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Resumen

Objetivo: Describir las infecciones fungicas invasivas en pacientes del Hospital Infantil de

México

Métodos: En el periodo de enero de 2011 a diciembre 2015, se revisaron un total de 32

expedientes, encontrando 34 casos de IFI

Resultados: Se encontraron 32 pacientes con 34 casos totales de IFI siendo el género de
femenino el de mayor frecuencia con un 56%, se reportaron 21 casos de aspergillosis
(61%), 9 de candidiosis invasiva (26%), 1 histoplasmosis, 1 coccidioidomicosis, 1 caso de
Absidisosis y una infeccién por Rhizopus.

Las IFI se asocian a neoplasias hematoldgicas hasta en un 59%, otras neoplasias 15% y
a la par con pacientes con intervencion quirdrgica como padecimiento de base en un 15%.
La infeccién fungica invasiva mas comun documentada fue aspergillosis pulmonar (49%),
seguida de candidemia (19%), y en tercer lugar aspergillosis rinosinusal (16%). Se
resolvid el 100% de casos de candidiasis invasiva, de 21 casos de aspergilosis se

resolvieron 3 (14%), documentados se registraron 13 defunciones (61%).

Conclusién: Las infecciones fungicas invasivas principales en el Hospital Infantil de
México son en primer lugar aspergilosis pulmonar, en segundo lugar candidemia y
aspergilosis rinosinusal, el genero mas frecuentemente afectado es el femenino.

Se relaciona la administracion de quimioterapia u otros inmunosupresores, asi como el
antecedente quirurgico, el ser receptor de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y el tratamiento con antibioticoterapia de amplio espectro con el
desarrollo de las IFI.

Las especies de Candida que se encuentran como microbiota intrahospitalaria son
sensibles al tratamiento con Anfotericina B, reflejandose en una resolucioén del 100% ante
este tratamiento. La aspergilosis en general, a pesar del tratamiento adecuado con
voriconazol, y en algunos casos con terapia combinada de rescate tiene una mortalidad
de 61%



Introduccién

Epidemiologia de las infecciones fungicas en los pacientes con leucemia aguda en el
Hospital Infantil de México

Recientemente, en las ultimas décadas, ha habido un incremento en la frecuencia de las
infecciones fungicas oportunistas en pacientes inmunocomprometidos. Debido a la gran
controversia en cuanto a los criterios 6ptimos para el diagndstico de éstas infecciones se
formé comité de consenso por parte de la Organizacion Europea de Investigacion y
Tratamiento de Cancer/ Grupo Cooperativo de Infecciones fungicas invasivas y el instituto
Nacional de Alergia y Grupo de estudio de Enfermedades infecciosas micoticas para
realizar definiciones estandarizadas.

De acuerdo a la revisidn que se realiz6 se propusieron tres niveles de probabilidad:

“‘probada”, “probable” y “posible”. estas con la intencion de utilizarse en el contexto clinico

o epidemioldgico, nunca para la toma de decisiones. (1)

Estas definiciones se crearon para facilitar la identificacién de los grupos homogeneos
razonablemente de los pacientes para la investigacion clinica y epidemioldgica, para
ayudar a disefar ensayos clinicos para evaluar nuevos medicamentos y estrategias de
gestion , y , por ultimo pero no menos importante, para fomentar la comunicacion entre

investigadores internacionales .

Las definiciones asignados tres niveles de probabilidad para el diagnéstico de la infeccion
fungica invasiva que se desarrolla en pacientes inmunocomprometidos con cancer y en

receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas, a saber , " probado",

probable" y " posible” infeccion fungica invasiva. (2)



Marco tedrico

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) representan una de las principales causas del
aumento de morbilidad y mortalidad en pacientes en estado critico . Ademas , los
pacientes con cancer en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son particularmente
vulnerables a las micosis invasivas , ya que normalmente tienen multiples factores de
riesgo relacionados entre si para estas infecciones. Levaduras como Candida y

filamentosos como Aspergillus son las principales causas de las IFl en la UCI. (3)

El término "enfermedad fungica invasiva" (IFl) se adoptd para reflejar con mayor precision
la nocion de que estamos tratando con un proceso de una enfermedad causada por
infeccion fungica . Se considerd que era un requisito necesario para clasificarlo como una
IFl una evaluacién diagnéstica adecuada del proceso infeccioso, para excluir una etiologia
alternativa. El grupo reafirmé que las definiciones deben utilizarse Unicamente para
ayudar en la investigacién y que la integridad de las definiciones originales con las

clasificaciones de probada , probable y posible IFD se conservarian.

IFI probada. Hubo un acuerdo general en que la categoria de IFD demostrado debe
retenerse, requiriendo prueba de la IFI mediante la demostracion de elementos fungicos
en el tejido enfermo para la mayoria de condiciones.

Se hicieron revisiones a esta categoria para reflejar los avances en los ensayos indirectos

que son muy especificos para la deteccion de la infeccion. (3)

Por su propia naturaleza, esta categoria es probable que sea valida independientemente
de los factores del huésped o caracteristicas clinicas. Entidades individuales de IFI, por
ejemplo, la aspergilosis probada, requiere cultivo e identificacion. De no ser asi, la
enfermedad se designa como IFI por filamentosos probada. La aparicion histolégica de los
hongos dimoérficos endémicos, Histoplasma capsulatum, como pequenas levaduras
intracelulares en formacién; Coccidioides especies como esférulas; Paracoccidioides
brasiliensis como grandes levaduras con varias levaduras hija en una "configuracién en
piloto de rueda"; y Blastomyces dermatitidis como levaduras de paredes gruesas, y base
amplia en formacion es suficientemente distintiva para permitir un diagnéstico definitivo.

H. capsulatum variedad capsulatum se asemeja a las especies Candida glabrata o de



Leishmania en el tejido, pero se puede distinguir de ellos por las caracteristicas
histolégicos caracteristicas de la inflamacién granulomatosa en histoplasmosis en algunos
grupos de pacientes y tinendo con plata, que muestra la tincién de los hongos pero no la

de Leishmania.

En el caso de Cryptococcus neoformans , la deteccidon de antigeno capsular en el LCR o
un resultado positivo de una preparacion de tinta china del LCR se consideré suficiente
para establecer el diagnostico de criptococosis probada. (3)

IFlI probable. Los casos probables de IFI requieren que esten presentes un factor del

huésped , las caracteristicas clinicas y pruebas micoldgicas.

IFI posible. La categoria de IFI posible se retuvo , pero se defini6 de manera mas estricta
para incluir sélo aquellos casos con los factores del huésped apropiados y con evidencia
clinica suficiente consistente con IFIl , pero para las que no habia apoyo micolégica. Esta
categoria no se considera apropiado para las micosis endémicas , debido a factores del
huésped y caracteristicas clinicos no son lo suficientemente especificos y porque estos
casos serian de valor muy limitado para incluir en los ensayos clinicos , estudios
epidemioldgicos , o evaluaciones de las pruebas de diagndstico . (2)

Para candidiosis invasiva (Cl), los factores de riesgo en pacientes de la UCI incluyen : el
uso previo de antibiéticos de amplio espectro ; colocacion de catéteres venosos centrales
(CVC) ; la recepcidon de la nutricidn parenteral total (NPT ) ; edad avanzada; diabetes
mellitus ; uso de agentes inmunosupresores , incluyendo corticosteroides ; uso de
inhibidores del acido gastrico ; cirugia abdominal previa , especialmente cuando se
complica por las perforaciones del tracto gastrointestinal y fugas anastomoticas ;
enfermedad subyacente avanzada; colonizacion por Candida spp., especialmente cuando
se aisla de varios sitios de mucosa ; tiempo de duracion de estancia en la UCI > 7 dias.
Los pacientes de la UCI con cancer tienen factores de riesgo adicionales para
candidemia, tales como neutropenia inducida por quimioterapia y/o mucositis,
corticosteroides sistémicos , lesion tisular inducida por radiacion , trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas ( TPH ) y/o la enfermedad de injerto contra huésped

(EICH), y la infiltracion de tumores que interrumpen la integridad de la mucosa. (1)



El diagnéstico oportuno de CIl sigue siendo un reto en la UCIL. Los sistemas de
hemocultivo convencionales carecen de sensibilidad (<50%), especialmente en el
contexto de terapia antifungica pre-existente, y por lo general tardan varios dias en
mostrarse positivos. Por otra parte, la identificacion de una levadura de Candida a nivel de
especie y delimitacion de su sensibilidad a los antifungicos disponibles pueden tener un
tiempo adicional de 48 h, aunque el uso de una nueva técnica de diagnédstico utilizando
péptido de acido nucleico de fluorescencia de hibridacién in situ muestra la promesa de

disminuir el tiempo necesario a un par de horas.

Debido a los retrasos en el diagndstico de la Cl con frecuencia letal, los investigadores se
han centrado en el desarrollo de métodos de diagndstico no basadas en cultivos. Las
técnicas modernas permiten la deteccion temprana de acidos, anticuerpos y componentes
de la pared celular de hongos nucleicos como manano, galactomanano y el marcador
“pan-hongos" Beta- (1,3) -D-glucano. La deteccién de manano y / o anticuerpos anti-
manano fueron eficaces en algunos estudios, con tasas de sensibilidad y especificidad de
80 a 90% cuando estas dos pruebas se combinaron. Un meta-analisis de estudios que
evaluaron los ensayos para la deteccion de Beta- (1,3) - D-glucano en suero produjo una
tasa de sensibilidad de 76,8% vy la tasa de especificidad del 85,3%. La caracteristica mas
util de estas pruebas es sus excelentes valores predictivos negativos, que pueden ayudar
a descartar Cl. Las pruebas de diagnostico molecular que se utilizan para detectar el ADN
de Candida en muestras de sangre o tejidos son aun investigados, y lo utiles que son en

pacientes de UCI no esta claro.

Varias especies de Candida de importancia médica producen grandes cantidades de D-
arabinitol en cultivo, y los investigadores han demostrado que las proporciones de las
concentraciones de suero de D-arabinitol, suero D-arabinitol/creatinina, y las proporciones
de suero u orina D-arabinitol / L-arabinitol son mas altos en los pacientes con Cl que en

no infectados o controles colonizados. (3)

Aunque util, este método esta todavia en investigacion. Los investigadores encontraron
que la procalcitonina sérica puede ser util en el diagnostico precoz de la Cl en los
pacientes que no tienen cancer de la UCI colonizados con Candida y mejorar el

rendimiento de la puntuacion de Candida. (3)



La aspergilosis invasiva ( Al ) afecta principalmente a las personas
immunocomprometidas pero ahora se reconoce como una infeccibn emergente , por lo
general como neumonia , en pacientes de UCI. La incidencia de la Al en las UCI varia de
0,33 % a 19,0 % y se asocia con enfermedad de base estructural del pulmodn,
corticosteroides sistémicos, estancias prolongadas en UCI y dependencia prolongada de
ventilador. Las razones de la variacion de la incidencia entre las UCI son la falta de
estudios de autopsia , la dificultad para discriminar entre colonizacion e infeccion
invasiva , y la baja sensibilidad y especificidad de las herramientas de diagnostico
seroldgicos disponibles . De hecho , el subdiagndstico de la IA en pacientes de UCI es un
hallazgo comun de los estudios de autopsia. En particular , los pacientes de UCI con
cancer tienen un mayor riesgo de Al , ya que normalmente tienen multiples factores de
riesgo, incluyendo: prolongada, neutropenia severa; neoplasias hematologicas no
controlados; TPH alogénico; y la recepcidon de los corticosteroides u otro tratamiento

inmunosupresor. (3)

Los signos y sintomas de IA pulmonar incluyen fiebre que no responde a los antibioticos,
tos, disnea y dolor toracico pleuritico. Sin embargo, estos signos pueden ser no
especificos en sedados, los pacientes de UCI con ventilacion con cancer. El diagndstico
oportuno de la IA en la UCI sigue siendo dificil de alcanzar. El patrén oro es el diagnéstico
histolégico, pero la obtencion de muestras de tejido de pacientes fragiles, en estado
critico, con frecuencia con trombocitopenia que el cancer puede no ser factible. métodos
de diagndstico no basados en cultivo, tales como la deteccibn de antigeno de
galactomanano, acido amplificacion basada en secuencia de acido nucleico y Beta - (1,3)
-D-glucano ensayos no tienen suficiente sensibilidad o especificidad para el uso clinico de
rutina, especialmente en la UCI. El uso de tanto Beta- (1,3) de deteccién de -d glucano y
galactomanano en la UCI se ve obstaculizada por muchos resultados falsos positivos, por
diversas razones. Sin embargo, la deteccién de galactosa tomannan en el lavado
broncoalveolar es prometedor para la deteccion de la aspergilosis pulmonar en la UCI.
Los hallazgos radiolégicos tipicos, como el signo del halo, juegan un papel importante en
el diagndstico precoz de la IA en pacientes neutropénicos, pero estan ausentes frecuencia
en pacientes de UCI. El aislamiento de Aspergillus spp. desde el tracto respiratorio inferior
en pacientes criticamente enfermos, en gran medida immunocomprometidos esta

altamente asociada con Al pulmonar.



La Al en la UCI tiene una alta (=80%) y atribuible (18-48%) tasa de mortalidad a pesar de
la introduccion de nuevos antifungicos. Sin embargo, ningun estudio ha evaluado el
tratamiento 6ptimo de la Al en la UCI. Voriconazol y L-AMB son agentes terapéuticos
razonables para Al pulmonar. Las opciones de terapia de rescate para la enfermedad
refractaria incluyen caspofungina, posaconazol, micafungina, altas dosis de L-AMB, y la

terapia de combinacion con un estruendo equinocandina mas voriconazol o L-AMB

La mucormicosis ha surgido como un patdégeno cada vez mas importante, sobre todo en
los receptores de TPH y los pacientes con tumores malignos hematologicos, muchos de
los cuales son admitidos en la UCI. Los sitios mas comunes de mucormicosis son los
senos paranasales, los pulmones, el cerebro, el tracto gastrointestinal y la piel. Invasivos
brotes sis mucormyco- han ocurrido en pacientes de UCI en asociacion con el uso de
vendajes contaminados o depresores de lengua. El diagndstico de mucormicosis es
principalmente histolégico, mientras que ciertos hallazgos de imagen (por ejemplo, el
signo del halo inverso) sugieren mucormicosis pulmonar. La mucormicosis es con
frecuencia una infeccion devastadora, con tasas de mortalidad de hasta el 85% en funcién
de factores tales como la gravedad de la enfermedad subyacente, la pronta iniciacion del
tratamiento con antifungicos eficaces, la correccidén de los factores de riesgo metabdlicos,
y los primeros, agresivo Intervencion quirdrgica. El agente antifungico de eleccion para la
mucormicosis es L-AMB dado solo o con una equinocandina. El posaconazol y el quelante
de hierro deferasirox se pueden utilizar como terapia de rescate. Los pacientes
seleccionados han recibido una terapia adyuvante con citocinas recombinantes, oxigeno

hiperbarico y/o transfusiones de granulocitos, con un éxito moderado

Las infecciones por Fusarium spp. afectan principalmente a pacientes
inmunocomprometidos en gran medida con neoplasias hematolégicas o receptores de
HSCT, muchos de los cuales son admitidos en la UCI. La Fusariosis es una infeccion
terrible , con tasas de mortalidad cercana al 100 % si los pacientes no se someten a la
recuperacion inmunologica. Los agentes antifungicos primarios para Fusarium es
voriconazol y L -AMB . Las opciones de tratamiento de salvamento incluyen al

posaconazol y las transfusiones de gldbulos blancos . (3)



Antecedentes

Las infecciones invasivas por filamentosos en pacientes inmunocomprometidos se
asocian con una alta tasa de morbilidad y mortalidad. El rango de mortalidad para
aspergilosis invasiva es alto, varia de un 50 a 100% en casi todos los grupos de pacientes
inmunocomprometidos. Otros filamentosos como mucormicosis han emergido como la
tercera cusa mas comun de IFl, en orden de importancia después de candidiasis y
aspergilosis en pacientes con transplante de células progenitoras hematopoyeticas
halogenico y hematolégico. Mucormicosis también es una amenaza en pacientes con DM.
La tasa de fatalidad varia de 35% en individuos sin enfermedad de base, 44% en

pacientes con diabetes y 66% en enfermedades con malignidad. (3)

Las infecciones relacionadas a catéter venoso central son una causa significativa en la
morbimortalidad pediatrica. Las especies de Candida son la 4ta causa mas comun de
aislamientos en hemocultivo con un 8% de todas las infecciones intrahospitalarias en
EUA, siendo la presencia de CVC consistentemente un factor de riesgo para el desarrollo
de IFI, aunque no se ha especificado el riesgo para desarrollo de Infeccidon asociada a

catéter por Candida. (5)

La incidencia de la Al en las UCI varia de 0,33 % a 19,0 % y se asocia con enfermedad de
base estructural del pulmodn, corticosteroides sistémicos, estancias prolongadas en UCIl y

dependencia prolongada de ventilador. (3)



Planteamiento del problema

En las ultimas décadas, las infecciones fungicas invasivas han incrementado en
frecuencia, y con esto su morbimortalidad entre las poblaciones de pacientes criticas,
principalmente en inmunocomprometidos, por lo que es importante conocer los factores
de riesgo que los ponen en esta situacion los cuales se encuentran ampliamente descritos

en la literatura.

El Hospital Infantil de México “Federico Gémez” cuenta con un numero importante de
pacientes inmunocomprometidos, dentro de estos los tumores hematoldgicos son de los
principales, entre otros, por lo tanto el conocer la frecuencia de infecciones fungicas
invasivas en ellos, asi como la epidemiologia de los mismos propia del hospital, los
factores de riesgo que incrementan su aparicion, los métodos diagndsticos auxiliares es
de suma importancia para poder realizar diagndsticos tempranos e iniciar tratamientos

oportunos, mejorando la sobreviva de los pacientes blanco de éstas infecciones.



Pregunta de investigacion

¢, Cuales es el comportamiento de las infecciones fungicas invasoras en los pacientes del

Hospital Infantil de México “Federico Gomez”?



Justificacion

Las IFI por hongos filamentosos tienen una mayor morbi-mortalidad, debido a la mayor
sobreviva de pacientes inmunocomprometidos secundario a novedosos regimenes de
quimioterapueticos, mayor tecnologia en biologia molecular, que permite identificar de
manera temprana infecciones en estos pacientes y por lo tanto administrar tratamiento
oportuno. Esto se ha empezado a describir en principalmente en poblacion adulta y no se

cuenta con valores de referencia en poblacion pediatrica.

El comportamiento de las IFI en poblacion pediatrica ha empezado a cobrar relevancia y
son pocos los estudios reportados, por lo que siendo uno de los centros de referencia a
nivel nacional, el Hospital Infantii de México “Federico Gémez” aportaria informacion
relevante a nivel nacional con el estudio de las IFI que se documentan en la poblacion de

pacientes hospitalizados.



Objetivos

General:

* Describir las infecciones fungicas invasivas en pacientes del Hospital Infantil de México

Especificos:

 Describir las caracteristicas clinicas y los sitios de infeccion de los pacientes con IFI

Describir las especies de hongos causantes de IFl y su perfil de susceptibilidad

Describir el tratamiento y las complicaciones de las IFI

Reportar la mortalidad de las IFI



Métodos

Disefo: descriptivo, retrospectivo, serie de casos
Periodo de estudio: Enero 2011 a diciembre 2015

Lugar de estudio: HIMFG

Criterios de inclusion:
- ambos sexos
- 0 a 18 anos de edad

- IF que cumpla con los criterios de EORTC de probada y probable

Criterios de exclusion:

- Datos incompletos en el expediente



Definicidon operativa de variables

IFI probada. Hubo un acuerdo general en que la categoria de IFD demostrado debe
retenerse, requiriendo prueba de la IFI mediante la demostracion de elementos fungicos
en el tejido enfermo para la mayoria de condiciones.

Entidades individuales de IFI, por ejemplo, la aspergilosis probada, requiere cultivo e
identificacion. De no ser asi, la enfermedad se designa como IFl por filamentosos

probada.

IFI probable. Los casos probables de IFI requieren que estén presentes un factor del

huésped, caracteristicas clinicas y pruebas micoldgicas.

Factores del paciente

Historia reciente de neutropenia (<500 neutrofilos/mma3), por mas de 10 dias, relacionado
temporalmente con el inicio de la enfermedad fungica.

Receptor de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Uso prolongado de esteroides (exluyendo pacientes con aspergilosis broncopulmonar
alérgica) con dosis minima de 0.3 mgkgdia de equivalente a prednisona > a 3 semanas.

Tratamiento con otros inmunosupresores como ciclosporina, inhibidores de TNF-alfa,
anticuerpos monoclonales especificos (alemtuzumab), o analogos nucledsidos durante los
ultimos 90 dias.

Inmunodeficiencia congénita como EGC o IDCG

Criterios clinicos

Enfermedad fungica de vias respiratorias inferiores
Presencia de 1 de los siguientes 3 signos por TAC

- Densidades, bien circunscritas, con o sin signo del halo
- Signo de “aire creciente”

- Cavidades

Traqueobronquitis

- Ulceracion traqueobronquial, nddulos, pseudomembranas, placas o escaras vistas por
broncoscopia



Sinusitis

- Imagen mostrando sinusitis mas al menos 1 de los siguientes 3 signos

- Dolor agudo localizado (incluyendo el irradiado al ojo)

- Ulcera nasal con escara negra

- Extension de los senos paranasales a través de barreras 6seas, incluyendo la orbita
Infeccion de SNC

1 de los siguientes 2 signos:

- Lesiones focales por imagen

- Reforzamiento meninge por RMI oTAC

Candidiasis diseminada

Al menos 1 de los siguientes 2 entidades después de un episodio de candidemia dentro
de las 2 semanas previas

- Abscesos pequenios, en tiro al blanco en higado o bazo

- Exudados progresivos a la exploracion oftalmoldgica

Criterios micoldgicos

Examen directo (citologia, microscopia o cultivo)

Hifas en esputo, lavado broncoalveolar, cepillado bronquial, o aspirado de senos
paranasales, indicado por 1 de lo siguiente:

- Presencia de formas evasivas indicando filamentosos

= Recuperacion por cultivo de un filamentoso

- Pruebas indirectas (deteccidén de antigenos componentes de la pared celular)
Aspergilosis

- Antigeno galactomanano detectado en plasma, suero, lavado broncoalveolar, o LCR
Infeccion fungica invasiva diferente a cryptococcosis y zygomycosis

- Beta- D- glucao detectado en suero



Descripcion del protocolo

Con base en los registros de cultivos del laboratorio de micologia se identificaron a los
pacientes con IFl. Se buscaron los expedientes de dichos pacientes y se recolectaron los

datos de interés

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) fueron diagnosticados de acuerdo con la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento de Micosis / Grupo de Estudio
criterios Cancer (EORTC / MSG)

La informacion recopilada incluye caracteristicas demograficas, la enfermedad
subyacente , factores de riesgo, que especies de hongos son las que predominan, sitio

de la infeccion, las terapias antifungicas y resultado.

Los resultados se registraron a los 30 dias y 90 dias después del diagndstico IFI , o hasta
la muerte o la pérdida de seguimiento del paciente. Se documentaron datos
microbiolégicos en relacion con la microscopia directa, cultivos , antigeno galactomanano
de Aspergillus, resultados y muestras histologicas. Se recabd informacidén con respecto a
los primeros tratamientos antifungicos sistémicos administrados tras el diagnéstico y

duracién, pero no con la dosis.

Se generara una base de datos en excel.



Plan de analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencias central (medias, modas,
medianas) y de dispersion segun el tipo de datos analizar. Se generaran graficos de los

datos relevantes.



Resultados

Se encontraron registrados 110 pacientes con probables infecciones funigicas (reporte de
hemocultivo positivo, sin distincidn de procedencia [central o peroferico]), pero no se
encontraron los expediente de 59, se descartaron 19 casos que no cumplian con criterios
de probada o probable. De total, se analizaron 32 pacientes con 34 episodios de infeccion
fungica invasiva, diagnosticadas como probada o probable, se incluyeron durante el
periodo de Enero 2011 a Diciembre 2015. La edad promedio fue de 8.2 afios, (rango entre

2 meses y 17 anos), y la mayoria de pacientes fueron del sexo femenino (56%).

Se revisaron los anuarios del Hospital Infantii de México del periodo a estudiar,
obteniendo la siguiente tasa de incidencia: para el afio 2011 0.15% por 1000 egresos (1
caso de 6411 egresos), 2012 0.45% por 1000 egresos (3 casos de 6538 egresos) , 2013
0.9% por 1000 egresos (6 casos de 6607 egresos), 2014 1.62% por 1000 egresos (12
casos de 7369 egresos) y 2015 1.6% por 1000 egresos (12 casos de 7491 egresos).

La enfermedad de base mas frecuente fueron las neoplasias hematolégicas 20 casos
(59%), 7 de los casos eran receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, (20%), de éstos 2 casos (28 %) presentaron enfermedad de injerto
contra huésped, 2 de los 7 casos presentaron infeccion con CMV (28%). Los principales
diagnosticos de base se resumen en la grafica 1.

Grafica 1. Principales diagndsticos de base
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Del total de casos el 58 % habia recibido inmunosupresores recientemente. Dentro de los
pacientes con neoplasias y quimioterapia reciente el 47% se encontraba en fase de
induccion, 19 pacientes (55%) cursaban con neutropenia, 32 de los 34 casos (94%) se

encontraban recibiendo antibioticoterapia al documentar la infeccion fungica.
Diagnésticos de IFI

Se incluyeron unicamente casos que cumplieron con criterios de EORTC probado y

probable, 14 casos fueron probadas y 20 casos probables.
Aspergilosis

Se documentaron 21 casos en total (61%) de aspergilosis de los cuales 6 fueron probadas
realizando aislamiento e identificacion de las cepas, 15 probables, 18 aspergilosis
pulmonar y 6 rinosinusal, siendo diseminada en ambos sitios en 3 de los casos. Se
aislaron en cultivo 2 cepas de Aspergillus nidulans, A. fumigatus 1 aislamiento, A. flavus 3

aislamientos.
Candidiasis

Registramos 9 casos de candidiasis invasiva (26%), de éstos 7 candidemias, y 2 como
“otras infecciones por Candida", una de ellas endocarditis. Dentro de los aislamientos se
obtuvieron 1 cepa de C. albicans, 2 de C. parapsilosis, 2 de C. krusei, 3 de C. tropicales 'y

uno de C. glabrata.
Otros hongos filamentosos

Documentamos un caso en paciente receptor de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con aislamiento de Absidia corymbfera y en otro aislamiento de

Rhizopus oryzae en biopsia de ala nasal.
Otro hongos levaduriformes

Un caso de infeccidn por Histoplasma capsulatum en paciente con diagnostico de
infeccion por VIH. En paciente con LLA procedente de Guerrero, con diagndstico de
ingreso de neutropenia febril, se documentd aislamiento por biopsia de pulmén de

Coccidioides posadasii.



Grafica 2. Principales infecciones fungicas
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Casos

Tratamiento antifungico

De las 7 candidemias y 2 infecciones otras por Candida spp., todas fueron tratadas con
Anfotericina B, con una resolucion del 100%. De los 21 casos de aspergilosis 1 caso
recibié tratamiento combinado con Posaconazol y Anfotericina B, posterior a falla a
Voriconazol, otro de los casos recibio tratamiento combinado con Voriconazol +
Anfotericina B, sin resolucion, el resto de los 19 casos recibieron monoterapia con
Voriconazol, se resolvieron 12.

Desenlace

De los 34 casos 20 se resolvieron (58 %), del total se documentaron 17 defunciones, sin
embargo se documento resolucion en 3 de ellas, siendo la causa de defuncion diferente a

complicaciones por una IFI, contando con un 41 % de mortalidad del total de los casos.



Discusion

En el Hospital Infantil de México “Federico Goémez”, se hospitalizan entre 6 mil y 7 mil
pacientes por ano, entre los principales pacientes internados se cuentan los pacientes con
diagndstico oncoldgico, quirurgico, ademas de otros pacientes que ameritan una larga
estancia en la Unidad de terapia intensiva pediatrica, todos los antes mencionados son

factores de riesgo para presentar infecciones fungicas invasoras.

Segun la literatura Sipsas y cols., Candida spp. representa el cuarto patdégeno mas
prevalente aislado de cultivos de sangre o infecciones profundas en hospitales de Estados
Unidos, asi como en gran parte del mundo desarrollado , causando de 8-15 % de todas
las infecciones del torrente sanguineo, se debe notar que la candidiasis invasiva ( Cl )
puede ocurrir sin candidemia ; en un estudio multicéntrico reciente en UCI el 32% de los
pacientes tenian Cl sin candidemia documentada. Hegazi y cols., asocian a la candidemia
con signos y sintomas de sepsis y la colocan como la segunda causa de mayor letalidad
(13%), dentro de las causas de sepsis en nifios (6). De acuerdo a los expedientes
revisados se registraron de 34 casos de IFl, 9 casos de candidiasis invasiva (26%), de

éstos 7 candidemias, y 2 como “otras infecciones por Candida", una de ellas endocarditis

La incidencia de la Al en las UCI varia de 0,33 % a 19,0 % se asocia con enfermedad de
base estructural del pulmén, corticosteroides sistémicos, estancias prolongadas en UCI y
dependencia prolongada de ventilacion mecanica invasiva. (3) Se encontraron dentro de
nuestra poblacion pediatrica de los 34 casos reportados, 21 casos en total de aspergilosis
(61%) de los cuales 6 fueron probadas realizando aislamiento e identificacion de las
cepas, 15 probables, 18 aspergilosis pulmonar y 6 rinosinusal, siendo diseminada en
ambos sitios en 3 de los casos. de los aislamientos en cultivo se reportan 2 cepas de
Aspergillus nidulans, 1 aislamiento de A. fumigatus, y 3 aislamientos de A. flavus, lo que
nos da a conocer las cepas circulantes en nuestro medio hospitalario.

El rango de mortalidad para aspergilosis invasiva es alto, varia de un 50 a 100% en casi
todos los grupos de pacientes inmunocomprometidos. (4) En nuestra poblaciéon de 21
casos de aspergilosis documentados se registraron 13 defunciones (61%) cifras dentro de
los rangos esperados que han sido reportados en la literatura, todo esto nos ubica dentro
de los reportes a nivel mundial, lo que refleja que nuestro hospital se encuentra a la altura
de tratar con IFIs como en hospitales de primer mundo, y nos motiva a seguir revisando y
a seguir manteniendo las medidas de deteccion y tratamiento oportuno de las IFI como

una prioridad en pacientes con factores de riesgo.



Conclusion

Las infecciones fungicas invasivas principales en el Hospital Infantil de México son en
primer lugar aspergilosis pulmonar, en segundo lugar candidemia y aspergilosis
rinosinusal, el genero mas frecuentemente afectado es el femenino.

Se relaciona la administracion de quimioterapia u otros inmunosupresores, asi como el
antecedente quirurgico, el ser receptor de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y el tratamiento con antibioticoterapia de amplio espectro con el
desarrollo de las IFI.

Las especies de Candida que se encuentran como microbiota intrahospitalaria son
sensibles al tratamiento con Anfotericina B, reflejandose en una resolucioén del 100% ante
este tratamiento.

La aspergilosis en general, a pesar del tratamiento adecuado con voriconazol, y en

algunos casos con terapia combinada de rescate tiene una mortalidad de 61%



Limitacion del estudio

De acuerdo a los registros de cultivos del laboratorio de micologia se identificaron a los
pacientes con IFl y se realizé una busqueda de expedientes de dichos pacientes, sin
embargo, no se encontraron expedientes y otros se encontraban con informacion
incompleta, ademas de excluir aquellos que no cumplen con la definicion de probada y

probable, descartando los casos posibles de IFI.
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Anexos

Hoja de recoleccién de datos

Epidemiologia de las infecciones fangicas en los pacientes con leucemia aguda en el Hospital
Infantil de México
Hoja de recoleccion de datos

Fecha: _/__/ _ Regstro: Falio
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S : F M
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Fase da ratamienio (leucamia) Induccidn: __ Consoigacitn: __ Mantenimienio: __ Recaida: __

3. Sio de infeccitn —
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a) Laboratorio . -uhll Hvss iy con crecmenis
Antigeno galactomanane: Si Fecha: No Resultado: - LCR com Ap Sumigiosvssss

Cultives positives/ Sitio Fecha Alslamiento

b) Imagen:

Método diagrostico de magen: Fecha:
Hallazgos:

c) Patologia: Espécimen Fecha:

Reporte:

AntAingico: Fecha ce nicio: __ [/ Fechade téemino: ([

AntAingico: Fechacemcio: __ [/  Fechade temino: [ [
Otros:

Viva: _ Muerto: _ Resoluaén de la infeccidn: S No:_ Fecha de utima consulta:
Vivo a los 30 dias de diagréstico IFI: Si:__ No: Woalm%dludaﬁugrés&:oﬂw—fb
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