presencia de

antigenos en suero u orina por radioinmunoanalisis.

Il. Infecciones fungicas invasivas probables: Minimo un factor inherente al
huésped, y un criterio microbiolégico; y un criterio clinico mayor o dos menores de
un sitio con sospecha de infeccidon. (Ver tabla de factores inherentes al huésped,

criterios microbioldgicos y clinicos)

lll. Infecciones fungicas invasivas posibles: Minimo un factor inherente al
huésped, con un criterio microbiolégico, o 1 criterio clinico mayor o dos menores
de un sitio con sospecha de infeccién. (Ver tabla de factores inherentes al

huésped, criterios microbioldgicos y clinicos).

Ver Apéndice 1
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Variables

Registro, mes y afo de ingreso, motivo de egreso, estancia intrahospitalaria (dias),
sexo, edad en meses, tipo de neoplasia (hematoldgica, o tumor sélido), fase de
quimioterapia, tiempo de aplicacidon de quimioterapia (QT) previo al ingreso (dias),
administracion de QT <7dias,tipo de QT (arabinésido c¢, doxorrubicina,
daunorrubicina, ciclofosfamida, carboplatino, metotrexate, 6-mercaptopurina,
etopdsido, vincristina, adriamicina, ifosfamida, L-asparaginasa), numero total de

QT por ciclo, esteroides, evolucion del padecimiento actual (horas).

Registro al ingreso de signos vitales, exploracion fisica y Biometria hematica:
temperatura frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial sistélica,
tension arterial diastdlica, peso, talla, estado nutricional, foco infeccioso localizado,
senos paranasales, orbitas, narinas, orofaringe, eséfago, cuello térax, abdomen,
osteoarticular, ano, sistema nerviosos central (SNC), grado de mucositis,
presencia de catéter, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutréfilos totales,
linfocitos totales, monocitos totales, plaquetas al ingreso, diagndstico inicial,
microorganismo aislado, indicacion de esquema antibiético, numero de esquema
de antibidticos, duracion total en dias de tratamiento antibidtico, antifungico
profilactico previo al ingreso. Al momento de la sospecha de infeccién fungica
invasiva, se registraron las manifestaciones clinicas, temperatura minima,
temperatura maxima, biometria hematica completa, proteina C reactiva, Antigeno
para Candida, Antigeno galactomannan, hemocultivo para hongos, urocultivo para
hongos, otros cultivos (lavado bronquial, puncién de senos paranasales, liquido
cefalorraquideo, secrecion de canula endotraqueal, biopsia, autopsia), aislamiento
de otros cultivos. Factores de riesgo: catéter venoso central, duracion de catéter
venoso central, nutricibn parenteral, duracién de nutricion parenteral,
concentracion de glucosa de nutricidn parenteral, bloqueadores H2, duracion del
tratamiento con bloqueadores H2, intubacidon orotraqueal, sonda nasogastrica,
duracion de sonda nasogastrica, sonda urinaria, duracion de sonda urinaria,

fungomas, localizacién de fungomas, diagndstico microbioldgico, diagnéstico
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histopatolégico, tipo y duracion del tratamiento antifungico, condiciones del

egreso.

Hoja de recoleccién de datos:

Para la informacion senalada en el parrafo previo se disefio un formato especifico

que se presenta en el area de Anexos.

Analisis Estadistico:

Para describir las caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio de los
pacientes se efectud estadistica descriptiva, resumiendo las variables numéricas
con mediana, valor minimo y maximo, dada la distribucion sesgada de las

variables y con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas.
Aspectos éticos

Debido a que el proyecto se realizé a través de la revisién de expedientes no se
requiri6 de Consentimiento Informado. Se mantuvo la confidencialidad de los

nombres y los datos de los nifios incluidos en el estudio.

Este proyecto se ajusté a las normas internacionales en materia de ética: La
Declaracion de Helsinki promulgada por la Asociacion Médica Mundial (World
Medical Association) y cada una de sus enmiendas posteriores; las normas para la
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion; asi como
a lo que senala el reglamento de ética en investigacion de la Ley General de Salud

de los Estados Unidos Mexicanos.

El proyecto fue autorizado por los Comités de Etica e Investigacién del Instituto
Nacional de Pediatria (INP).
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RESULTADOS

De junio de 2005 a junio de 2010, se registraron en el archivo del INP 519
ingresos por episodio de neutropenia y fiebre en pacientes con diagndstico de
base de cancer, de éstos, se identificaron 73 episodios con sospecha de Infeccidon
Fungica Invasiva (IFl) que representaron el 13,48% de estos ingresos. Los 73
episodios de IFI ocurrieron en 70 pacientes, 1 nifio presento tres episodios de IFl,
por lo que se incluyeron los 73 episodios para el analisis. Treinta y dos eventos
(43.8%) correspondieron a infeccién fungica invasiva (IFI) comprobada, treinta y
un eventos (43%) a IFI probable y 10 (13.8%) a IFI posible.

Se encontré una distribucion similar en ambos géneros, 37 casos correspondieron
al género masculino (52.8%) y 33 (47.1%) al femenino, con una relacion 1:1.2

masculino: femenino.

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) fue la mas frecuente. Cincuenta y nueve
episodios de IFl (80.8%), se presentaron en nifios que tenian neoplasias

hematoldgicas y 14 (19.1%) en pacientes con tumores sélidos. Tabla 1.

Los niflos con neoplasias hematolégicas tuvieron una edad mayor, en
comparacién con los nifios con tumores solidos (10.2 afos [limites 8meses-17

afnos] vs 5.8 anos [limites 9 meses-14 anos]).

De los 52 pacientes con neoplasias hematolégicas solo un paciente era menor de
un ano (1.7%) y 32 tenian edad igual o mayor a 10 afos (57.1%). Veintisiete
(48.2%) nifios con neoplasias hematologicas y 11 (78.5%) de los nifios con

neoplasias sdélidas cursaban con algun grado de desnutricion. Tabla 3.

Los episodios de IFI se presentaron con mayor frecuencia durante las fase de
induccion a la remisidbn y remision completa continua (30.35% y 26.78%

respectivamente). Tabla 2

En todos los casos de IFI se encontré que la indicacion del internamiento habia
sido inicialmente por neutropenia y fiebre, en cincuenta y ocho episodios (79.5%)

se confirmé la presencia de fiebre, en seis casos (8.21%) la fiebre fue =239°C. En
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21/64 (30.0%) de los episodios, en los que habian recibido QT; el inicio de la
fiebre se presentd en los primeros 7 dias posteriores a la misma. En estos
episodios de neutropenia y fiebre se documento foco infeccioso en 56 (76.7%); 49
(83.1%) correspondieron a pacientes con neoplasia hematoldgica y 7 (50%) a
pacientes con tumores sélidos. En veintiun (28.8%) episodios se documentaron
dos o mas focos infecciosos. La afeccién del tubo digestivo fue la mas frecuente
en 65 casos (89.0%), tabla 4.

Se encontré anemia con Hb menor de 7g/dL en 14 episodios (19.1%) con
neutrdfilos totales (NT) < 100 y plaquetopenia < 50 X 103, en 27 episodios (37%)
tabla 5.

En 26 episodios (37.1%) al ingreso se documentd el agente etioldgico, con una
distribucion similar entre microorganismos gramnegativos y grampositivos. De los
gramnegativos Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) fue el agente mas
frecuente, aislado en 9 episodios (12.3%); y de los grampositivos Staphylococcus

aureus (S. aureus) se aislo en 5 casos (6.84%).tabla 6.

El tratamiento inicial para el episodio de neutropenia y fiebre incluyé mas
frecuentemente una cefalosporinas de tercera generacion (no antipseudomonicas)
en 31 eventos (44.2%).

En el 50.7% de los episodios (37 casos) se realizO cambio de esquema
antimicrobiano. Se realiz6 cambio de antimicrobianos en 10/14 (71.4%) episodios
con tratamiento inicial a base de cefalotina y aminoglucdsido, con una mediana de
cambio de 7.5 dias (limite 3-9); en comparacion con 16/31 (51.6%) episodios con
tratamiento inicial con una cefalosporina de tercera generacion asociada a
dicloxacilina, con una mediana de cambio de 5 dias (limite: 3-14 dias); en
comparacién con aquellos tratados con carbapenémicos y quinolonas, en los
cuales se realiz6 cambio en un solo episodio 2/9 (22.2%) con una mediana del
cambio de 10 dias (limite 4 a 14 dias). La mediana de duracién total de
tratamiento antibiético fue de 15 dias (limites 2 a 56 dias). Tabla 7.

Sesenta y siete pacientes (95.7%) tuvieron al menos un procedimiento invasivo; el

mas frecuente fue el uso de catéter venoso central en 61 episodios (83.6%), con

16



una mediana de permanencia del catéter de 30 dias (limite: 1-480 dias); 12
correspondieron a catéter a permanencia, con una mediana de estancia de 150
dias (limite: 14-480 dias).

En veinticinco episodios de neutropenia y fiebre (34.2%) se requiri6 apoyo con
ventilacion mecanica, en 4 (16%) debido a neumonia y deterioro ventilatorio, en un
caso (4%) se relacion6 con deterioro neuroldgico por hemorragia intracraneana; y
el resto, 20 casos (80%) la indicacion de ventilacion asistida fue por inestabilidad
hemodinamica con datos de sepsis grave y choque séptico, con una mediana de

duracion de 8 dias (limite: 1-45 dias).

En veintinueve episodios (40.2%) se indicé nutricion parenteral total (NPT) con
una mediana de administracion de 15 dias (limite: 3-93 dias); en 28 casos
(96.55%) la alimentacion parenteral se administré por 5 dias o mas; la mediana de
concentracion de glucosa de 5 g/Kg (limite: 2-7g/Kg). En setenta y tres (86.3%)
episodios de neutropenia y fiebre se administraron desde el ingreso bloqueadores

H2; con una mediana de administracion de 20 dias (limite 3-96).

En 36 (49.3%) episodios con sospecha clinica o diagndstico corroborado de colitis
neutropénica, pancreatitis y en aquellos episodios en los que se realizo intubacién
orotraqueal, fue necesaria la colocacién de sonda nasogastrica; con una mediana
de permanencia de 15 dias (limite: 1-45 dias); y en 29 episodios (39.7%) se coloco
sonda urinaria; sin embargo no se conté con informacién de la permanencia total

de la misma. tabla 8
Sospecha de IFI y confirmacion del diagndstico

La sospecha clinica de IFI durante el episodio de neutropenia y fiebre se realizd
con una mediana de estancia hospitalaria de 16.5 dias (limite 9-47), la fiebre
persistente y la presencia de candidiasis oral, fueron los datos clinicos que con

mayor frecuencia orientaron al diagnéstico. Tabla 9.

En 37 episodios de IFI (50.6%) los neutréfilos absolutos eran menores de
500/mm> con neutropenia <100/uL en 22 (30.1%), con una mediana de duracion

de la misma de 9.5 dias (limite: 1-40 dias). La linfopenia (<500/uL) se observé en
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34 episodios (46.5%) y plaquetopenia < 50 X 10° /uL en el 36.98% (27 episodios).
En 63 episodios de IFI se identifico el agente fungico. Las especies de Candida no
albicans se identificaron con mayor frecuencia en 20 casos (31.7%) predominando
C. tropicalis con 9 aislamientos (45%); mientras que C. albicans fue identificada
s6lo en 23.8% de los episodios (15). tabla 10.

Tratamiento IFI

Al momento del diagnostico de IFl, 7 casos (10%) habian recibido tratamiento
antifungico; en 6 casos (85.7%) como profilaxis y en caso (14.28%) por
diagndstico clinico de esofagitis. En 20/37 episodios se documentd candidiasis
oral (54.05%); en 10 episodios (27.02%) por Candidemia asociada a catéter; en 15
(23.07%) por fungemia; en dos episodios (3.07%) por sospecha de micosis
pulmonar; en un episodio (1.54%) por esofagitis, en 18 (27.69%) como profilaxis, y
en un episodio (1.54%) por persistencia de fiebre a pesar del tratamiento
antibidtico. Cuarenta y nueve nifios (75.38%) fueron tratados con un solo
antifungico, 40 pacientes tratados con fluconazol; y 24 pacientes tratados con
anfotericina B; un paciente con voriconazol y otro con itraconazol [35 pacientes
(71.42%) con fluconazol, 14 pacientes (29.78%) con anfotericina B]. Se
administraron 2 antifungicos a 16 nifios (21.6%): 5 pacientes (31.25%) fluconazol,
9 pacientes (56.25%) anfotericina B, un paciente (6.25%) voriconazol y otro
(6.25%) itraconazol. Por ultimo, 4 nifios (5.4%) recibieron tratamiento con 3

antifungicos, los cuales fueron modificados de acuerdo a evolucién y aislamientos.

Mortalidad en IFI

Doce pacientes (16.4%) fallecieron, 8 casos correspondieron a IFI comprobada y 2
casos a IFl probable y IFI posibles respectivamente. De las defunciones en el
grupo de IFI comprobadas 4 (50%) correspondieron a C. tropicalis; C. guillermondi
(12.5%) C. albicans, (12.5%) C. parapsilosis (12.5%) y una levaduras sin

tipificacion (12.5%) fueron causa de un fallecimiento.
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En el grupo de infecciones fungicas probables hubo 2 defunciones (16.66%)
ambas asociadas a infeccidn invasiva por S. aureus. y en el grupo de IFI posibles
hubo también 2 defunciones (16.66%) en un caso asociada a gangrena de
Fournier y en otro caso en un paciente con leucemia mieloide y sindrome

hipereosinofilico.

Discusion

En México, durante el periodo 2005-2010 se notificaron a la Direccion General de

Epidemiologia 3,569 casos de cancer en menores de 20 afios. 2

Durante este periodo de estudio de 5 anos se identificaron 519 episodios de
neutropenia y fiebre (NF), de los cuales 73 episodios (14%) correspondieron a
infecciones fungicas invasivas, cifras que se encuentran dentro del 5% al 24%
reportada en la Union Europea y mayor al 6% y 9.2% reportado en Chile y En
Estados Unidos de Norte América. Es importante sefalar que la deteccién de
hongos en pacientes inmunocomprometidos es superior en los reportes de paises

industrializados. 3

Estas diferencias en la frecuencia de las Infecciones micéticas invasivas se han
relacionado fundamentalmente a la falla en la toma de muestra y a las dificultades
para la identificacion micética, sin embargo, es universalmente reconocido que

puede no documentarse microbioldgicamente la infeccién micética. 4

La deteccidén de hongos generalmente se realiza a través del examen micolégico
directo y cultivo de las muestras y se sugiere que la sensibilidad aumenta cuando
existe un adecuado entrenamiento del personal en cuanto a las condiciones
oOptimas de toma de muestra, que habitualmente es en muestras seriadas,
conservacion, transporte, cultivo del material en medios adecuados con tiempos

prolongados de incubacién. *

En la actualidad se dispone de técnicas como ELISA para la deteccion de

antigenos y técnicas moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa

19



(PCR), que pudieran aumentar la sensibilidad para el diagnéstico de IFIl. Asi
mismo la disponibilidad de la Tomografia Axial Computarizada o Resonancia
Magnética pueden en forma temprana orientar al diagndstico en los casos de

compromiso micético pulmonar hepatico, esplénico o renal. *

En este estudio la mediana de internamiento al momento de la sospecha clinica de
IFI fue de 16.5 dias, lo que contrasta con 5 dias en promedio reportado en la
literatura. Como factores de riesgo para el desarrollo de IFl estan bien
documentados en la literatura, la realizacién de procedimientos invasivos, en este
estudio, el 83.6% tenia catéteres venosos centrales, evidenciando infeccion

micética asociada a catéter en 16 casos (21.9%). %'

En este estudio en la gran mayoria de los episodios (96.55%) la alimentacion
parenteral se administro por =5 dias, con una mediana de concentracion de
dextrosa de 5 gr/kg/dia, glucosa, que son considerados en la literatura como
factores del riesgo para el desarrollo de IFI, debido a la alta osmolaridad y bajo pH

que contienen. %1620

El uso de antibidticos de amplio espectro y la duracion del mismo, son también
factores de riesgo para el desarrollo de IFl. En este estudio en el 95.8% de los
episodios de IFI tenian tratamiento antibi6tico, con una mediana 15 dias (limites: 2

a 56 dias). > "°

Debido a que los neutrdfilos son considerados como un mecanismo esencial en la
respuesta del huésped, la neutropenia de < 500 mm?® v la duracién de mas de 10
dias, se ha considerado como factor de riesgo para infeccion fungica. En nuestro
estudio, en el 50.6% de los episodios de IFI los neutrdéfilos absolutos eran menores
de 500/mm® con una mediana de duracion de 9.5 dias similar a lo reportado en la

literatura. '° 1920

En esta serie en el 46.5% de los episodios de IFI hubo linfopenia; y en 27 casos
(36.98%) plaquetopenia. Se ha descrito en la literatura que la linfopenia también
puede ser un factor de riesgo para infecciones oportunistas en pacientes con

cancer, y en algunas series este hallazgo se ha evidenciado principalmente en los
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casos de tumores sodlidos, mas aun, se ha reportado la presencia de infecciones

fungicas en pacientes con presencia de linfopenia, sin neutropenia. > %’

Se ha sugerido en el modelo animal que este fendmeno puede ser el resultado de
la ausencia o funcionamiento anormal de linfocitos T, especialmente de CD4, cuya
integridad es fundamental para el desarrollo de infecciones causadas por
levaduras y hongos filamentosos. * No obstante la participacion de la linfopenia en

la infeccion fungica invasiva en el paciente con cancer requiere un mayor analisis.

Durante la década pasada, se han documentado variaciones en la prevalencia de
las diferentes especies de Candida. Al inicio de la década de los 90's C. albicans
se documentaba como agente causal del 75% de las infecciones y para finales de
esta década, los aislamientos representaron sélo el 50%, con un incremento de C.
krusei y C. glabrata, asociadas a una mayor mortalidad, que para C. krusei se
reporta hasta del 49%, en comparacion con el 28% de mortalidad asociada a C.

albicans. **

En nuestro estudio se encontr6 una mayor frecuencia de
aislamientos de C. no albicans en el 57.1%(20/35) de los episodios,
predominando C. tropicalis en el 25.7% de los episodios. En cuanto a los hongos
filamentosos en nuestro estudio Aspergillus spp. Se identifico en el 3.2 % de los

episodios de IFI, lo que esta en relacién a lo publicado en la literatura, %%

En este estudio la mortalidad global fue del 16.4%, sin embargo en el caso de las
IFI comprobadas esta fue del 25% lo que contrasta con la menor mortalidad
(6.4%) en el grupo de las IFls probables y posibles, o que pudiera estar en
relacion a una mayor gravedad del primero grupo. La mortalidad global fue mayor
al 10-15% reportado en la literatura, diferencia que pudiera estar en relacion a la

definicién de caso. *

Esta es una primera aproximacion a la cuantificacion del problema de IFI en nifios
inmunocomprometidos en el Instituto Nacional de Pediatria y consideramos
importante documentar en nuestra poblacién, frecuencia y factores de riesgo
asociados, en general un mejor conocimiento del comportamiento epidemioldgico

de las IFIS en los nifios con cancer, con la finalidad de implementar estrategias
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para un mejor diagnéstico y tratamiento lo cual posiblemente pudiera redundar en

una mejor sobrevida y menor numero de complicaciones.

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos para definir con exactitud el
impacto que tiene los factores de riesgo en la incidencia de las infecciones

fungicas invasivas en los pacientes con cancer.
CONCLUSIONES

La frecuencia de IFI en el paciente con cancer durante el episodio de neutropenia
y fiebre fue del 14%.

En el 50% de los episodios de IFl la neutropenia fue de <500 neutrdfilos

absolutos/mm*

La duracion de la neutropenia al momento de la sospecha clinica de IFI fue con

una mediana de 9.5 dias.

Las especies de Candida no albicans se identificaron con mayor frecuencia en 20

casos (31.7%) predominando C. tropicalis con 9 aislamientos (45%);

La mortalidad en estos pacientes fue elevada (16.4%)
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APENDICE 1

Infecciones fungicas invasivas comprobadas:

Criterios inherentes al huésped, microbiolégicos y clinicos de IFI

Factores

Criterios Inherentes al huésped

+ Neutropenia (<500 neutréfilos/mm?® por >10 dias)

* Fiebre persistente >120 horas refractaria al tratamiento antibiético de amplio espectro

en pacientes de alto riesgo.

* Temperatura corporal >38°C o <36°C y cualquiera de los siguientes factores

predisponentes: neutropenia prolongada >10 dias en los 60 dias previos al evento, uso

reciente o actual de agentes inmunosupresores en los 30 dias previos al evento, IFI

comprobada o probable durante un episodio previo de neutropenia.

* Uso prolongado de corticosteroides (>3 semanas) en los 60 dias previos al evento.

Inherentes
al micro-

organismo

* Cultivo positivo de hongos filamentosos (incluyendo Aspergillus spp,
Fusarium spp, Scedosporium spp. o Zygomycetos) o Cryptococcus
neoformans o un patégeno fungico endémico® de esputo o de lavado
broncoalveolar.

* Cultivo o microscopia directa o examen citolégico positivo para hongos
filamentosos del aspirado de senos paranasales

* Cultivo o microscopia directa o citologia positiva para hongos
filamentosos o Cryptococcus spp de esputo o de lavado broncoalveolar

* Antigeno galactomannan positivo para Aspergillus spp. de especimenes
de lavado broncoalveolar, LCR o0 22 hemocultivos positivos.

* Antigeno positivo para Cryptococcus spp. en hemocultivo

* Citologia positiva o microscopia directa de elementos fungicos en
muestras de especimenes estériles (ej. Cryptococcus spp en LCR)

* Antigeno positivo para Histoplasma capsulatum en sangre o LCR, o

radioinmunoanalisis positivo en orina.

* Dos resultados positivos de cultivo de orina para levaduras en ausencia

de sonda urinaria

* Cilindruria de Candida spp en ausencia de sonda urinaria

* Hemocultivo positivo de Candida spp.

Criterios Clinicos
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Vias
respiratoria
s del tracto

inferior

Mayores: cualquiera de los siguientes hallazgos nuevos en TAC: signo del
halo, signo de aire crescente, o cavidad en un area de consolidacion.

Menores: signos de infeccidn del tracto respiratorio inferior: tos, dolor
toracico, hemoptisis, disnea; hallazgos clinicos: rudeza respiratoria;
cualquier nuevo infiltrado no mencionado en los criterios mayores, derrame

pleural.

Senos

paranasales

Mayores: evidencia por imagenologia sugestiva de infeccidén invasiva en
senos paranasales (erosion de paredes de senos paranasales o extension
de la infeccidn a estructuras vecinas, destruccion extensa de base del
craneo)

Menores: Sintomas del tracto respiratorio superior: descarga retronasal,
ulceracion o escaras de la mucosa nasal; o epistaxis, edema periorbitario,
hipersensibilidad de la regién maxilar, lesiones necréticas o negruzcas, o

perforacion del paladar duro.

Sistema Mayores: evidencia imagenoldgica sugerente de infeccion del SNC
Nervioso (mastoiditis, u otro foco parameningeo, empiema subdural, lesién
Central intraparenquimatosa o masa en la médula espinal)
Menores: Sintomas y signos de focalizacién (crisis convulsivas
focalizadas, hemiparesia, paralisis de nervios craneales); cambios
conductuales, irritacion meningea, anormalidades de LCR en citoquimico y
en las celularidad, ya habiendo descartado otras etiologias infecciosas por
frotis, y cultivo o la infiltracidon oncoldgica del SNC.
Infeccién Lesiones papulares o nodulares de la piel sin otra etiologia, hallazgos
fungica intraoculares sugestivos de coriorretinitis fungica hematégena o de
diseminada | endoftalmitis
Candidiasis | Abscesos pequefios, periféricos, con morfologia de tiro al blanco, en
cronica higado y/o bazo, observadas por TAC, RMN, o USG asi como Fosfatasa
diseminada | alcalina elevada
Candidemia | Aislamiento de una especie de Candida spp. por lo menos en un

hemocultivo.

a

Blastomyces spp,

Coccidioides spp., Paracoccidioides spp, Histoplasma

capsulatum variedad capsulatum

Anexo 1
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Variables del estudio

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo Unidades
Operacional
Edad Tiempo transcurrido a partir | Fecha registrada en el | Cualitativa, | Fecha
del nacimiento del individuo | Acta de Nacimiento o ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa calendario
de la cartilla nacional
de
Vacunacion
Fecha de | Fecha en que acude a | Fecha registrada en el | Cualitativa, | Fecha
ingreso valoracion  médica  por | expediente clinico Egﬁ?éﬁéa calendario
padecimiento actual
Sexo Caracteristicas anatémicas | Sexo registrado en el | Cualitativa 1.- Mujer
y fisioldgicas asociados a la | expediente clinico. Nominal, 2.- Hombre
., dicotomica
reproduccion sexual
Neoplasia Proliferacion anormal de | Diagnéstico Cualitativa, 1.Leucemia
células en un tejido u | consignado por el Egﬁ?éﬁéa linfoblastica
o6rgano con formacion de | servicio de aguda
una masa diferenciada | hematologia o de 2.Leucemia
llamada tumor oncologia mielocitica
aguda
3. Linfoma
Hodgkin
4. Linfoma no
Hodgkin
5. Otros
(especificar)
Quimio- Farmacos empleados en el | Tratamiento Cualitativa, | 1. Mielotoxicidad
terapia tratamiento de | consignado por el Egﬁ?éﬁéa grave: ARA-C /
enfermedades oncolégicas | servicio de DOXORRUBICI
con accion sobre el ciclo | hematologia o de NA
celular oncologia 2. Mielotoxicidad
marcada:
CARBOPLATIN
O /CFM
3. Mielotoxicidad
entre marcada y
moderada: MTX
/ 6-MCP
4. Mielotoxicidad
moderada:
CISPLATINO /
VP-16/IF /
5. Mielotoxicidad
leve: VCR
Fase de Tipo de QT de acuerdo con | Tratamiento Cualitativa, | 1. Induccién a la
tratamiento | la disminucion del tumor | consignado por el | Nominal, remision
vt Politémica L.
del tumor servicio de 2. Remisién
hematologia o de completa
oncologia continua
3.Consolidacion
4.
Mantenimiento
5. Vigilancia
Tempe- Es el calor producida por el | Medicién a su ingreso | Cualitativa, | °C
ratura metabolismo del cuerpo a valoracion médica Nominal,
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Politémica

Fiebre Aumento temporal en la | Medicién a su ingreso | Cualitativa, | 0.- No
4temperatura del cuerpo, | a valoracion médica Egﬁ?éﬁéa 1.- Si
en respuesta a alguna
enfermedad o}
padecimiento
Sindrome Es la presencia de al | Consignado por el | Cualitativa, | 0.- No
de menos 2 de los siguientes: | médico durante su ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa 1.- Si
Respuesta | fiebre, taquicardia, polipnea | ultimo internamiento
Inflama- y leucocitosis o leucopenia
toria
sistémica
(SDRIS)
Sepsis SDRIS e infeccion | Consignado por el | Cualitativa, | 0.- No
asociada o corroborada médico durante su Egﬁ?éﬁéa 1.- Si
ultimo internamiento
Sepsis Sepsis y disfuncion | Consignado por el | Cualitativa, | 0.- No
grave cardiovascular o dificultad | médico durante su ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa 1.- Si
respiratoria aguda o dos o | ultimo internamiento
mas disfunciones organicas
Choque Sepsis y disfuncién | Consignado por el | Cualitativa, | 0.- No
séptico cardiovascular médico durante su ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa 1.- Si
ultimo internamiento
Neutro- Cuenta de neutréfilos | Consignado en el | Cualitativa, | 0.- No
penia totales menores a 500 | expediente durante su | Nominal, 1.- Si
3 e . . Politémica
cels/mm”en la BH ultimo internamiento
Trombo- Cuenta de plaquetas | Consignado en el | Cualitativa, | 0.- No
citopenia menores a 50,000, en la | expediente durante su Egﬁ?éﬁéa 1.- Si
BH ultimo internamiento
Proteina C | Reactante de fase aguda | Consignado en el | Cualitativa, | Valor reportado
reactiva que aumenta expediente durante su Egﬁ?éﬁéa
en procesos infecciosos, e | ultimo internamiento
inflamatorios: El punto de
corte en pacientes con
riesgo de bacteriemia es 9
Antibiéticos | Agentes bactericidas | Tratamiento Cualitativa, | 1:  cefalotina+
de amplio | empleados en infecciones | consignado por el ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa amikacina
espectro por bacterias como B- | servicio de infectologia 2: ceftriaxona +
lactdmicos, durante su Ultimo dicloxacilina
fluoroquinolonas, internamiento 3. ciprofloxacina
carbapenémicos, + vancomicina
glucopéptidos 4. meropenem
5. vancomicina
Foco Localizacién de un proceso | Consignado por el | Cualitativa, 1. senos
infeccioso | infeccioso médico tratante | Nominal, paranasales
e Politémica Ly
durante su Ultimo 2. 6rbita
internamiento 3. oidos
4. orofaringe
5. cuello
6. torax
7. abdomen
8- region
perianal
9

osteoarticulares
10. piel y tejidos
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blandos.

Mucositis Pérdida de la integridad de | Consignado en el | Cualitativa, | O: Sin mucositis
la mucosa del tracto | expediente durante su ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa 1. Gl
digestivo en este caso | Ultimo internamiento 2.Gll
como efecto de la QT sobre 3. Glll
los epitelios 4. GIV
Cultivo Es el proceso de | Se refiere al reporte de | Cualitativa, | 0.-No
para inoculacion de la muestra | crecimiento de los g;’;‘t'g;'i'ca Crecimiento
hongos procedente del paciente | hongos en el 1.-Si
para observar el | laboratorio de Crecimiento
crecimiento de un micro- | bacteriologia y
organismo, en este caso | micologia.
hongos filamentosos vy
levaduras
Catéter Acceso vascular central | Consignado en el | Cualitativa, | 0: No
Venoso para la administracion de | expediente por la g;’;‘t'g;'i'ca 1: Si
Central farmacos y soluciones fecha de su
colocacion.
Intubacién | Permeabilizacién de la via | Consignado en el | Cualitativa 0: No
endotra- aérea mediante una canula | expediente que el g;’;‘t'g;'i'ca 1: Si
queal endotraqueal paciente tiene o no la
intubacién
Nutricion Aporte por via endovenosa | Consignado por el | Cualitativa 0: No
Parenteral | de nutrientes basicos médico tratante Nominal, 1: Si
Dicotémica
Dias de | Nomero de dias de | Consignado en el | Cuantitatva | Numero de dias
Estancia internamiento hospitalario expediente durante su c’;'i‘;g:tr:a' reportados en el
Intra- ultimo internamiento expediente
hospitalaria
Proce- Intervenciones quirtrgicas | Consignado por el | Cualitativa 0: No
dimientos menores o mayores médico tratante g;’;‘t'g;'i'ca 1: Si
Quirurgicos durante su Ultimo
internamiento
Profilaxis Administraciéon de agentes | Consignado por el | Cualitativa 0: No
antifingica | antifingicos como azoles | médico tratante g;’;‘t'g;'i'ca 1: Si
como tratamiento | durante su
preventivo ante factores de | seguimiento
riesgo para fungemia
Trata- Administracion de agentes | Tratamiento Cualitativa, | 0: No
miento antifungicos como | consignado por g;’;‘t'g;'i'ca 1: Si
antifngico | tratamiento ante infeccién | infectologia durante su
fungica probable 0 | ultimo internamiento
comprobada
Trata- Agentes antifungicos como | Tratamiento Cualitativa, 1. Fluconazol
miento tratamiento ante infeccion | consignado por ’F‘,‘gﬁt‘éﬁéa 2. Anfotericina
Antifungico | fungica probable o | infectologia durante su B
comprobada ultimo internamiento 3. Caspo-
fungina
4. Voriconazol

Hoja de recoleccién de datos
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Registro: |___ ||| |||

Mes de ingreso: |__ | (mes)

Afo de ingreso: |___ | aaaa

Motivo de egreso: || 1|Mejoria|] 2|Defuncién 3|Alta voluntaria|
Dias de estancia intrahospitalaria: |__ | | | (dias)

Sexo: |__| 1|Masculing| 2|Femenino|

Edad|__ | | | (meses)

Tipo de neoplasia: |__|

1]leucemia aguda linfoblastical 2|leucemia mieloblastica 3ltumor del SNC| 4|Otros|
(especificar)

Fase de tratamiento: |__|

1|induccién a la remision| 2|remisién completa continua| 3|consolidacién|
4|mantenimiento| 5|Vigilancia| 6|Recaida|

Tipo de QT: |__|

1|ARA-C| 2|DXR]| 3|CBP| 4|CEM|  5|MTX| 6/6-MCP| 7|CP| 8 |[VP16]| 9|IF|

10|VCR| 11|Esteroides|
Fecha de aplicacién de QT:|___|__ | (Dias previos de aplicacion al ingreso)

PADECIMIENTO ACTUAL

Tiempo de evolucion: |___ | | |horas

Fiebre: |__| O|nog| 1]si|

Temperatura|___ | | |°C (al ingreso)

FC ||| 14FR|_|__ | | 15 TA|__|_ | }__]_ |mmHg
Peso | | || |kg 17. Talla|__ || |em
Localizacion proceso infeccioso || 0O|ng| 1|si|
|senos paranasales| |__| Olno|  1]si|
|orbitas | |__|  Olno|  1]si|

Inarinas| |__|  Olno|  1]si|

|orofaringe| |__| O|no| 1]si|

leséfago| |_|  Olno|  1lsi|
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lcuello] |_|  Olno|  1]si|

torax| |_|  Olno|  1]si|
|]abdomen|: |__| O[no] 1sil
|piel y tejidos blandos| || O|no| 1]si|
|osteoarticular| || O|no| 1]si|
|sitio de catéter| |__| O|no| 1]si|
|ano y regién perianal| |__| O|ng| 1|si|
ISNC || Olno|  1]sil
Mucositis: |__|
Olno| 16l 2|6l 3|Glll| 4|GlV| 5|No especificado|

Biometria hematica

Hbo || || gridL Hto | | Leucocitos | | | | | | mm
NT_ | | | R IMT ]
Plag |__ || ||| ]

Proteina C reactiva:

Diagndstico de ingreso: 1. Neutropenia y fiebre 2. Neutropenia y sepsis grave 3. Neutropenia y
choque séptico 4. Colitis neutropénica 5. Neutropenia y gastroenteritis 6. Neutropenia y mucositis
7. Neutropenia y absceso perianal 8. Neutropenia y choque mixto 9. Infeccién asociada a catéter
10. Pancreatitis secundaria a L-aspar 11. Hemorragia intraventricular y CC secundarias 12. Fiebre
de origen desconocido y neutropenia 13. Rinosinusitis micoética 14. Neumonia nosocomial
complicada con derrame pleural 15. Celulitis perianal 16. Absceso perianal 17. Sindrome

linfoproliferativo 18. Sindrome hipereosinofilico

Aislamiento microbiolégico: 0. Sin microorganismo aislado 1. Pseudomonas aeruginosa 2. E. coli
BLEE 3. Staphylococcus aureus meticilino sensible 4. E. coli 5. Staphylococcus hominis hominis 6.
Staphylococcus haemolyticus 7. Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis 8.
Enterococcus faecium 9. Staphylococcus epidermidis 10. Klebsiella pneumoniae 11. C.

guillermondii 12. S. epidermidis y S. aureus

Esquema antibidtico 1 |__| 1 |Cefalotina| 2|Ceftriaxonal| 3|ciprofloxacino| 4
|Imipenem| 5|piperacilina/tazobactam 6|vancomicina| 7|Clindamicina| 8 |Cefepime]|

9|Ceftazidime| 10 |Dicloxacilina|

Duracion de tratamiento antibidtico 1: |___ | |[dias
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Tratamiento con antifingicos previo: |__| O|ng| 1|fluconazol| 2|Anfotericina B|

Indicacion de tratamiento con antifungicos |__| 1|Profilaxis| 2|Sospecha de infeccién fungica|
Esquema antibidtico 2 |__| 1 |Cefalotina| 2|Ceftriaxonal| 3|ciprofloxacino| 4
[Imipenem| 5|piperacilina /tazobactam 6|vancomicina| 7|Clindamicina|] 8 |Cefepime|

9|Ceftazidime| 10 |Dicloxacilina|

Duracion de tratamiento antibidtico 2: |___ | |[dias
Esquema antibiodtico 3 |__| 1 |Cefalotina| 2|Ceftriaxonal| 3|ciprofloxacino| 4
[Imipenem| 5|piperacilina /tazobactam 6|vancomicina| 7|Clindamicina| 8 |Cefepime|

9|Ceftazidime| 10 |Dicloxacilina|

Duracion de tratamiento antibidtico 3: |___ | |[dias

Esquema antibidtico 4 |__| 1 |Cefalotina| 2|Ceftriaxonal| 3|ciprofloxacino| 4
[Imipenem| 5|piperacilina /tazobactam 6|vancomicina| 7|Clindamicina|] 8 |Cefepime|
9|Ceftazidime| 10 |Dicloxacilina|

Duracion de tratamiento antibidtico4: |___ | |dias

Esquema antibidtico 5 |__| 1 |Cefalotina| 2|Ceftriaxonal| 3|ciprofloxacino| 4
[Imipenem| 5|piperacilina /tazobactam 6|vancomicina| 7|Clindamicina|] 8 |Cefepime|
9|Ceftazidime| 10 |Dicloxacilina|

Duracion de tratamiento antibidtico 5: |___ | |dias

Tratamiento antifungico 1: |__| O|no| 1|fluconazol| 2|Anfotericina B|

Indicacion de tratamiento antifungico 1 |__| 1|Profilaxis| 2|Candidiasis oral|  3|Esofagitis por
Candida| 4|Sepsis por Candida|

Inicio de tratamiento antifungico 1: |__| | (dias de inicio al ingreso)

Duracion de tratamiento antifungico 1: |__ | | (dias)

Tratamiento antifungico 2: |__| O|no| 1|fluconazol| 2|Anfotericina B|

Indicacién de tratamiento antifungico 2 |__| 1|Profilaxis| 2|Candidiasis oral| 3|Esofaqitis por
Candida| 4|Sepsis por Candida|

Inicio de tratamiento antifungico 2: |___ | | (dias de inicio al ingreso

Duracion de tratamiento antifungico 2: || | (dias)

Tratamiento antifungico 3: |__| O|no| 1|fluconazol| 2|Anfotericina B|

Indicacion de tratamiento antifungico 3 |__| 1|Profilaxis| 2|Candidiasis oral|  3|Esofagitis por
Candida| 4|Sepsis por Candida|

Inicio de tratamiento antifungico 3: |__ | | (dias de inicio al ingreso)

Duracion de tratamiento antifungico 3: |___ | | (dias)
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SOSPECHA CLINICA DE INFECCION FUNGICA

Hipotermia: O0|no| 1]si|

Fiebre persistente después de 5 dias de tx Antibiético: O|no| 1]si|
Esofagitis: O|no| 1]si|

Trombocitopenia aislada 0|no| 1]si|

Evidencia de infeccion por hongos: O|no| 1|si|

Temperaturaminima|__ |  |._ |°C

Temperaturamaxima || |._ |°C

Biometria hematica a la sospechade IFIHb |__ | | |gr/dL Hto|__ | | | Leucocitos
g mm NT || ||| LT
e MT ] Plaquetas |___ ||| | | |

Proteina C reactiva: |

LABORATORIO DE HONGOS

Antigeno para Candida spp : |__| 0|no se hizo| 1|positivo| 2|negativo|

Antigeno para Aspergillus spp. : |__| 0|no se hizo| 1|positivo|

Hemocultivo para hongos: |__| 0]no se hizo| 1|positivo|] 2|negativo|

Aislamiento de hemocultivo para hongos: |__| 1 Aspergillus spp. 2 Aspergillus fumigatus 3.

Aspergillus terreus 4 Zygomycetos spp 5 Mucor 6 Rhizopus 7Candida spp. 8. C albicans 9
Candida no albicans 10 C tropicalis 11 C lusitaniae 12 C glabrata 13 C parapsilosis 14C
guillermondii

Urocultivo para hongos: | O|ng| 1|positivo]  2|negativo|

Aislamiento de urocultivo para hongos: |__| 1 Candida spp. 2. C albicans 3Candida no albicans

4 C tropicalis 5 C lusitaniae 6 C glabrata 7 C parapsilosis 8C guillermondii

Otros cultivos: |__| O|nog| 1|aspirado de senos paranasales| 2|lavado broncoalveolar|

3ILCR| 4|canula endotraqueal| 5|biopsia|] 6|autopsial

Aislamiento de otros cultivos: |__| O|no| 1 Aspergillus spp. 2 Aspergillus fumigatus 3.
Aspergillus terreus 4 Zygomycetos spp 5 Mucor 6 Rhizopus 7Candida spp. 8. C albicans 9
Candida no albicans 10 C tropicalis 11 C lusitaniae 12 C glabrata 13 C parapsilosis 14C

guillermondii

FACTORES DE RIESGO
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Catéter venoso central: |__| O|ng| 1|si|

Duracion de catéter venoso central |___ || |dias
Nutricién Parenteral: |__| O|no| 1]si|
Duracion de administracion de NPT: |___ | | |dias

Concentracion de glucosa de NPT

Bloqueadores H2: |__| O|no| 1]si|

Duracion de administraciéon de bloqueadores H2: | | | |dias
Intubacion orotraqueal |__| O|ng| 1]si|
Tiempo de intubacién orotraqueal: | | |  |dias

Presencia de sonda nasogastrica |__| O|no| 1]si|
Duracion de sonda nasogastrica: |___ || [|dias

Presencia de sonda urinaria: |__| O|ng| 1]si|
Duracion de la sonda urinaria|___|___ | [dias

Fungomas |__| Olno|  1]si|

Localizacion de fungomas: |__| 1. RiAdn derecho 2. Rifién izquierdo 3. Ambos rifiones 4. Higado
5. Bazo

Diagndstico microbioldgico de defuncion 0. Sin aislamiento 1. Pseudomonas aeruginosa 2. E. coli
BLEE 3. Staphylococcus aureus meticilino sensible 4. E. coli 5. Staphylococcus hominis hominis 6.
Staphylococcus haemolyticus 7. Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecalis 8.
Enterococcus faecium 9. Staphylococcus epidermidis 10. Klebsiella pneumoniae 11. C.

guillermondii 12. S. epidermidis y S. aureus

Diagndstico micolégico: |__| 1 Aspergillus spp. 2 Aspergillus fumigatus 3. Aspergillus terreus 4
Zygomycetos spp 5 Mucor 6 Rhizopus 7Candida spp. 8. C albicans 9 Candida no albicans 10 C
tropicalis 11 C lusitaniae 12 C glabrata 13 C parapsilosis 14C guillermondii

Diagndstico de egreso: 1. Neutropenia y fiebre 2. Neutropenia y sepsis grave 3. Neutropenia y
choque séptico 4. Colitis neutropénica 5. Neutropenia y gastroenteritis 6. Neutropenia y mucositis
7. Neutropenia y absceso perianal 8. Neutropenia y choque mixto 9. Infeccién asociada a catéter
10. Pancreatitis secundaria a L-aspar 11. Hemorragia intraventricular y CC secundarias 12. Fiebre
de origen desconocido y neutropenia 13. Rin osinusitis micética 14. Neumonia nosocomial
complicada con derrame pleural 15. Celulitis perianal 16. Absceso perianal 17. Sindrome

linfoproliferativo 18. Sindrome hipereosinofilico

ANEXO 2
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Tabla 1. Distribucién de los casos de cancer de acuerdo a su tipo histolégico en 73

episodios de infeccion fungica invasiva

Tipo Histolégico* Numero (%)

Neoplasias hematolégicas

Leucemia aguda linfoblastica 48 (65)
Leucemia aguda mielocitica 10 (13.7)
Linfoma no Hodgkin linfoblastico 1(1.4)

Tumores sdlidos

Osteosarcoma 4 (5.5)
Sarcoma de Ewing 2(2.7)
Rabdomiosarcoma alveolar orbitario 1(1.4)
Neuroblastoma 3(4.1)
Tumor germinal celar pineal 2(2.7)
Retinoblastoma 1(1.4)
Hepatoblastoma 1(1.4)

* Segun Clasificacion Internacional de Cancer en la nifiez
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Tabla 2. Fase de tratamiento de quimioterapia en 73 episodios de infeccién fungica
invasiva

Fase de quimioterapia Numero (%)

Neoplasias hematolégicas n=56 nifios

Sin tratamiento 5(8.92)
Induccién a la remisién (IR) 17 (30.35)
Remisién completa continua (RCC) 15 (26.78)
Consolidacion 3 (5.35)
Mantenimiento 2 (3.57)
Recaida 8 (14.28)
Reinduccion a la remisiéon (RIR) 5(8.92)
Post TAMO alogénico (dia +267) 1(1.78)

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de 70 pacientes con Infeccion fungica invasiva

Neoplasias hematolégicas Tumores solidos
Tipo de tumor
(n=56) (n=14)
Género
Masculino 31 (52.5%) 6 (42.8%)
Femenino 25 (42.4%) 8 (57.14%)

Edad mediana (limites) | 10.2 (8meses-17 afios) | 5.8 afios (9m-14afos)

Estado nutricional

DN Gl 9 (15.3%) 4 (28.57%)
DN Gl 10 (16.9%) 4 (28.57%)
DN GllI 8 (13.6%) 3 (21.4%)

25 (42.4%)
4 (28.57%)
QT < 7dias

DN GlI: Desnutricién Grado |; DN Gll: Desnutricion Grado Il; DN Glll: Desnutriciéon grado
[ll; QT: Aplicacion de quimioterapia < 7 dias
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Tabla 4. Patologia infecciosa identificada al ingreso hospitalario en 73 episodios de

neutropenia y fiebre

Proceso infeccioso Numero (%)
Candidiasis oral 20 (25.6)
Absceso periodontal 1(1.28)
Micosis rinosinusal 1(1.28)
Esofagitis 4(5.12)
Neumonia comunitaria bacteriana 2 (2.56)
Ne;umom’a nosocomial no asociada a ventilacion 3 (3.84)

mecanica
Colitis neutropénica 7 (8.9)
Gastroenteritis invasiva 4 (5.1)
Pancreatitis 3 (3.8)
Absceso peripancreatico 2 (2.56)
Sx doloroso abdominal 5(6.4)
Celulitis en region de aplicacion de QT 3(3.8)
Infeccidn asociada a catéter 4 (5.1)
Gangrena de Fournier 2(2.5)
Absceso perianal 4 (5.1)
Celulitis perianal 5(6.4)
Fisura anal 8 (10.2)

Mucositis 19 (26)
Grado | 3(4.1)
Grado Il 9(12.3)
Grado llI 4 (5.5)
Grado IV 3(4.1)
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Tabla 5. Laboratorio clinico de 73 episodios de infeccidon fungica invasiva en nifios con

cancer

Laboratorio

Mediana (limite minimo y maximo)

Hemoglobina (Hb)

10.1 gr/dL (3.4-19.1 gr/dL)

Leucocitos

1,100 (100-183,000)

Neutroéfilos totales (NT)

224 (0-19,800)

Plaquetas

66,000 (1,000-438,000)

Tabla 6. Microorganismos aislados de los 73 episodios de neutropenia y fiebre

Tipo de microorganismo

Numero (%)

Gramnegativos 13 (17.8)
Pseudomonas aeruginosa 9(12.3)
E. coli 3(4.1)
Klebsiella pneumoniae 1(1.3)

Gram positivos 13 (17.8)
S. aureus 5 (6.8)
S. epidermidis 3(4.1)
S. hominis hominis 1(1.3)
S. haemolyticus 1(1.3)
Enterococcus faecium 2(2.7)

Enterococcus faecalis
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Tabla 7. Esquema inicial de tratamiento antibiotico en episodios de neutropenia y

fiebre
Esquema Numero de Nu:jneero Num:éo de Mediana del cambio
antibiético tratamientos . . en dias
cambios | terminados
Cefalotina o _
amikacina 14 (20%) 10 4 7.5 (rango: 3-9)
Ceftriaxona 31 (44.2%) 16 15 5 (rango: 3-14)
dicloxacilina ’ '

Cefalosporinas
con acciéon | 12 (17.14%) 6 7
antipseudomonas®

8.5 (rango: 5-14)

Carbapenémicos 6 (8.5%) 1 3 11 (rango: 5-14)
Fluoroquinolonas 3 (4.28%) 1 2 4 (unico valor)

Glucopéptidos 8 0 8

Aminopenicilinas 2 (2.8%) 2 0 14 (Unico valor)
Macrolidos 2 0 2

* En este grupo 11 casos fueron tratados con ceftazidime y uno con cefepime.

Tabla 8. Procedimientos invasivos en 73 episodios de infeccion fungica invasiva

Procedimiento

Numero

Mediana de duracion

Catéter venoso central

71 (83.6%)

30 dias (1-480)

Alimentaciéon Parenteral Total

29 (40.2%)

15 dias (3-93)

Intubacion orotraqueal

25 (34.2%)

8 dias (1-45)

Bloqueadores H2

63 (86.3%)

20 dias (3-96)

Sonda nasogastrica

36 (49.3%)

15 dias (1-45)

Sonda urinaria

29 (39.7%)




Tabla 9. Manifestaciones clinicas en 73 episodios de infeccion fungica invasiva

Signo/sintoma Numero Porcentaje (%) Temperatura (°C)
Hipotermia 13 17.8 35.3°C
persistente
(limite:34.3-35.8°C)
Distermias 13 17.8
Fiebre 22 30.1
Candidiasis oral 20 274
Esofagitis 5 6.8
Todos los | 2 2.7
anteriores

*La suma de estos porcentajes no suma 100% ya que algunos pacientes pueden haber

presentado una o varias manifestaciones clinicas.

TABLA 10. Agente fungico identificado en los episodios de Infeccion Fungica Invasiva

Agente infeccioso N %
Candida albicans 15 20.5
Candida no albicans 20 27.4
- C. tropicalis 9 12.3
- C. guillermondi 2 2.7
- C. parapsilosis 2 2.7
- ofras 7 9.6
Levaduras sin tipificacion 1 1.4
Aspergillus spp. 1 3.2
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