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MICOSIS PULMONARES: FACTORES DE RIESGO, EXPERIENCIA EN EL

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Resumen estructurado

Las micosis pulmonares han tenido incremento en los ultimos afos, debido al
aumento de enfermedades cronicodegenerativas e inmunosupresoras, ya que
no se consideran de reporte obligatorio, incluso en centros hospitalarios de alta
especialidad se carecen de datos confiables de su frecuencia y factores que

incrementan el riesgo de padecerla.

Objetivo: Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas, laboratorio e imagen
de pacientes con micosis pulmonares e identificar los factores de riesgo, en el

periodo del 2000-2015 en el Hospital General de México (HGM).

Material y Métodos: Se diseid un estudio retrospectivo y retrospectivo,
descriptivo, de casos y controles pareado 1:1-3 para género y edad (+/- 5
afios), analizando los expedientes clinicos de casos diagnosticados con
micosis pulmonares, registrando la presencia de: Diabetes mellitus, infecciéon
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasias, neutropenia, uso
prolongado de esteroides, tuberculosis, desnutricion, trasplantes y uso de
terapia inmunosupresora. Se empled regresion logistica condicionada para
calcular Odds Ratio (OR) ajustadas y se seleccionaron variables de acuerdo al

programa stepwise backward con criterio p<0.10 STATA



Resultados

Se estudiaron 90 casos, 30 con micosis pulmonares demostrado por cultivo e
histologia, 23 (77%) de sexo masculino y 7 (23%) de sexo femenino, edad
promedio 54 +/- 14 anos; el mas frecuente fue: aspergiloma (13), seguido de
histoplasmosis (6), coccidioidomicosis (4), criptococosis (3), mucormicosis (2),
actinomicosis (1), aspergilosis pulmonar invasiva (1), también se reunié la
informacion de 60 controles pareados por género y con edad, con promedio de
55 +/- 14 afos, 46 (77%) de sexo masculino y 14 (77%) de sexo femenino, los
pacientes contaban con patologia infecciosa pulmonar no micética (23

neumonia, 15 tuberculosis, 14 bronquitis aguda, 8 absceso pulmonar)

El antecedente de diabetes mellitus se encontré en 21 de los casos con micosis
pulmonares y en 10 de los controles no se sospeché el diagnostico de micosis
a su ingreso, iniciando protocolo de estudio por otra patologia principalmente

cancer broncogénico.

Conclusiones. Los resultados muestran que 70% de los casos con micosis
pulmonares tuvieron el antecedente de diabetes mellitus, el analisis de
regresion logistica condicionada, demostré que la diabetes mellitus tiene un
riesgo de 7.2 (IC 95%) de presentar micosis pulmonares con mayor frecuencia

que los que no cuentan con este antecedente.

Palabras clave: Micosis pulmonares, frecuencia, factores de riesgo.



ANTECEDENTES

Las micosis pulmonares son enfermedades que no cuentan con datos
confiables de su frecuencia y de los factores de riesgo para padecerlas, esto
debido a que no se consideran de reporte obligatorio incluso en centros
hospitalarios de alta especialidad, solo se han reportado casos aislados. En los
ultimos anos, se han incrementado los casos de micosis pulmonares, debido al
aumento de enfermedades cronico-degenerativas, inmunosupresoras y mayor

expectativa de vida.’

Las micosis son aquellas enfermedades producidas por las diversas especies
de hongos, por su localizacion se dividen en: micosis superficiales,
subcutaneas, sistémicas y oportunistas’. Las micosis sistémicas son
producidas por diversos hongos sin embargo la Organizacion Mundial de la
Salud unicamente menciona a cuatro: histoplasmosis, coccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis y blastomicosis 2, en México las tres primeras son las

que se presentan con mayor frecuencia en habitats donde son endémicas.

Desde 1970 se documentaba que la ausencia de notificacion obligatoria,
provocaba desconocimiento de la prevalencia, en estudios realizados en
Canada y Estados Unidos sobre micosis pulmonares se encontré que existia
semejanza basica en los tipos de micosis presentadas en los 2 paises a
excepcion de la coccidioidomicosis que no se presentaba en Canada, siendo la

principal causa en este pais la histoplasmosis.3

En México se desconoce la frecuencia de micosis pulmonares en hospitales
generales ya que solo se han reportado series de casos aislados, entre los mas

frecuentes se encuentran casos de aspergiloma en pacientes con secuelas de



tuberculosis 4, por otra parte en zonas endémicas se han realizado diversos
estudios epidemioldgicos que ponen de manifiesto la elevada frecuencia de
micosis pulmonares en estas zonas como lo reportado por Padua vy
colaboradores® en 1999 en la Ciudad de Torredon, Coahuila, quienes
encontraron 40.2% de intradermorreactores positivos a la coccidioidina lo que
ha sido confirmado por estudios como el de Verduzco y colaboradores 2 que en
el ano 2005 en un estudio realizado en esta misma zona encontraron 59% de
intradermorreactores positivos a coccidioidina, Mondragén-Gonzalez y
colaboradores informaron que 93% de un grupo de 180 personas del estado de
Coahuila presentaban titulos elevados de inmunoglobulina G especifica contra
Coccidioides immitis detectado por medio de ELISA. La paracoccidioidomicosis
se presenta con mayor frecuencia en estados de clima tropical, el mayor
numero de casos provienen de estados del Golfo de México y del sureste 2. La
infeccion por Histoplasma capsulatum se adquiere por la inhalacién del hongo
que es aislado en cuevas y minas abandonadas, en México existen
innumerables cuevas y minas, lo que explica los casos de histoplasmosis
registrados en todo el pais, Taylor y colaboradores estudiaron el suero de 325
pacientes con neumopatia inespecifica en el estado de Guerrero y demostraron

titulos elevados de anticuerpos antihistoplasma en el 51.7% de los casos.®

En el medio hospitalario de zonas no endémicas, las micosis encontradas mas
frecuentes son: Aspergilosis, mucormicosis, histoplasmosis, criptococosis,
coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis, las cuales se relacionan
generalmente con inmunodeficiencia. Constituyen infecciones con altas tasas

de mortalidad que van de 50 al 85%."



AGENTES ETIOLOGICOS
Aspergilosis

Se denominan a todas las enfermedades producidas por las diversas especies
del hongo Aspergillus®, estan asociadas con un espectro de desérdenes en la
inmunidad.® La frecuencia se ha incrementado por el aumento de pacientes
inmunocomprometidos, dentro de las principales causas de inmunocompromiso
se encuentran los pacientes con antecedente de trasplante, neoplasias
hematoldgicas, tratamiento prolongado con corticoides, infecciones por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), cabe mencionar que en los ultimos afios
se han presentado casos en pacientes con inmunocompromiso leve como
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), después de
infeccion por influenza, cirrosis, en el posquirurgico y alcoholismo. También se
han reportado casos en unidades de cuidados intensivos segun se reporta en
los estudios EPIIC, EPIFUCI, EPCAN como la cuarta causa infecciosa de

morbi-mortalidad.19.11.12

Aspergillus es un hongo con distribucidon a nivel mundial, el desarrollo de una
infeccion por Aspergillus depende de la interaccidon de 3 factores: virulencia del
hongo, tipo y cantidad de la exposicion y estado inmunolégico del paciente. 13
Asi pues, los factores de riesgo para la infeccion invasiva por Aspergillus estan
asociados a la alteracién funcional de los macréfagos y neutrofilos, con tasas
de mortalidad del 40 al 90%. 34

Presentaciones clinicas. Depende de la interaccion del hongo y del estado

inmunitario del huésped. '°
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e Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).
Es el resultado de hipersensibilidad a antigenos de Aspergillus, no es una
enfermedad invasiva, sino limitada al arbol bronquial. Afecta sobre todo a
pacientes con asma persistente y fibrosis quistica.”

e Aspergilosis pulmonar invasiva (API)
Es la forma de presentacion mas grave y frecuentemente fatal. La incidencia de
la API se incrementd desde el 17 al 60% en los ultimos afos, esto en gran
medida por los factores de riesgo que predisponen a su aparicién. Entre los
factores de riesgo mejor conocidos se encuentran: Neutropenia prolongada
(mas de 3 semanas) o disfuncion neutréfila (enfermedad granulomatosa
cronica), trasplante (mayor riesgo en médula 6sea y pulmén), enfermedades
hematolégicas malignas (leucemias), tratamiento esteroideo (dosis altas y por
tiempo prolongado), tratamiento citotdxico, infeccion por VIH, sin embargo
también se puede presentar en situaciones de inmunocompromiso leve como
enfermedad pulmonar y hepatica crénica, diabetes mellitus y cirrosis hepatica,
alcoholismo, sarcoidosis, quemados vy desnutricion.'”” En un estudio
multicéntrico realizado en 1209 pacientes se demostré que el 27% de los
pacientes con aspergilosis contaban con el antecedente de desnutricion, 20%

uso de esteroides, 19% infeccion por VIH, 11% diabetes mellitus y 9%
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enfermedad pulmonar crénica, asimismo mediante analisis de regresion
multivariante se determinaron los factores predictivos para desarrollar
aspergilosis: Ingreso a unidad de cuidados intensivos, insuficiencia cardiaca, 3
meses de uso de antibidtico y dosis acumulada de prednisona mayor a 700mg
desde el ingreso hasta el aislamiento de Aspergillus. @
La API puede presentarse de varias formas clinicas: Aspergilosis pulmonar
necrosante cronica, aspergilosis angioinvasiva, traqueobronquitis aspergilar.
La elevada mortalidad y el mal pronostico de la APl hacen necesarios un
diagndstico y tratamiento tempranos.
El tratamiento debe instaurarse en cuanto se tiene la sospecha. Sus resultados
dependen del diagndstico temprano, de que no exista diseminacién, ademas de
la resolucion del defecto inmunitario del paciente.’®1°

e Aspergiloma
Es la causa mas comun y mejor reconocida de la aspergilosis pulmonar 715,
surge como resultado de la colonizacién por el hongo de una cavidad, quiste o
bula ya existentes, como consecuencia de enfermedades crénicas, tales como
tuberculosis, bronquiectasias, enfisema buloso, fibrosis pulmonar o sarcoidosis
en estadios avanzados, espondilitis anquilosante o infarto pulmonar; también
se ha descrito en cavidades producidas por otros hongos.’
Generalmente es un proceso no invasivo, pero en raras ocasiones se puede
producir invasion local y evolucionar a una aspergilosis necrosante crénica e
incluso a diseminacién como una APl 7, la mayoria de los casos permanecen
estables, de los sintomas el mas frecuente es hemoptisis.'®

El tratamiento debe ser considerado en pacientes sintomaticos.'®
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Mucormicosis
La mucormicosis 0 zygomicosis es una enfermedad angioinvasiva que pone en
peligro la vida, causada por un hongo de la clase Zygomycetes. 2°
Es un hongo oportunista que afecta predominantemente a huéspedes
inmunocompetentes en paises subdesarrollados, aunque también afecta a
pacientes con algun grado de inmunocompromiso principalmente pacientes con
neoplasias hematoldgicas o trasplantes de células hematopoyéticas.’
Los factores de riesgo mejor reconocidos son: cetoacidosis diabética, pacientes
con trasplante de células hematopoyéticas, neutropenia prolongada,
tratamiento prolongado y con dosis altas de corticoesteroides, desnutricion,
reactivacion de citomegalovirus, también se ha descrito en pacientes que
reciben profilaxis anti-Aspergillus.® En paises como la India se ha descrito su
asociacion con trauma como importante factor de riesgo. 2
Los pacientes con mucormicosis pueden tener una angioinvasion extensa que
resulta de la trombosis y necrosis de los tejidos.’
La presentacion mas comun es la rinocerebral (39%), pulmonar (24%),
infeccion diseminada (23%), afeccion de tejidos blandos (19%), afeccidn
gastrointestinal (7%). ’
La tasa de mortalidad varia dependiendo de los factores de riesgo
subyacentes: en los pacientes diabéticos puede ser de hasta el 44%, en
pacientes con neoplasias hematologicas el 66%, 35% con cualquier otro factor
de riesgo, la localizacion también juega un papel importante, las tasas de
mortalidad aumentan hasta el 96% en infeccion diseminada, 85% en afeccién

gastrointestinal, 76% afeccion pulmonar. 22
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El éxito del tratamiento depende del tiempo de diagnostico, de los factores
predisponentes, del tratamiento quirdrgico temprano en conjunto con el

tratamiento médico oportuno. 22

Criptococosis

La criptococosis es una micosis sistémica aguda, subaguda o cronica,
inicialmente pulmonar con un marcado tropismo por el sistema nervioso central,
causada principalmente por Cryptococcus neoformans (vars. neoformans y
grubii) y Cryptococcus gattii, 2324, Se consideraba esporadica, pero el nimero
de casos aumento exponencialmente con la aparicion del VIH/SIDA y con el
incremento en el uso de terapia inmunosupresora en pacientes sometidos a
trasplante. Aunque puede presentarse en pacientes aparentemente
inmunocompetentes, la afeccién esta intimamente ligada a personas con
deficiencias en el sistema inmunitario.?>2% 27 as infecciones por C. neoformans
ocurren en todo el mundo, en contraste con las infecciones por C. gattii que
tienen una distribucion mas limitada clasicamente en el Norte de Australia,
Nueva Guinea y en la isla de Vancouver. 2428 E| potencial riesgo de mortalidad
depende de las enfermedades debilitantes agudas o croénicas, a pesar de los
avances la criptococosis sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad 2*. No hay diferencias marcadas relacionadas a la edad, raza u
ocupacion en la frecuencia de la criptococosis, es mas frecuente en hombres
que en mujeres (3:1).23

Aunque el hongo tiene una amplia distribucion mundial, el reservorio ambiental
es el guano de paloma, sin embargo C. gattii se encuentra en areas tropicales y

subtropicales, en la mayoria de los casos en arboles de eucalipto 242°,
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La infeccion se adquiere al inhalar las particulas infectantes, las cuales
colonizan el arbol bronquial, la enfermedad progresa en pacientes con
disfuncion del sistema inmune celular. 623

La criptococosis es mas frecuente en personas con enfermedades como SIDA,
enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfosarcoma, diabetes mellitus y en

pacientes con terapias prolongadas con esteroides.?

Las manifestaciones clinicas generalmente estan causadas por las afecciones
pulmonares y neuroldgicas, aunque también tiene la capacidad de afectar piel,
articulaciones, préstata y ojos. %4

El tratamiento esta indicado para pacientes con infecciéon pulmonar sintomatica,
especialmente pacientes con inmunocompromiso y todos los pacientes con

meningoencefalitis o infeccion diseminada 60

Coccidioidomicosis

La coccidioidomicosis también conocida como fiebre del Valle de San Joaquin,
es una micosis endémica de los desiertos de América.

La situacion actual en México se desconoce sin embargo se han registrado
casos en California y Arizona, lugares que cuentan con un patrén bioclimatico
parecido a regiones mexicanas descritas como endémicas para la
coccidioidomicosis. 3

De acuerdo con la Secretaria de Salud, la tasa de incidencia de la
coccidioidomicosis en México entre 1988 y 1994 fue de 0.5 a 1.3 por 100 000
habitantes, con las tasas de incidencia mas altas en los estados de Nuevo

Leon, Tamaulipas, Chihuahua, Baja California y Sonora. 3’

14



C. immitis produce una reaccion piogranulomatosa, la cual estd mediada por
los neutrofilos generando necrosis caseosa que puede llevar al desarrollo de
abscesos, es comun encontrar eosinofilia, en estados avanzados se presenta
fibrosis que puede ser prominente en el pulmén y meninges. 63233
Los pacientes cursan asintomaticos en la mitad de los casos, los sintomas se
presentan de 1 a 4 semanas después de la exposicion al agente causal,
aproximadamente el 5% presentan enfermedad diseminada, con 2% de
mortalidad. No se recomienda dar tratamiento en infecciones leves o
asintomaticas y en ausencia de inmunosupresion 34,
Las indicaciones de tratamiento son: Neumonia aguda en situaciones
especiales, neumonia difusa con infiltrados reticulonodulares o miliares,
enfermedades cavitarias, neumonia fibrocavitaria cronica, enfermedad
diseminada. 34

Histoplasmosis
La histoplasmosis se considera la micosis sistémica mas comun y endémica,
es la principal causa de morbilidad en pacientes que viven en estas areas °.
Es endémica en areas de Norte y Sur de América, en México los brotes
notificados durante 1988-1994 indican que los casos se encuentran en todo el
pais, sin embargo su presencia es mayor en los estados del centro (Morelos),
se han reportado casos como el reportado por Corcho y cols. en el 2011 en
seis residentes de Naucalpan, Estado de México, considerada como una zona
no endémica.3®
Estudios epidemiolégicos de brotes de histoplasmosis en varios paises han
demostrado que las personas que visitan o trabajan en zonas endémicas casi

siempre adquieren la infeccion por la inhalaciéon del hongo de ambientes
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contaminados con guano de pajaros o0 murciélagos. En México la
histoplasmosis se ha relacionado con la exploracion de cuevas o minas
abandonadas donde habitan murciélagos infectados.3¢

La mayoria de las personas infectadas permanecen asintomaticas o presentan
un cuadro leve, solo un pequefio numero de pacientes desarrolla los sintomas.

Se puede presentar como: Histoplasmosis pulmonar aguda, histoplasmosis
pulmonar cronica cavitaria, mediastinitis granulomatosa, fibrosis mediastinal e
histoplasmosis diseminada progresiva.?’

Las indicaciones de tratamiento definitivas para tratar la histoplasmosis son:
enfermedad pulmonar aguda, enfermedad cronica pulmonar, enfermedad

cavitaria progresiva, enfermedad diseminada. 38

Actinomicosis

Aunque si bien no es producida por un hongo, sino por bacterias del género
Actinomyces, las colonias forman estructuras semejantes en forma de hifas de
los hongos. El germen tiene baja virulencia produce enfermedad solo cuando
se afectan las barreras de defensa. Existen factores de riesgo siendo los mas
frecuentes: diabetes mellitus, infeccién por VIH, desnutricion, pacientes con
terapia inmunosupresora, enfermedad inflamatoria pélvica por uso prolongado
de DIU, cirugia abdominal, trauma local, historia previa de enfermedad
digestiva, edad mayor, sexo femenino.

La actinomicosis presenta una variabilidad de manifestaciones clinicas, siendo
muy subestimada, la cual puede evolucionar hasta la muerte, haciendo
necesario que el personal de salud identifique los factores de riesgo, y obtenga

de la historia clinica los datos para la deteccion oportuna y tratamiento. 3°
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FACTORES DE RIESGO

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente la probabilidad de sufrir la enfermedad. Entre los factores de riesgo
mas importantes mencionados en la literatura internacional estan: Diabetes
mellitus y estados de inmunosupresion. ©

Algunos de ellos pueden tener un impacto considerable debido a que no solo
no son factores de fisiopatologia bien establecida sino que también pueden ser
altamente prevalentes en la poblacién general. Si bien hay otros factores que

pueden incrementar el riesgo solo son considerados como excepciones.

La importancia de un factor de riesgo para la salud publica esta determinada

tanto por la fuerza de la asociacién como por su prevalencia en la poblacion
Algunos de estos factores mas importantes se citan a continuacion:

1. DIABETES MELLITUS. Se encuentra con frecuencia como factor de
riesgo de la mayoria de las micosis debido a que los pacientes con
hiperglucemia y acidosis tienen deterioro en la quimiotaxis y en la
actividad de los fagocitos, los cuales son el principal mecanismo de
defensa contra las infecciones por hongos, en casos de mucormicosis
los fagocitos matan a los Zygomicetes mediante metabolitos oxidativos y
péptidos catidnicos 2!, en aspergilosis la disfuncidén neutrdfila presente
en pacientes en con diabetes mellitus favorece su aparicion. 7
En un estudio multicéntrico realizado de 1209 pacientes se demostrd
que el 11% de los pacientes con aspergilosis tenian como antecedente

diabetes mellitus.®

17



2.

INFECCION POR VIH. El virus de la inmunodeficiencia humana infecta
a las células del sistema inmunitario, alterando o anulando su funcién.
La infeccion produce un deterioro progresivo del sistema inmunitario,
con la consiguiente “inmunodeficiencia” 4°.

Se conoce como factor de riesgo importante para la mayoria de las
micosis principalmente las consideradas como oportunistas.

Hernandez y colaboradores en el afio 2003 encontraron que el Sindrome
de Inmunodeficiencia Humana Adquirida y la infeccion por tuberculosis
pulmonar se encontraban en el 41.6% de los casos con micosis
sistémicas 4. En el afio 2002 se reporté un brote por Cryptococcus en la
isla de Vancouver en su mayoria en pacientes inmunocompetentes, los
pacientes que contaban con VIH desarrollaron enfermedad sistémica a
diferencia de los pacientes que no tenian VIH en los cuales la
enfermedad se limito a la forma pulmonar.?6-?” Patterson y colaboradores
encontraron que el 19% de los pacientes que tenian diagndéstico de

aspergilosis tenian el antecedente de infeccion por VIH. 17

DESNUTRICION. Se requiere un nivel adecuado de nutrientes para que
se lleve a cabo la sintesis de nuevas moléculas durante el desarrollo de
las respuestas inmunes y por su utilizacion en los fendmenos de division
y diferenciacién celular, asi pues es un hecho que un pobre estado
nutricional conlleva un mayor riesgo de contraer infecciones. Como se

ha reportado en casos de mucormicosis y aspergilosis. 1742
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4. NEUTROPENIA. Los factores de riesgo para la infeccion invasiva por
Aspergillus estan asociados a la alteracién funcional de los macrofagos y
neutrofilos, lo que explica que la infeccidn afecte principalmente a
pacientes con neutropenia, con trasplante de médula 6sea y de 6rgano
solido o tras tratamiento esteroideo.' En algunas publicaciones se
estima que la aspergilosis pulmonar invasiva representa el 7.5% de

todas las infecciones en pacientes neutropénicos.®

5. USO PROLONGADO DE ESTEROIDES. En pacientes con uso crénico
de esteroides se ve afectada la funcion de los macréfagos, lo que
favorece la infeccion por hongos. Se ha reportado que dosis acumulada
de prednisona mayor a 700mg desde el ingreso hospitalario es un factor
de riesgo en unidad de cuidados intensivos para el desarrollo de
aspergilosis pulmonar invasiva y este factor de riesgo se encontro en el

20% de los pacientes.!”

6. TUBERCULOSIS
En diversas publicaciones se ha demostrado que la enfermedad que con
mas frecuencia predispone al desarrollo de aspergiloma es la
tuberculosis.® Siendo que el Aspergillus es un hongo saprdéfito que
coloniza cavidades, quistes o bulas secundarias a enfermedades
cronicas y puesto que la tuberculosis continua siendo una enfermedad
muy prevalente, esta es la causa mas comun. Patterson y colaboradores
encontraron que el 9% de los pacientes con aspergilosis pulmonar

invasiva tenian el antecedente de tuberculosis. 17
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7. TRASPLANTES
Entre los trasplantes, es el de médula ésea es el que tiene mayor riesgo
para aspergilosis. Los factores de riesgo para esta infeccion son la
neutropenia, el retrasplante, la insuficiencia renal que se presenta de
forma frecuente, dosis altas de inmunosupresores y la infeccion
concomitante por citomegalovirus. La incidencia de C. neoformans
aumenta significativamente después de los 6 meses del periodo

postrasplantado. 43

Como hemos mencionado en México se han realizado pocos estudios clinico-
epidemioldgicos enfocados a determinar la frecuencia de infecciones micéticas
pulmonares, por lo que se desconoce la magnitud del problema y los factores
de riesgo para establecer las medidas terapéuticas y preventivas oportunas.
Por lo que conocer los diferentes factores de riesgo asociados a la aparicioén de
las micosis pulmonares, daria pauta para poder realizar medidas de deteccion
oportunas en personas susceptibles y poder llegar a un diagnostico y

tratamiento oportunos.

En esta tesis se estudiaran los siguientes factores de riesgo (Diabetes mellitus,
infeccion por VIH, neutropenia, uso prolongado de esteroides, tuberculosis,
neoplasias, desnutricion, antecedente de trasplante y uso de terapia
inmunosupresora) encontrados en la poblaciéon que acudié al Hospital General

de México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual sera la frecuencia de las micosis pulmonares en el Hospital General de

México que es una institucion de concentracion de la Ciudad de México?

¢, Cual de todas las micosis pulmonares sera la mas frecuente encontrada en el

Hospital General de México?

¢, Cuales seran los factores de riesgo mas frecuentes para padecer micosis

pulmonares en el Hospital General de México?

¢, Cuales seran las caracteristicas clinicas y radiograficas de los pacientes con

micosis pulmonares en el Hospital General de México?
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JUSTIFICACION

Las micosis pulmonares son enfermedades de las cuales existe un
desconocimiento en la frecuencia y los factores de riesgo en México, fuera de

las areas endémicas esta carencia se debe a varios factores:

1. No son de reporte obligatorio, solo hay reporte de casos aislados y su
diagndstico es dificil.

2. Afectan a personas con grandes carencias y que habitan en zonas
donde no hay servicios médicos adecuados

3. El personal de salud no esta familiarizado con esta patologia

4. Se carece de recursos materiales para el diagndstico rapido.

Se reporta en la literatura aumento en la frecuencia de estas enfermedades
debido al incremento en los factores de riesgo. Constituyen infecciones con
altas tasas de mortalidad que van de 50 al 85%, por lo que es de suma
importancia conocer los factores de riesgo asociados a este grupo de

enfermedades, para ofrecer un diagnéstico y tratamiento oportunos.

22



HIPOTESIS

La frecuencia de micosis pulmonares en el Hospital General de México
€s poco comun por no ser una zona endémica.

La frecuencia de micosis pulmonares es similar en ambos géneros
masculino y femenino.

Las formas de aspergilosis pulmonar son las mas frecuentes
encontradas en la poblacion que acude al Hospital General de México.
Los factores de riesgo mas frecuente para micosis pulmonares son
diabetes mellitus, infeccion por VIH, neutropenia, uso prolongado de
esteroides, desnutricion, tuberculosis, antecedente de neoplasias,
antecedente de trasplantes y terapia inmunosupresora.

La diabetes mellitus es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar micosis pulmonares.

La tuberculosis es el factor de riesgo mas importante para desarrollar

aspergiloma.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la frecuencia y los diferentes factores de riesgo que pueden estar
implicados en pacientes con diagndstico de micosis pulmonares mediante un
estudio de casos y controles, en pacientes que acudieron al Hospital General

de México de enero del 2000 a junio de 2015.

Objetivos especificos

Describir la frecuencia de aspergilosis en el Hospital General de México.
Describir la frecuencia de mucormicosis en el Hospital General de México.
Describir la frecuencia de criptococosis en el Hospital General de México.
Describir la frecuencia de coccidioidomicosis en el Hospital General de México.
Describir la frecuencia de histoplasmosis en el Hospital General de México.
Describir la frecuencia de micosis pulmonares en ambos géneros masculino y
femenino, asi como determinar el grupo de edad mas afectado.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con cada una de las
micosis pulmonares.

Describir las caracteristicas radiograficas de los pacientes con cada una de las
micosis pulmonares

Identificar los factores de mal prondstico para establecer estrategias que nos

permitan disminuir las complicaciones.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio

Estudio retrospectivo y prospectivo, descriptivo, de casos y controles pareado

1:1-3 para edad y género.
Poblacion

Todos los pacientes con diagnostico de egreso de micosis pulmonar
comprobada con hospitalizacion en alguno de los servicios del Hospital General

de México de enero del 2000 a junio del 2015.

Tamafo de la muestra

Muestreo no probabilistico. Por conveniencia

Criterios de inclusién

- Casos: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de egreso de
alguna micosis pulmonar, hospitalizados en el Hospital General de
México en el periodo de enero del 2000 a junio del 2015.

- Controles: Pacientes mayores de 18 afnos con diagndstico de patologia
pulmonar infecciosa no micotica (neumonia, tuberculosis, bronquitis
aguda y absceso pulmonar) pareado con los casos 1:1-3 para género y
edad (+/- 5 afos) hospitalizados en el Hospital General de México en el

periodo de enero del 2000 a junio del 2015.
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Criterios de exclusioén

- Pacientes con diagndstico de micosis pulmonar que no hayan tenido
seguimiento.

- Pacientes que se descarté diagnostico de micosis pulmonar

Criterios de eliminacién

- Expedientes con informacién incompleta
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Variables

VARIABLE DEFINICION VALORES DE LA TIPO DE
OPERACIONAL VARIABLE VARIABLE
Género Caracteristicas 0=Mujer Dicotémica
fenotipi
enotipicas 1=Hombre
Edad Numero de afios 0-100 Dimensional
cumplidos
Factor de riesgo Cualquier O=Diabetes mellitus Nominal
f dad, .
en erme. @ 1=Infeccion por VIH
sustancias,
materiales o 2=Uso prolongado
antecedentes de esteroides
familiares
3=Neutropenia
4=Tuberculosis
5= Antecedente de
trasplante
6=Antecedente de
neoplasias
7=Desnutricion
Sintoma Manifestacion 0=Asintomatico Dicotémica
subjetiva por el
" I\./ P 1=Hemoptisis
paciente
2=Dolor toracico
3=Tos
4=Disnea
5=Pérdida de peso
6=Fiebre
7=Astenia/adinamia
Agente etiologico Hongo aislado 0= Aspergillus Nominal

1=Zigomycetes.
2= Criptococcus
3=Coccidioides
4=Histoplasma

5=Actinomyces
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Material y métodos

Por la poca frecuencia, se disefid un estudio retrospectivo y prospectivo de
casos controles pareado 1:1-3 para edad y género (+/-5 afios) analizando los
expedientes clinicos de casos con diagndstico de micosis pulmonares en
alguno de los servicios del HGM asi como en el servicio de patologia, durante
el periodo de enero del 2000 a junio del 2015, registrando como factores de
riesgo la presencia de diabetes mellitus, infeccién por VIH, desnutricion,
neutropenia, uso prolongado de esteroides, tuberculosis, antecedente de
neoplasias, antecedente de trasplante y uso de terapia inmunosupresora. Se
empled regresion logistica condicionada para calcular la razén de momios

(OR).

Se realiz6 una hoja de recoleccion de datos en donde se incluyeron las
siguientes variables: Edad, sexo, ocupacién, lugar de residencia, presencia de
diabetes mellitus, infeccion por VIH, uso prolongado de esteroides,
desnutricion, neutropenia, tuberculosis, antecedente de neoplasias,
antecedente de trasplante y uso de terapia inmunosupresora. Los datos
clinicos que se incluyeron fueron hemoptisis, dolor toracico, disnea, pérdida de
peso, fiebre, astenia y adinamia. De los examenes de laboratorio se analiz6 los
valores de leucocitos, neutréfilos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
glucosa, urea y creatinina, de los estudios de imagen se registraron todos los

hallazgos en la hoja de captura.
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RESULTADOS

Durante el periodo mencionado se diagnosticaron en el Hospital General de
México a 30 pacientes con micosis pulmonares demostrada por cultivo e
histologia, 23 (77%) hombres y 7 (23 %) mujeres, la edad promedio fue de
54+/- 14 afios, con rango de edad de 32 a 83 afios, en el grupo control se
incluyeron a 60 pacientes pareados por género y edad, 46 ((77%) hombres y
14 (23%) mujeres con edad promedio 55+/- 14 afios, rango de edad 35 a 89

pacientes. Tabla 1

De los 30 casos diagnosticados, la micosis aislada mas frecuente fue
aspergiloma en 13 (43%) pacientes, seguida de histoplasmosis en 6 (20%),
coccidioidomicosis en 4 (13%), criptococosis en 3 (10%), mucormicosis en 2
(6%), aspergilosis pulmonar invasiva en 1 paciente (3%), actinomicosis 1 (3%)

Tabla 2, Figura 1

El grupo de edad mas afectado se encontr6 entre los 45 a 60 afios en 22 casos

(73%).

De los 60 controles, los diagnésticos de egreso definitivo fueron: neumonia 23
(38%) pacientes, tuberculosis con 15 (25%), bronquitis aguda con 14 (23%) y

absceso pulmonar en 8 (13%). Tabla 2, Figura 2

Se investigaron y analizaron los factores de riesgo mencionados en la literatura
revisada, tanto en el grupo de pacientes con micosis como en el grupo control
con un modelo de regresion logistica, los factores que resultaron
estadisticamente significativos fueron: Diabetes mellitus, infeccién por

VIH/SIDA, desnutricion y antecedente de trasplante.
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La diabetes mellitus fue el principal factor de riesgo para desarrollar micosis
pulmonares, se encontr6 en 21 pacientes de los casos con micosis
pulmonares y en 10 de los controles, con un OR de 7.267 y p= 0.044 (1C95%
12.15), seguido en frecuencia por la infeccion de VIH/SIDA con un OR de
3.083 y p=0.033 (IC95% 10.152), la desnutricion también demostré incrementar
la probabilidad de presentar micosis pulmonar con un OR 2.132 y p=0.000 (IC
95% 2.256), el antecedente de trasplante presenté un OR de 0.125 y p=0.000

(IC 95% 2.346).

El diagndstico se hizo en 20 (66%) pacientes por medio de histopatologia, de
las cuales la mayoria fueron por piezas quirurgicas en el menor de los casos
por autopsia, solo 10 (33%) de los pacientes se diagnostico la presencia de

alguna micosis por medio de cultivo. Tabla 4.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en los estudios de

laboratorio.

En los estudios de imagen no se encontraron imagenes patognomonicas a

excepcion de aspergiloma.

- Aspergiloma
Se encontraron 13 casos de aspergiloma, la localizacion mas frecuente fue en
los |6bulos superiores, como una masa solida, movil, en el interior de una
cavidad y con aire entre la masa y la pared cavitaria, generando la imagen de
“aire creciente” en la periferia. La imagen tipica en algunos casos se detectd
desde la radiografia de térax, en otros casos fue necesario la realizacién de la

tomografia de térax, e incluso hasta la histologia se llegé al diagndstico.
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Radiografia de térax con una opacidad
intracavitaria en paciente con secuelas de tuberculosis,

con predominio en Iébulos superiores

Mismo paciente en el cual con la tomografia de térax se corroboré

la opacidad intracavitaria con “signo de aire creciente”
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Confirmacion histopatolédgica, donde se observa la masa fungica.

Hifas septadas, tefidas con hematoxilina-eosina
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Histoplasmosis

La segunda micosis mas frecuente encontrada fue histoplasmosis en 6 casos,
los hallazgos de imagen encontrados fueron: nédulos solitarios, micronédulos
aleatorizados con “patrén miliar”, opacidades difusas, infiltrados reticulo-

nodulares, bronquiectasias y datos de fibrotérax.

Radiografia de térax con evidencia de retraccién del hemitérax

izquierdo e infiltrados reticulo-nodulares en hemitérax derecho

Tomografia de térax con destruccion apical derecha y bronquiectasias
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Micronddulos diseminados con “patrén miliar”

en paciente con histoplasmosis
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- Coccidioidomicosis
Se encontraron 4 casos con coccidioidomicosis, los patrones radiograficos
encontrados fueron: adenopatia mediastinales, micronddulos, en un caso

cavitacion.

Paciente con micronddulos aleatorizados en paciente con

Cocciodioidomicosis y VIH

- Criptococosis
Se encontraron 3 pacientes con este diagndstico. Los hallazgos mas frecuentes
encontrados fueron derrame pleural, nédulos, zonas de consolidacion,
opacidades en vidrio despulido y adenopatias. Un caso presenté tumoracion
hiliar derecha, se sospechd cancer broncogénico y se realizé PET-CT el cual
fue hipercaptante, con la pieza quirurgica mediante histopatologia se llegé al

diagndstico de criptococosis.
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Radiografia de torax con ensanchamiento del hilio derecho,

se sospechaba cancer broncogénico

-
<

HOSITAL GENERAL DE MEX

Tomografia de térax con imagen mal definida hiliar derecha,

heterogénea que se sospechaba cancer broncogénico
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Realizacién de PET-CT hipercaptante en caso de criptococosis,

con sospecha de cancer.

Histologia confirmando criptococosis, con su capsula caracteristica
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- Mucormicosis
Solo se encontraron 2 pacientes, de los cuales las imagenes que se

encontraron fueron: areas de consolidacion y cavitacion.

Paciente con cavidad y opacidad intracavitaria en paciente

con mucormicosis y antecedente de trasplante

- Aspergilosis pulmonar invasiva
Solo se reporté un caso de aspergilosis pulmonar invasiva, con los siguientes
hallazgos: formacién de cavidades y zonas de consolidacion. Este caso se
presenté en un paciente con Lupus Eritematoso Sistémico, con uso prolongado
de esteroides, se diagnosticdé por serologia mediante determinacién de

galactomanano.
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Tomografia de térax con evidencia de cavidades y zonas de

consolidacién en paciente con aspergilosis pulmonar invasiva

- Actinomicosis
Se encontro solo 1 caso de actinomicosis, sus hallazgos clinicos y tomograficos
fueron inespecificos, las lesiones mas importantes fueron: tumoracion apical
derecha, micronddulos y zonas de atenuacion con vidrio despulido. Se
sospechaba cancer broncogénico, se realizd lobectomia y mediante

histopatologia se diagnostic6 actinomicosis.
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Tomografia de térax con evidencia de tumoracién mal delimitada
en Iébulo superior derecho de bordes espiculados, en paciente

con actinomicosis, con sospecha de cancer broncogeénico.

Tomografia del mismo paciente con ventana para mediastino con evidencia de lesién

heterogénea en paciente con actinomicosis, con sospecha de cancer broncogénico.

En 25 casos no se sospechd el diagndstico de micosis a su ingreso, iniciando
protocolo de estudio por otra patologia principalmente cancer broncogénico.
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DISCUSION

En el Hospital General de México al igual que en el resto del pais, a excepcion
de las zonas endémicas, existe un desconocimiento de la frecuencia y de los
factores de riesgo para presentar micosis pulmonares, esto es consecuencia de
la falta de notificacion obligatoria y la falta de sospecha diagnédstica, solo se

cuenta con reporte de casos aislados.

Habitualmente no se piensa en el diagnostico de micosis pulmonares en
nuestra poblacion, de nuestros pacientes en muy pocos casos se sospecho
como diagnodstico de ingreso alguna micosis, siendo estudiados por otra causa
en la mayoria de los casos por sospecha de patologia pulmonar no infecciosa o
cancer, siendo el diagndstico definitivo un hallazgo histopatologico y sorpresa

para el médico, incluso para el neumologo.

Se observd que la afeccion es mas comun en pacientes del sexo masculino y
de la sexta década de la vida, cifra que coincide con lo reportado en la literatura

internacional.

Asi pues por no tratarse de una zona endémica, las micosis que predominan en
nuestro medio son las oportunistas, que aparecen en condiciones de
inmunosupresion, y de las cuales no se piensa en su diagnéstico. Dentro de los
factores de riesgo la diabetes mellitus fue el mas importante, los resultados
muestran que el 70% de los casos de micosis pulmonares tuvieron este
antecedente, en el analisis de regresién logistica condicionada se demostré un
riesgo 7 veces mayor de probabilidad de contraer una infeccion micoética que
alguien que un cuente con este antecedente, la importancia de esto recae en la

alta incidencia de diabetes en nuestro medio, la OMS report6é en el 2012 a la
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diabetes como causa directa de 1.5 millones de muertes, el 80% de las
muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios como
nuestra poblacion, siendo el grupo de edad mas afectado el de 35 a 64 afios*4,
que coincide con el grupo de edad de los pacientes con micosis, por lo que es

de suma importancia sospechar de micosis en pacientes con diabetes mellitus.

La infecciéon por VIH/SIDA a diferencia de lo reportado en la literatura
internacional no fue el principal factor de riesgo, pero si confiere un riesgo alto
(3 veces mas) para micosis pulmonar, en nuestro medio su asociacibn mas

importante es con tuberculosis.

El tipo de poblacion que acude al Hospital General de México se caracteriza
por ser de bajos recursos, no contar con servicios de seguridad social, malos
habitos higiénicos-dietéticos, no sorprende que muchos de ellos cuenten con
desnutricion, aunque si bien no fue el factor mas importante por el gran tamafio
de poblaciéon que acude a este Hospital y con este factor de riesgo, debe
pensarse en esta posibilidad ya que segun lo reportado en nuestro estudio la

desnutricion confiere el doble de probabilidad de infeccion por hongos.

En cuanto a los trasplantes, en México se hacen trasplantes desde 1963 y se
han realizado alrededor de 40 mil en este lapso de tiempo, los que mas
frecuentes se realizan son: cérnea, médula ésea, hueso, valvulas cardiacas,
rindn, higado, corazén y pulmén, la mayoria de los hospitales que realizan
trasplantes se encuentran en las capitales de las entidades federativas y en las
grandes ciudades del pais 4°, a pesar de que el Hospital General de México es
un hospital donde se realizan trasplantes aun son pocos los que se realizan,
hasta la fecha se han reportado 38 trasplantes de rifidn en 15 afios 46, siendo

este el tipo de trasplante mas frecuente, a pesar de la baja frecuencia se
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reportd un caso de mucormicosis en este grupo de pacientes, si bien es mas
frecuente en nifios, se debe sospechar ya que cuenta ademas con otro factor
contribuyente como es el uso de terapia inmunosupresora que incrementa aun

mas riesgo.

Aunado a la falta de sospecha clinica, los estudios de imagen no ofrecen
imagenes patognomonicas a excepcion de los casos de aspergiloma, lo que

dificulta aun mas llegar al diagndstico.
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CONCLUSION

No existe informacién confiable de la frecuencia y de los factores de riesgo
para padecer micosis pulmonares en el Hospital General de México al igual que
en zonas no endémicas del pais. Sin embargo se sabe de su incremento por el
aumento de los factores de riesgo como inmunosupresién y la mayor

expectativa de vida de la poblacion.

Se sospechan poco, por lo que no se diagnostican y tratan, a pesar de contar

con alta morbimortalidad.

Con base en este estudio epidemiolégico podemos identificar los factores de
riesgo en nuestra poblacion para ofrecer un diagndstico y tratamiento
oportunos, que nos permita disminuir las posibles complicaciones, morbilidad y

mortalidad.

La diabetes que es un problema de salud publica fue el principal factor de
riesgo para desarrollar alguna micosis con un riesgo de 7.2, por lo que en este
grupo de pacientes debe considerarse como posibilidad diagnédstica infeccion

micotica.
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TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de los grupos (casos y controles)

Variable Casos Controles
N=30 N=60
Sexo:
Hombre N (%) 23 (77%) 46 (77%)
Mujer N (%) 7 (23%) 14 (23%)
Edad:
Promedio (afos) 54 +/- 14 55+/-14
Rango (afios) 32 a 83 35a89

TABLA 2. Diagndstico de egreso de cada uno de los grupos (casos y

controles)
Diagndstico definitivo Casos Controles
N=30 N=60
Aspergiloma N (%) 13 (43) -
Histoplasmosis N (%) 6 (20) -
Coccidioidomicosis N(%) 4 (13) -
Criptococosis N (%) 3 (10)
Mucormicosis N (%) 2 (6) -
APl N (%) 1(3) -
Actinomicosis N (%) 1(3) -
Neumonia N (%) - 23 (38)
Tuberculosis N (%) - 15 (25)
Bronquitis aguda N (%) - 14(23)
Absceso pulmonar N (%) - 8 (13)
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FIGURA 1. Distribucion y frecuencia de las micosis pulmonares

= Aspergiloma & Histoplasmosis = Coccidioidomicosis
E Criptococosis & Mucormicosis = Aspergilosis pulmonar invasiva
B Actinomicosis
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FIGURA 2. Distribucion de los controles

= Neumonia = Tuberculosis = Bronquitis aguda = Absceso
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TABLA 3. Modelo de regresion logistica. Factores de riesgo para micosis

pulmonares.
Razén de  Error Z p>z 95% Intervalo
momios estandar de
confianza
Diabetes | 7.267 1.943 1.76 0.044 0.92 12.15
mellitus
VIH/SIDA | 3.083 1.44 1.65 0.033 0.86 10.152

Desnutricion | 2.132 0.232 4.34 0.000 0.036 2.256

Antecedente de | 0.125 0.234 3.36 0.000 0.025 2.346

trasplante

TABLA 4. Métodos diagnosticos por el cual se obtuvo el diagndstico

Método diagndstico N (%) Pacientes con micosis
N=30

Histopatologia 20 (66)

Cultivo 10 (33)

Serologia 1(3)

PCR 1(3)
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