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RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones fangicas invasivas (IFIl) son una causa de morbilidad
y mortalidad en pacientes inmunosuprimidos. Dentro de los hongos filamentos el
mas frecuente Aspergillus spp, seguido por Hyalohyphomycosis y Zygomycetes
causantes de mucormicosis. Su aislamiento microbiolégico puede ser dificil, por lo
cual es importante la sospecha diagnéstica de acuerdo con los factores de riesgo y
conforme a esto iniciar tratamiento especifico y mejorar el pronéstico de la

enfermedad.

Justificacién: El conocer la epidemiologia institucional, presentacion clinica y
respuesta al tratamiento de las IFI por hongos filamentosos repercute directamente
en toma de decisiones mas rapidas y certeras con lo cual permitiria en los pacientes
afectados ofrecerles la posibilidad de curacion. Ademas, que estos datos podrian

ser tomados como referencia para otros hospitales en México y el mundo.

Objetivos: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de respuesta
farmacoldgica de los pacientes pediatricos con IFI por hongos filamentosos del 1 de

enero del 2011 al 31 de diciembre de 2017 del Instituto Nacional de Pediatria.

Metodologia: Se realizé una lista de pacientes con diagnéstico de IFI de las hojas
de egresos hospitalarios, base de datos de patologia y micologia. Se obtuvo
informacion correspondiente a las variables del estudio de los expedientes clinicos
de pacientes diagnosticados con IFI de acuerdo a los criterios de EORTC/MSG. Se
capturé la informacion en una base de datos en Excel y se realizd andlisis

estadistico descriptivo con el paquete comercial SPSS 21.0

Resultados: Se identificaron 31 pacientes: 18 (58%) Aspergilosis, 9 (30%)
Fusariosis y 4 (12%) Mucormicosis. La poblacion masculina fue ligeramente mas
alta con 17 (55%). El rango de edad fue desde los 16 dias de vida hasta los 16

anos.



Los diagnésticos de base que causaron la inmunosupresion fueron en los
hematoncoldgicos: Leucemia aguda linfoide y de Inmunodeficiencias primarias:

enfermedad granulomatosa croénica.

En aspergilosis la presentacion mas frecuente fue Pulmonar con 61% (11), seguido
de cerebral 17% (3), piel 11% (2) rinosinusal y otomastoidea 6 % (1) cada una. De
los casos fusariosis que en total fueron 9 casos 3 (33%) ectima gangrenoso, 2 (22%)
con bacteriemia y otras presentaciones que incluyo a solo un paciente fue deterioro
neuroldgico. Para Mucormicosis se reportaron cuatro pacientes. El 75% rinoorbitario

y un caso que representa el 25% como enterocolitis necrotizante.

El 80% recibié monoterapia, 60% con voriconazol y 20% con anfotericina duracion

del tratamiento promedio fue 116 dias (14-540 dias).

Conclusiones: El estudio replicd resultados similares a los descritos en otras
poblaciones. De acuerdo con las caracteristicas clinicas referidas mantener alta

sospecha de estas infecciones debido al desenlace fatal con el que suelen cursar.



1. MARCO TEORICO
1.1 Generalidades de los hongos

Las infecciones fangicas son una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunosuprimidos, como en los pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana, receptores de Organos solidos, receptores de trasplante de médula Gsea, con
enfermedades hemato-oncoldgicas y usuarios de dispositivos médicos.?

Se clasifican de acuerdo con sus patrones basicos de crecimiento en levaduras o0 mohos.

Las levaduras son microorganismos unicelulares que se reproducen por gemacion o fision. En el
frotis se observan redondos y ovalados, forman colonias lisas y aplanadas. Por ejemplo: Candida

spp, Criptocococcus spp.

Los mohos son microorganismos multicelulares y durante el crecimiento se observan hifas
verdaderas. También se conocen como hongos filamentosos. En sus caracteristicas
microscoépicas, se observan las formas miceliales que son los conjuntos de hifas las cuales
pueden ser septadas que significa que se observan multiples divisiones que diferencia una célula
de otra, caracteristico de Aspergillus y Fusarium que ademas tienen diametros regulares con
ramificaciones en forma de Y, a diferencia de los hongos filamentosos que se encuentran con
pocos septos, con diametro irregular, con ramificacion que forman angulos obtusos que son
caracteristicos de los que causan mucormicosis. También se pueden clasificar de acuerdo a su
diametro de los micelios macrosifonados si miden >1um que es propio de los hongos
filamentosos o0 microsifonados <1 um caracteristico de los actinomicetos o bacterias

filamentosas.?

Algunos pueden ser dimaorficos lo que significa que cambia su forma multicelular a unicelular en
el ambiente. Por ejemplo: Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides

brasiliensis y Penicillium marneffei.

Su reproduccién puede ser sexual (teleomérfica) o asexual (anamorfica). 12
Debido al objeto del estudio, s6lo haremos referencia a los hongos filamentosos que han sido

reportados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el tiempo en que se realiz6 este proyecto.



Aspergilosis

Es la principal causa de mortalidad de las micosis invasivas, la cual ha ido aumentando
proporcionalmente ya que cada vez se encuentran mas pacientes inmunosuprimidos.

Incluye aproximadamente 185 especies, pero las que causan enfermedad al hombre son
principalmente A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus y A. nidulans. El primero causa el 90%
de los casos de las aspergilosis invasivas.

Vive en el suelo como un hongo saprdéfito, reciclando carbono y nitrégeno. Se conoce mas acerca
de su reproduccion asexual que se caracteriza por su pigmento verde dado por los conidios
(esporas). Los conidios se producen en cadenas basipetalmente desde las phialides nacidas en
vesiculas clavadas.

Se ha estimado que las personas inmunocompetentes respiran cientos de conidias de A.
fumigatus por dia. Existen dos lineas de defensa: los macréfagos y neutréfilos. A. fumigatus
tiene tanto éxito para causar enfermedad invasiva porque tiene termotolerancia, crece rapido y

produce metabolitos téxicos. *

Mucormicosis

Es una infeccion causada por un grupo de hongos filamentosos del subfilo Mucormycotina. Se
encuentran en el ambiente en sustratos organicos de descomposicidbn como pan, frutas, materia
vegetal, suelo, abono y excrementos de animales. Producen unas hifas en forma de cintas de
didmetro irregular, y de forma ocasional presentan tabiques. Las esporas tienen de 3 a 11 u de
didmetro, forman aerosoles y se dispersan, se inhalan o se introducen por via cutanea o
percutdnea. La mucormicosis es frecuentemente producida por Rhizopus (47%), seguida de
Mucor (18%), Cunninghamella bertholletiae (7%), Apophysomyces elegans (5%), especies de

Lichtheimia (Absidia) (5%), especies de Saksenaea (5%) y Rhizomucor pusillus (4%). 3

Fusariosis

Fusarium spp suele encontrarse en el suelo y restos organicos, es infrecuente la enfermedad en

el humano. La inhalacion del hongo o un traumatismo menor con contaminacion de la piel con



este agente puede originar fusariosis en los pacientes inmunocomprometidos. La fusariosis se
produce en un 70 a 80% de los casos en pacientes con leucemia y neutropenia prolongada. En

una revision, la mediana de neutropenia fue de 43 dias. 2

1.2 EPIDEMIOLOGIA

En los ultimos afios ha ocurrido un cambio en la epidemiologia, ya sea por el uso de profilaxis
con fluconazol, que disminuye la prevalencia de candidiasis sistémica en los pacientes
postrasplantados pero que aumenta las infecciones por otros hongos diferentes a Candida.
Ademas, la mayor sobrevida de pacientes gravemente enfermos, el aumento en el nimero de
procedimientos invasivos y el uso prolongado de esteroides incrementa el riesgo de infeccion por

Aspergillus spp. 4

Historicamente, Candida spp. ha sido la causa mas frecuente de infecciones flngicas invasivas;
sin embargo, también han ido aumentando las infecciones por Aspergillus spp. y otros hongos
filamentosos como Zygomycetes spp., Fusarium spp., y Scedosporium spp. También se han
descrito algunos otros que se denominan hongos dematiaceos y otras levaduras como

Cryptococcus spp, Trichosporon spp., Geotricum capitatum y Rhodotorula spp.*

En los dultimos afios ha aumentado la frecuencia de infecciones por Aspergillus spp.,
principalmente en los pacientes receptores de trasplante de médula 6sea, probablemente como
resultado de la profilaxis con fluconazol, lo que incrementa la colonizacion por hongos resistentes

al mismo y su virulencia.

Aspergillus ocurre en el 3% de los pacientes con trasplante de médula 6seay en el 1.3 % de los
pacientes con trasplante hepético. La mortalidad global por Aspergillus va del 30 al 83%. En
paises como México, Peru, Argentina y Francia se ha mostrado una excelente susceptibilidad a

itraconazol, voriconazol y anfotericina B.>

Ademas de Aspergillus spp, otros hongos filamentosos como Hyalohyphomycosis que producen
filamentos hialinos, o con hifas hialinas septadas como Fusarium, se han relacionado también

con fallas en los sistemas de agua en los hospitales. 4



Las especies mas importantes y reconocidas de Fusarium son F. solani, F. oxysporum, F.
verticillioides. Son importantes porque hasta el 60% de las veces causan fungemia en pacientes

inmunocomprometidos, en quienes se reporta una mortalidad del 100%.°

Scedosporium apiospermum es la forma asexual de Pseudallescheria boydii, la cual es causa
principal de micetoma en pacientes inmunocompetentes; ademas ha ido aumentando su
frecuencia en pacientes que la tienen como colonizante. En los inmunosuprimidos puede causar
infeccion diseminada con involucramiento a SNC, y se desarrolla en pacientes que recibieron

profilaxis con anfotericina B, fluconazol o itraconazol. 4

Zigomicosis incluye infecciones por el género Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia,
Apophysomyces, Cunninghamella y Saksenaea. Estas infecciones se presentan en pacientes
postrasplantados inmunosuprimidos, con diabetes mellitus y en los que reciben deferoxamina; la
gravedad de la infeccion depende de su capacidad de invasién vascular que causa necrosis del
tejido, principalmente rino-orbital-cerebral; sin embargo, también pueden afectar al pulmén o
diseminarse. La particularidad de estos hongos es que pueden surgir brotes en pacientes que

reciben tratamiento con voriconazol, ya que éste no es activo contra las zigomicosis. 4

Se desconoce la incidencia exacta de mucormicosis y probablemente esta subestimada. En los
datos de la Transplant Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET) de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), adquiridos a partir de estudios
prospectivos de 25 centros estadounidenses de trasplantes en el periodo 2001-2006, se han
observado unas tasas de incidencia acumulada a un afio para la mucormicosis de 0.29% en los
receptores de TCMH alogénico,® y del 0.7% en los que recibieron trasplante de érgano sélido’,
suponiendo un 8% y un 2%, respectivamente, de las infecciones micéticas diagnosticadas en

estas poblaciones.
1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS
Aspergillus spp.

La aspergilosis se manifiesta como tres entidades clinicas principales: 1) enfermedad alérgica,

2) aspergiloma pulmonar y 3) aspergilosis invasiva.



1) Aspergillus spp. puede causar desde desérdenes de hipersensibilidad, ya que se refieren
condiciones mediadas inmunolégicamente, en las que los pacientes generan una respuesta
anormal de inflamacién y sintomas mediados por IgE. Los hongos pueden iniciar la respuesta
inmune a través de PRRs (Pattern recognition receptors) con PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) o DAMPS (Damage-associated molecular patterns).

De esta forma, se pueden encontrar las siguientes presentaciones: Asma, rinitis alérgica,
neumonitis por hipersensibilidad o rinosinusitis alérgica fungica.” La sintomatologia conlleva a
episodios recurrentes de obstruccion bronquial en pacientes asmaticos con fiebre, malestar,
expectoracion en moldes mucosos oscuros, eosinofilia y en ocasiones hemoptisis. Los hallazgos
radiol6gicos suelen mostrar infiltrados parenquimatosos (habitualmente en Iébulos superiores),
atelectasias por impacto mucoso Yy signos caracteristicos de bronquiectasias. Muestran signos
de obstruccion de la via aérea, con atrapamiento aéreo y disminucion de FEV1 e incremento del

volumen residual.

2) Los aspergilomas y la otomicosis son dos sindromes de colonizacidon no alérgica por especies

de Aspergillus en nifios inmunocompetentes.

-Aspergiloma: Es una bola fungica compuesta por hifas, fibrina, moco y detritus celulares que
colonizan una cavidad pulmonar previa o un quiste broncogénico preexistente sin invadir el tejido
pulmonar; casi todos los pacientes tienen una enfermedad pulmonar subyacente, como fibrosis

guistica o tuberculosis.

-Los pacientes con otomicosis tienen otitis media crénica con colonizacion del canal auditivo

externo por parte de una esfera fingica que produce una secrecion oscura.

3) En cuanto a las manifestaciones clinicas de aspergilosis invasivas (Al), principalmente

involucran el tracto sinopulmonar, SNC y menos comunmente el tracto gastrointestinal y piel.

La aspergilosis pulmonar invasiva es la manifestacion mas comun (70% de los casos). Fiebre,
tos y disnea son los signos mas frecuentes de la aspergilosis pulmonar, pero también

inespecificos.

Puede ser angioinvasiva, que la presentan los pacientes con neutropenia profunda y prolongada

y es rapidamente progresiva. La invasion vascular puede manifestarse por dolor pleuritico y



hemoptisis. Si la enfermedad no es contenida, también puede afectar mediastino, pared toracica,
y de ahi cualquier 6rgano por diseminacion hematdgena. ° La aspergilosis pulmonar en pacientes

neutropénicos presenta una triada caracteristica: Fiebre, dolor pleuritico y hemoptisis.

Si es no angioinvasiva, se presenta en pacientes expuestos a corticoesteroides, trasplante de
células hematopoyéticas no neutropénicos, receptores de trasplante de 6rganos solidos,
enfermedad injerto contra huésped y VIH/SIDA,; en ellos la enfermedad es de inicio insidioso, con

curso lento.1®

La aspergilosis cronica cavitada afecta a personas inmnocompetentes que desarrollan una o mas
cavidades durante varios meses habitualmente en I6ébulos superiores. También se puede ver en
los pacientes con tuberculosis, aspergilosis broncopulmonar alérgica, cancer de pulmon resuelto,
neumotdrax con formacion de bulas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y sarcoidosis

fibrocavitada.

La aspergilosis cronica necrosante suele afectar a personas con algun grado de compromiso
inmunoldgico, como diabetes, alcoholismo, corticoterapia y SIDA. Tiene una presentacion
subaguda.'* La aspergilosis del sistema nervioso central se puede observar como una
enfermedad diseminada o como extension de una forma sinusal. La clinica neuroldgica puede

llevar al deterioro cognitivo, déficit focal o crisis convulsivas, y tiene una mortalidad del 80%.

La endoftalmitis aspergilar provoca destrucciéon de las de estructuras oculares y grandes déficits

funcionales que obligan a la enucleacién.
La endocarditis se presenta con fiebre, embolismos sépticos. 4

En los pacientes que cursan con neoplasias hematologicas, la enfermedad se presenta mas
frecuentemente en quienes padecen leucemia o son receptores de trasplante, y su presentacion

clinica es de neutropenia y fiebre persistente con infiltrados pulmonares y hemoptisis.

En quienes tienen inmunodeficiencias primarias como enfermedad granulomatosa cronica, la
frecuencia de presentacion de esta enfermedad va de un 15 a 40% en las primeras dos
décadas de la vida, donde un 30% de estos pacientes cursan asintomaticos y solo el 20% con
fiebre. Su infeccion es no angioinvasiva y las lesiones que se observan son piogranulomatosas.

Por otro lado, dado que los pacientes con sindrome de Hiper IgE (Sindrome de Job) presentan



neumatoceles a consecuencia de complicaciones supurativas por S. aureus, Aspergillus spp.

utiliza los neumatoceles para formar aspergilomas.

En una serie de pacientes pediatricos con VIH, solo el 1.5% presento infecciones por este
microorganismo. Todos ellos estaban clasificados como categoria C3 y presentaron una
mortalidad del 100%.%"

Zygomycetes spp.

Las manifestaciones clinicas de la mucormicosis son muy variables y dependen del grado de
inmunosupresion del paciente. Se presenta como infeccion angioinvasiva fulminante que suele
diseminarse con consecuencias mortales. Se puede agrupar en:14

1. Rinocerebral: Se localiza en cornetes nasales y senos paranasales, puede progresar a la
oOrbita sobre todo en pacientes con diabetes mal controlada, o al cerebro sobre todo en pacientes
con neutropenia profunda; puede progresar también al pulmoén en los pacientes con leucemia o
linfoma. La presentacion orbitaria es unilateral, con proptosis, quemosis y celulitis preseptal,
puede haber paralisis del nervio trigémino o facial, asi como exudado sanguinolento. En la
radiografia se observan cambios, sin embargo no son nada especificos, por lo que se debe
solicitar TAC o RM donde se muestra un engrosamiento de la mucosa, niveles hidroaéreos y
erosion Osea; a veces, el primer signo que se presenta es el engrosamiento de los masculos
orbitarios. Es indispensable realizar rinoscopia o endoscopia nasal donde se confirma la isquemia
tisular y la extensién de la enfermedad. Se debe realizar biopsia y cultivo de la lesiones

necréticas, en ocasiones los frotis pueden mostrar las hifas compatibles con mucormicosis.

2. Pulmonar: Se presenta con manifestaciones clinicas indistinguibles de la aspergilosis
pulmonar, con fiebre refractaria a pesar del uso de antibiéticos de amplio espectro, tos no
productiva, disnea y dolor toracico, cavitaciones y necrosis del parénquima circundante que
provoca hemoptisis mortal al final de la enfermedad acompafiada también de sinusitis grave. En
la radiografia se puede ver afectada cualquier porcion del pulmén, sin embargo, existe
predileccion por el I6bulo superior en el 55 a 84% de los casos. En la TAC se observan mdltiples
nodulos (> de 10); es poco frecuente observar el signo del halo y de la media luna, sin embargo,
el signo del halo inverso, un area redondeada focal de atenuacién en vidrio esmerilado rodeado

por una consolidacion anular, puede ser un hallazgo precoz en comparacion con Aspergillus spp.



3. Cutanea. Suele deberse a inoculacion directa o a exposicion de piel comprometida por
traumatismo o picadura. Inicia como eritema e induracion de la piel hacia una necrosis con escara

negruzca que se extiende rapidamente a la fascia y capas musculares.

4. Digestivo: Es poco frecuente, descrita en pacientes desnutridos y lactantes prematuros en
guienes se presenta como enterocolitis necrosante, también se ha descrito después de la

ingestion de remedios herbolarios con Mucor indicus.

5. Diseminado: Los pacientes que reciben deferoxamina son los mas afectados, el origen

primario es muy probablemente pulmonar.

6. Atipico: Se ha descrito traqueal, mediastinico, 6seo, cardiaco, renal, con otitis externa,

infeccion corneal o sindrome de vena cava superior.

Fusarium spp

Puede provocar desde onicomicosis, que en casos de inmunosupresion puede diseminarse y su

presentacion es indistinguible de la onicomicosis por Dermatophytes.

Queratitis por Fusarium spp es una de las causas mas frecuentes de infeccién fungica que causa

ceguera irreversible, se desarrolla después de trauma ocular.

Las infecciones profundas se presentan con afectacion pulmonar, lesiones en piel y celulitis, con

una mortalidad de hasta el 70%. 18

La fusariosis se puede manifestar con fiebre y mialgias, aparecen lesiones cutaneas en el 60 a
80% como multiples papulas o ndédulos dolorosos, que al principio incluyen papulas con zona

central palida y posteriormente se vuelven elevadas, eritematosos y necroticas.



1.4 DIAGNOSTICO

Cuadro 1. Criterios para Enfermedad Invasiva Fungica por hongos filamentosos Probada

(excepto micosis endémicas)

Andlisis y tipo de muestra

Mohos

Analisis microscépico

Histopatoldgico, citopatololdgico o
examen directo en microscopio de
una muestra obtenida con aguja
estéril por aspiracion o biopsia en
donde la hifa o la forma melanizada
se acompana de evidencia de dafio.

Cultivo de material estéril

Obtencién del moho por cultivo de
la muestra obtenida de un sitio
estéril a través de un
procedimiento estéril, excluyendo
lavado broncoalveolar, cavidad
sinusal u orina, y clinica y
radiolégicamente anormal
consistente con una enfermedad
fungica

Sangre

Cultivo de sangre con mohos en el
contexto de una enfermedad
compatible

Analisis seroldgico

No aplica

Modificado de: De Pauw, 2008 10




Cuadro 2. Criterios para enfermedad fungica invasiva Probable excepto en zonas endémicas

A: Factores del huésped
Historia reciente de neutropenia <500 cél por > 10 dias relacionado temporalmente a la enfermedad
flngica invasiva
Trasplante alogénico de médula dsea
Uso prolongado de esteroide (excluyendo a la aspergilosis broncopulmonar alérgica), dosis minima de
0.3mg/kg/dia equivalente a prednisona por >3 semanas
Tratamiento con alglin inmunosupresor de células T como ciclosporina, bloqueadores TNF alfa,
anticuerpos monoclonales o andlogos de nucleésido por los ultimos 90 dias
Inmunodeficiencia heredada severa
B: Criterios clinicos y radiolégicos
Enfermedad fungica del tracto respiratorio inferior

La presencia de 1 de los 3 siguientes hallazgos en tomografia:

-Lesiones bien circunscritas con o sin signo del halo

-Signo de atrapamiento de aire

-Cavidad
Traqueoendobronquitis

Ulceracidn traqueoendobronquial, nddulos, pseudomembranas, placas o costras
Infeccién rinosinusal

Imagenes que muestran sinusitis, mas 1 de los siguientes 3 signos:

-Dolor localizado

-Ulcera nasal con costra negra

-Extension de la infeccion mas alla de los senos paranasales que cruce las barreras dseas,
incluyendo las drbitas
Infeccion del SNC

1 delos siguientes 2 signos:

-Lesiones focales

-Imagenes de realce meningeo enlaRM o TAC
C: Criterios micoldégicos
Test directo

Moho en esputo, LBA, cepillado bronquial o muestras de aspirado sinusal indicado por uno de
los siguientes:

Presencia de elementos fungicos que indiquen moho

Recuperacion de moho por cultivo
Test indirecto (deteccidn del antigeno o constituyentes de la pared)

Aspergilosis

Galactomanano detectado en plasma, LBA o LCR
Otros hongos invasivos diferentes a Cryptococcus spp y Zygomycetes spp
[-D-glucano en suero

e Infeccion probada: Confirmacion por histologia o cultivo estéril
e Infeccion probable: A+B+C (al menos un factor de cada grupo)

e Infeccion posible: A+B (al menos un factor de cada grupo)

Modificado de: De Pauw, 2008 10
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DIAGNOSTICO ESPECIFICO
Aspergillus spp.

La sensibilidad del cultivo para el diagndstico de aspergilosis es baja. Se ha demostrado que de
todos los pacientes receptores de trasplante con test molecular positivo para aspergilosis
invasiva, solo el 25 a 50% tiene cultivo positivo. El valor predictivo positivo de cultivo de esputo
o lavado broncoalveolar en pacientes postrasplante de células hematopoyéticas, enfermedades
hematooncoldgicas y neutropenia es de 72%, en pacientes que reciben esteroides o son
receptores de trasplante de 6rgano solido es de 58%, y en afectados por VIH es solo de 14%. El
aislamiento en sangre es muy bajo. El cultivo puede tardar mucho ya que esporula muy lento. Se
puede observar por examen directo con Gomori metanamina de plata o acido peryddico de
Schiff. !

El B-D-glucano, que es constituyente de la pared celular de varios hongos, se puede utilizar en
combinacion con el cultivo y aumenta la sensibilidad de un 55 a un 95%, y la especificidad de un
77 a un 96% cuando su punto de corte es mayor a 80pg/ml.1° Se puede detectar en hongos

invasivos distintos a Cryptococcus spp. y Zygomycetes y spp.°

El galactomanano se utiliza para diagnéstico de aspergilosis invasiva, sin embargo, también se
puede encontrar en la pared de Histoplasma capsulatum y Fusarium spp. Su sensibilidad es de
71% aproximadamente, y la especificidad de 89% dependiendo de la poblacién a la que se
estudie. En pacientes que reciben tratamiento antibiético, disminuye su sensibilidad.®'° Existen
falsos positivos con el uso de piperacilina-tazobactam, otros betalactdmicos, gluconato

intravenoso y gammaglobulina, y ademas cruza reactividad como ya se mencioné previamente®.

Se ha demostrado que los dispositivos de flujo lateral pueden ser mas sensibles que los
marcadores serolégicos. Detectan glucoproteinas en el suero y LBA con resultados en 15
minutos. El antigeno que se busca (secretado durante el crecimiento de Aspergillus fumigatus),

se une a un anticuerpo monoclonal que incrementa su sensibilidad VS Fungitell y Platelia.t

Las narices electronicas detectan componentes organicos volatiles con precision de hasta el
90%.11
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Métodos moleculares (PCR para aspergilosis invasivas): Varia la sensibilidad del 43 al 100% y
la especificidad del 64 al 100%. Hay tanta diferencia entre los estudios dado que depende de la
cantidad de muestra tomada, del método de identificacion, de la forma de amplificacion del DNA,
de los valores de corte y del sitio de la toma de muestrall. Aln no es recomendable de rutina y
cuando se utilicen los resultados, deben ayudarse en conjunto con otros estudios y con el

contexto clinico.

El galactomanano en suero y en lavado broncoalveolar es recomendado como marcador para el
diagnostico de aspergilosis invasiva tanto de la poblacion pediatrica como adulta en ciertas
entidades como enfermedades hematooncoldgicas. EI GM no se recomienda como tamizaje en
pacientes que reciben profilaxis antifingica, a ellos se les deberia hacer broncoscopia. No se

recomienda en pacientes con enfermedad granulomatosa crénica.'?
El B-D-glucano es recomendado para el diagndstico de Al en pacientes de alto riesgo.

La broncoscopia con lavado broncoalveolar es de suma utilidad. Sin embargo, esta

contraindicada si el paciente tiene hipoxemia, sangrado o refracteriedad plaquetaria 12.
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Cuadro 3. Métodos diagnosticos para Aspergillus

bacteriemiay
dialisis

Microorganismo Estudio Sitiodela | S% E % | Falsos positivos Falsos
diagndstico muestra negativos
Aspergillus spp. Histopatologia | Depende | 100 100 | Fusarium spp. y Formacidn de
del sitio Scedosporium pseudoseptos
de spp. por por el
infeccidn microscopia microorganis
similar mo
Cultivo Depende | 30- 72- | Colonizacién Lenta
del sitio 68 100 esporulacion
de
infeccidn
Galactomanan | Suero, 71 89 Colonizacién u Tratamiento
o (GM) LBA, séric | séri | otros con esteroide
Fluidos o | o, co, | microorganismos
LCR 90 94 (Histoplasma spp.
LBA | LBA | y Fusarium spp.),
betalactamicos,
gammaglobulina
B-D-glucano Sérico 55- 77- | Otros hongos, Muestra
95 96 gram negativos, hemolizada

Modificados de: Arvanitis, 201411

Estudios de imagen (Tomografia Computada). Se recomienda tomografia de térax cuando se

tiene sospecha. No se recomienda de rutina. El contraste se debe usar cuando hay nddulo o

masa cerca de un gran vaso.!?

Se sospecha aspergilosis en pacientes con neutropenia por mas de 10 dias y fiebre persistente

sin respuesta al tratamiento con antibidticos empiricos. El signo radiol6gico mas temprano es un

nodulo. El “signo del halo” se define como un macronédulo rodeado de una opacidad de vidrio

esmerilado que corresponde a hemorragia alveolar. No es patognomonico de Aspergillus spp. ya

gue otros hongos como Zygomycetes spp. y algunas bacterias como Pseudomonas spp. pueden

tener hallazgos similares. Otros hallazgos incluyen consolidaciones o infartos en forma de cufia

9
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Fusarium spp.

El diagndstico se establece mediante aislamiento del hongo a partir de sangre o biopsia de las

lesiones; los hemocultivos pueden ser positivos hasta en el 50% de las ocasiones. Al examen

histopatolégico, las hifas tabicadas se asemejan al género Aspergillus spp. Son dificiles de

visualizar con tincion convencional de H-E pero se identifican con facilidad con metenamina

argéntica de Gomori o Acido peryddico de Schiff. En los cultivos se observa produccién de

macroconidias multitabicadas falciformes. F. solani es la especie que mas se aisla, seguido de

F. oxysporum y F. verticillioides. Pueden haber pruebas positivas para B-D-glucano y

galactomanano. Ver cuadro 4. %’

Cuadro 4. Métodos diagndsticos para Fusarium spp

de masas

Microorganismo Estudio Sitio de la S % E % Falsos Falsos
diagnéstico muestra positivos negativos
Fusarium spp Histopatologia Depende Aspergillus
del sitio de spp. y
infeccion Scedosporium
spp.
Hemocultivo Sangre 40% 100%
Cultivos Piel Pueden ser
diversos positiva en contaminacién
55% casos principalment
e en piel
Galactomanano | Suero, 83% 67% Aspergillus Tratamiento
(GM) LBA, con esteroide
Fluidos o
LCR
Beta D glucano sangre 77% 85%
PCR Puede ser LBA LBA
LBA, 86% 99%
sangre o Serico Sericol
fluidos 46% 00%
Espectometria 100% Gold standard

14



Zygomycetes spp.

Por histopatologia se distinguen sus hifas porque son anchas, estan vacias, tienen una pared

delgada y la mayor parte sin tabicar. Se observa en el 90% invasion perineural. Las tinciones

fluorescentes (blanco de calcofltor, Blankofluor o Uvitex) pueden aumentar la detecciéon de los

elementos hifales durante el estudio microscopico y mejorar la distincion entre los mohos

tabicados y no tabicados en las muestras de biopsia. La identificacion de especies requiere

analizar sus estructuras fructiferas reproductivas. También puede usarse la PCR, espectrometria

de masas por desorcion/ionizacion mediante laser asistida por matriz con analizador de tiempo

de vuelo 18,

Cuadro 5. Métodos diagndsticos Zygomycetes spp. 28

Microorganismo Estudio Sitio de la S% E % Falsos Falsos
diagndstico muestra positivos negativos
Zygomycetes spp. Histopatologia Tejido Depende de la
experiencia
del observador
Cultivo Diversos 40% 100% Es fragil y solo

40% logra su
crecimiento si
se visualiza.

1.5 TRATAMIENTO

Generalidades de los antifungicos:

Imidazoles / Triazoles con actividad contra hongos filamentosos

Los triazoles inhiben al citocromo P450 dependiente de 14-a-demetilasa, bloqueando la

conversion de lanosterol a ergosterol. Esto inhibe el crecimiento y la replicacion. Esta inhibicion

enzimatica disminuye la sintesis de testosterona y esteroides.
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Cuadro 6. Triazoles

Antiflingico Indicaciones Farmocologia Efectos adversos Dosis Comentarios

Voriconazol Al. Poca VO: Alteraciones Adultos: carga Se recomienda su
actividad biodisponible hepdticas 15% 6mgkglV, después | monitorizacion
contra 96% Gastrointestinalesy | 4mgkgdosis cada por las
mucorales Up:58% rash 12 hrs. alteraciones

()p: 50% Alteraciones Nifos: carga enzimaticas
Eliminacion visuales 9mgkgdosis,
hepdtica después

8mgkgdosis cada

12 hrs

Posaconazol Al Up: 98% Gastrointestinales, Adultos: 600-800
Mucormicosis hipokalemia mg/dia via oral

c/8-12 hrs.

Itraconazol No en No penetra LCR Gastrointestinales Precaucion en
pacientes Metabolismo pacientes con
graves. hepatico disminucion de la
Aspergillus Up: 99%. fraccion de
spp. Pobre eyeccién, mejora
incluyendo a biodisponibilidad su absorcidn con
terreus, oral laingesta de
Aspergilosis alimentos
alérgica

Isavuconazol Al < EA que

voriconazol

Al= Aspergilosis invasiva Up= Unidn a proteinas, ()p=Concentracion plasmatica EA=Efectos adversos

Equinocandinas

Inhiben la sintesis de 1,3-B-D-glucano. Inhiben el crecimiento, pero sélo son fungistaticos. No se

recomiendan de primera linea 12,
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Cuadro 7. Equinocandinas

Indicaciones

Farmacologia

Efectos adversos

Dosis

Caspofungina

Al sin respuesta favorable al

tratamiento o en quienes

presentan intolerancia

otros farmacos.

a

Up: 97%

VM: 9-11 hrs
M: Hidrdlisis
peptidica lenta

-Hepaticos
-Hematoldgicos

-Estado general (astenia,
fiebre, malestar general,

70mg/m2sc/dia en el
dia 1 via intravenosa y
posteriormente a
50mg/m2sc/dia en

y N-acetilacién escalofrios, cefalea, | | >,
Penetracidn temblor) infusién de 1 hora
cerebro: <0.1% | -Flebitis
No requiere -Digestivos (ndusea,
ajuste renal y si | vémito, diarrea)
hepatico

Micafungina Actividad fungistatica VS VM: 11-17hrs Cefalea, mareo, ndusea, 100 mg/dia

Aspergillus spp. UP: 98% erupcion cutanea,
M: Catecol o prurito, dolor abdominal,
transferasa flebitis, fiebre,
No requiere alteraciones en la
ajuste renal. Si biometria hematicay
hepatico alteracion de las pruebas
de funcion hepatica
Actividad fungistatica VS VM: 24-26 hrs Prurito, erupcion | 200 mg via intravenosa

Anidulafungina | Aspergillus spp. UP:99% cutdnea, urticaria, | en el dia 1, seguido de
M: Degradacidon | bochornos, disnea e 100 mg/dia via
quimica lenta hipotension intravenosa
No requiere
ajuste renal ni
hepatico

Up= Unién a proteinas VM=Vida media M: Metabolismo

Anfotericina B

Es un polieno producido por Streptomyces nodosus. Molécula lipofilica que es fungicida y parece
actuar formando un agregado extramembranoso donde esta el ergosterol en la bicapa lipidica,
formando también canales iénicos; a bajas concentraciones incrementa la actividad de los
canales de potasio y a concentraciones mayores forma poros en las membranas. Por sus efectos
secundarios, no es el antifingico de primera linea si no esta indicado. Se emplea en los pacientes

intolerantes a voriconazol o a algun otro triazol.*?

Cuando aparece resistencia, ésta suele atribuirse a reducciones de la biosintesis del ergosterol

y a la sintesis de esterol que disminuye la actividad de la anfotericina B para interactuar con la
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membrana. La resistencia primaria es comun en A. terreus, Scedosporium spp y Trichosporon

spp.

Anfotericina deoxicolato y las formulaciones lipidicas son el tratamiento inicial o de salvamento

cuando el voriconazol no se puede administrar, ya sea porque esté contraindicado o el paciente

no sea tolerante.1?

Las formulaciones aerolizadas deben considerarse como profilaxis en pacientes con neutropenia

prolongada.t?

Cuadro 8. Polienos

convencional

Se administra por
infusion
intravenosaala
2 mg/kg/hora

Antiflingico Indicaciones Farmacologia Dosis Efectos adversos
Deoxicolato ANFD | Aspergillus Up: 95% Infundir con Nefrotoxicidad por
1959 fumigatus, flavus, M: hepatico suero glucosado | vasoconstriccion de las
niger, Penetracion: en infusion de 1- | arteriolas renales aferentes.
Género Mucor Zonas inflamadas 4 horas: Agudos: taquipnea y
(Absidia, pleura, peritoneo, | 1-1.5mg/kg/dia escalofrios.
Rhizomucor, articulaciones, Mejor tolerada por neonatos
Rhizopus). humor vitreo,
Resistencia acuoso 2/3 sérico
primaria de A. ()p: Séricas 0.5 -
terreus. Hay 2mcg/ml
algunas cepas Semivida 15 dias
resistentes de
Fusarium spp.
FORMULACIONES
LIPIDICAS
Dispersidn coloidal | Mejor actividad | Se distribuye en 3-4mgkg cada Fiebre
ANFDC contra Aspergi[/us hl'gado 24h. Se han Escalofrios
spp. que VM 32 hrs. empleado dosis Hipotension
- hasta de 6 Nausea
anfotericina B ) .,
mg/kg, Hipertension

Trombocitopenia
Alteraciones electroliticas
Incremento de las enzimas
hepaticas

Complejo lipidico
ANFCL

Aspergilosis
broncopulmonar
invasora, cutanea,
sinusal y
diseminada.
Fusariosis
Mucormicosis
rinomaxilar y

Penetracién
5-7v>a LCR

VM: 173 hrs

Se distribuye en
Reticuloendotelial,
pulmén

5mgkgdia por
infusién.

Pasarenla?2
horas a una
velocidad de
infusién de 2.5
mL/kg/hora

Menor indice de efectos
relacionados a la infusion y
nefrotoxicidad comparado con
el de la anfotericina B
convencional (deoxicolato).
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rinocerebral,
cutanea, pulmonar

y diseminada
Liposomal ANFBL Aspergillus VM: 32 hrs 3-5mgkgdia. Se Fiebre
fumigatus, flavus, Distribucion: administra por Escalofrios
niger, asi como el Sistema goteo continuo Hipotension
género Mucor reticuloendotelial, Ndausea
o i en30a60 . .,
(Absidia, Higado y bazo ) Hipertension
Rhizomucor, minutos Trombocitopenia
Rhizopus). Alteraciones electroliticas,

hepaticas y renales.

Estas alteraciones son
reversibles al suspenderlo.
Pueden disminuir al reducir la
velocidad de infusién o
mediante la premedicacion
con antiHl o
corticoesteroides.

Hay algunas cepas
resistentes de
Fusarium spp.

M=metabolismo VM=vida media

Indicaciones: Liposomal para mucormicosis; se prefieren los polienos durante el embarazo ya

gue estan contraindicados los triazoles.*?
TRATAMIENTO PARA ASPERGILOSIS

Las guias de Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomiendan el uso de voriconazol
como primera linea ya que se ha observado que mejora la sobrevida en comparacion con
anfotericina B deoxicolato (71% vs 58%). Si la terapia falla, se debe tomar en cuenta lo siguiente:
1. Error de diagnéstico; 2. Neutropenia persistente por lo que las lesiones pulmonares pueden
incrementar en tamafio a pesar de una respuesta clinica. 3. Las lesiones pulmonares pueden
incrementar después de la recuperacion de la cuenta de neutréfilos o reconstitucion inmunitaria.

4. Niveles subterapéuticos. 5. Resistencia. A. terreus es resistente a la anfotericina B. °
TRATAMIENTO PARA MUCORMICOSIS

Debridamiento quirargico precoz junto con antimicoticos sistémicos eficaces. Las formulaciones
lipidicas de anfotericina B son la primera eleccion. Los triazoles no tienen actividad significativa,
a excepcion del posaconazol que se indica como terapia de continuacion. En un analisis

retrospectivo, una combinacion de anfotericina B mas equinocandina se asocié a mayor éxito
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terapéutico. La duracion del tratamiento depende de cada paciente y de la recuperacién de la

inmunosupresion. No se suele dar profilaxis para tal ya que es una patologia poco frecuente 2.
TRATAMIENTO PARA FUSARIOSIS

La mortalidad oscila entre un 50 a 80%. Se han descrito casos de éxito con anfotericina B de

formulacién lipidica o con caspofungina.

Después de ser aprobado el voriconazol en el 2002, se ha convertido en la primera linea, es
preferido sobre anfotericina B por menor toxicidad. Por la baja susceptibilidad de Fusarium a

los antifingicos se puede llegar a requerir terapia combinada?’.

TERAPIA COMBINADA

En el caso de aspergilosis en casos refractarios o de rescate se pueden usar formulaciones
lipidicas de anfotericina o caspofungina, posaconazol y micafungina, con una respuesta de entre
el 40-50%

Para el tratamiento de fusariosis se ha sugerido anfotericina liposomal mientras se administra la

dosis de carga de voriconazol.'’
Resistencia antifangica

Se ha reportado una resistencia en Reino Unido y en Holanda de 1.7 a 6% y en Estados Unidos
de América de 4%, aproximadamente. En un estudio reciente de 18 paises, se reportd que se
encontro resistencia del 3.2%. Se ha observado que esta resistencia esta dada por la mutacion
TR34/L98H y TR46/Y12F/T289A. Por ello, en ciertos casos de gravedad inicial o mala evolucion

se ha recomendado el uso de terapia combinada 31,
1.6 PROFILAXIS

Se ha descrito posaconazol, voriconazol o micafungina para pacientes con nheutropenia
prolongada con alto riesgo de aspergilosis invasiva. La caspofungina también puede ser efectiva.
Sin embargo, existe la controversia por la posibilidad de incremento en las resistencias o
aumento en la incidencia de mucormicosis o fusariosis. El itraconazol esta limitado por su

absorcion y tolerabilidad.'*
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Los pacientes receptores de trasplante de médula 6sea con enfermedad de injerto contra
huésped son de alto riesgo para aspergilosis invasiva; se ha utilizado voriconazol pero en los
ensayos clinicos no se ha observado una mejoria en la supervivencia. Aun asi, se sigue
recomendado el uso de profilaxis antifingica en pacientes con inmunosupresion asociada a
enfermedad injerto contra huésped cuando utilicen prednisona >1mgkgdia o >2 semanas con el
uso de otros agentes contra enfermedad injerto contra huésped, como inhibidores del factor de

necrosis tumoral o agentes depletantes de linfocitos!4.

En pacientes receptores de trasplante de érgano solido (no pulman), la profilaxis se debe basar

en la epidemiologia institucional 4.
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia de las infecciones fungicas invasivas por hongos filamentosos radica en que
confieren una alta mortalidad. Se deben considerar en los pacientes con inmunocompromiso y
gravemente enfermos. En los Ultimos afios se ha ido modificando la epidemiologia de estas
infecciones, dada la mayor supervivencia en enfermedades hematooncolégicas, mayor nimero
de pacientes trasplantados, asi como el uso de profilaxis que incrementa la incidencia de los
hongos filamentosos. Existe informacion mundial sobre la epidemiologia de estas enfermedades,
clinica, tratamiento y respuesta al mismo; sin embargo, en México existe poca informacion al
respecto. El Instituto Nacional de Pediatria es un Hospital de tercer nivel, centro de referencia
para enfermedades hematooncoldgicas, inmunodeficiencias primarias y trasplante de células
hematopoyeéticas, en los que la principal causa de muerte es la infecciosa. La carga de pacientes
gue tienen susceptibilidad a estas infecciones es importante.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuédl es la prevalencia de las infecciones fungicas invasivas (IFl) por hongos
filamentosos de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de enero del
2011 al 31 de diciembre del 20177

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas de IFI por hongos filamentosos de los pacientes
del Instituto Nacional de Pediatria del 1° de enero del 2011 al 31 de diciembre del 20177
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¢,Cuél es la frecuencia de curacion de los pacientes a los que se diagnostico y tratd por

infeccién fungica invasiva?
4. JUSTIFICACION

Conocer la epidemiologia institucional, presentacion clinica y respuesta farmacologica de las IFI
por hongos filamentosos repercute directamente en toma de decisiones mas rapidas y certeras
con lo cual se ofrece la posibilidad de curacion a los pacientes afectados y se optimiza el uso de

antifangicos.

Estos datos podrian ser tomados como referencia para otros hospitales en México y el mundo.
5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de respuesta farmacoldgica de los
pacientes pediatricos con IFI por hongos filamentosos del 1 de enero del 2011 al 31 de

diciembre de 2017* del Instituto Nacional de Pediatria.

* La eleccion de este periodo de tiempo es debido a la disponibilidad de los expedientes en el

archivo clinico.
5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Estimar la frecuencia de pacientes con IFI por hongos filamentosos

e Describir la distribucion por género y edad de la poblacion de estudio

e Describir la presentacion clinica de las IFlI por hongos filamentosos (aspergilosis,
mucormicosis, fusariosis) en la poblacién de estudio

e Describir el tratamiento indicado (farmaco y dias de tratamiento)

e Desenlace de acuerdo con el tipo de micosis invasiva y tratamiento recibido
6. CLASIFICACION DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: Transversal

Ejes del estudio: Observacional, retrospectivo, descriptivo y retrolectivo.
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7. METODOS

Se realiz6 una lista de pacientes con diagnéstico de IFI por hongos filamentosos (especies de
Aspergillus, Fusarium y Zigomycetes) de las hojas de egresos hospitalarios y bases de datos de

patologia y micologia.

Se obtuvo informacion correspondiente a las variables del estudio (descritas detalladamente en
el cuadro) de los expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con IFlI por hongos
filamentosos de acuerdo a los criterios de EORTC/MSG.

Se capturd la informacion en una base de datos de Excel y se realizd andlisis estadistico en
SPSS 21.0.

7.1 POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes de pacientes diagnosticados con IFI por hongos filamentosos de acuerdo a
EORTC/MSG en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo del 1 de enero del 2011 al
31 de diciembre del 2017.

7.2 UNIVERSO DEL ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes de cualquier sexo, con diagnostico clinico de IFI por hongos
filamentosos, con aislamiento microbiolégico o hallazgo histopatoldgico en el area de patologia
quirdrgica (probada), o estudio serolégico con estudios de imagen compatible (probable), en el
periodo del 1 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2017.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Expedientes de pacientes con diagndstico clinico de IFI por hongos filamentosos sin
documentacion microbioldgica, histopatologica, serologica ni con imagen compatible.
-Pacientes con aislamiento microbiolégico de algun hongo filamentoso (especies de
Aspergillus, Fusarium o Mucor) en cultivo sin clinica (contaminacion).

-Expedientes de pacientes que no cuenten con la informacién completa.
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7.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Cuadro 9. Variables

Variable

Presentacion de
casos por afio

Sexo

Edad

Diagnéstico de base
que causa la
inmunosupresion

Dias de
inmunosupresion en
no neutropénicos

Definicion
operacional

Es el nimero total
de casos
reportados con IFI
por hongos
filamentosos cada
afio en el periodo
de 2011 a 2017

Agrupacion de los
seres vivos, segun
genitales externos
del paciente

Referencia de
tiempo transcurrido
desde el
nacimiento de un
ser vivo hasta el
diagndstico de IFI
por hongo
filamentoso

Una 0 mas
enfermedades que
ocurren en la
misma persona y
que le predisponen
a presentar IFI por
hongo filamentoso

Referencia de
tiempo transcurrido
desde el momento
de diagndstico que
causa la
inmunosupresion
hasta el inicio del
cuadro clinico de
IFI por hongo
filamentoso

Tipo de
variable

Cuantitativa
continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Unidad de medicién

Numero de casos

Femenino, masculino

ARoS

Meses en menores de un

afio

Dias en menores de un

mes

De acuerdo a CIE -10

NuUmero en dias
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Dias de neutropenia
en pacientes con
enfermedad
hematooncoldgica

Sintomas

Hallazgos a la
exploracion fisica

Infeccidn fangica
invasiva
diagnosticada

Hallazgos
radiologicos

Referencia de
tiempo transcurrido
desde el momento
de inicio de
neutropenia < 1500
hasta el inicio del
cuadro clinico de
IFI por hongo
filamentoso

Conjunto de
alteraciones
percibidas por el
paciente y que
sugieren IFI por
hongo filamentoso

Conjunto de
manifestaciones
clinicas
encontradas en el
paciente con IFI
por hongo
filamentoso por
aparatos y
sistemas

Identificacion de
cada IFI por hongo
filamentoso en
relacion al sitio
afectado

Datos por imagen
sugerentes de IFI
por hongo
filamentoso, ya sea
por radiografia,
tomografia
computada o
resonancia
magnética

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

NUmero en dias

Sintomas rinosinusales
Sintomas respiratorios
inferiores

Sintomas neurolégicos
Sintomas cutaneos
Sintomas sistémicos

Fiebre

Signos rinosinusales
Signos respiratorios
inferiores

Signos neurolégicos
Signos cutaneos

Aspergilosis rinosinusal
Aspergilosis pulmonar
Aspergilosis cerebral
Aspergilosis cutanea
Aspergilosis diseminada
Mucormicosis rinosinusal
Fusariosis rinosinusal
Fusariosis cutanea
Fusariosis diseminada

Normal

Nédulos pulmonares
Cavitacion
Bronquiectasias
Consolidacién
Lesiones hipodensas
cerebrales

Bulas

Absceso pulmonar
Ostedlisis de la érbita
Distensién de asas
Afectacion de tejidos
blandos
Otomastoiditis
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Diagnostico
serologico

Aislamiento
microbiolégico

Diagnéstico
histopatolégico

Terapia antifungica

Resultado de

antigeno especifico

de Aspergillus sp,
sugerente de IFI
por este agente
(Unico disponible
en nuestro medio)

Diagnéstico de
certeza de cierta
IFI por hongo
filamentoso de
acuerdo a
crecimiento en
cultivo

Diagnostico de
certeza de cierta
IFI por hongo
filamentoso de
acuerdo a los
hallazgos
microscépicos en
biopsia

Tratamiento
indicado en el
paciente con IFI
por hongo
filamentoso (azol,
polieno o
equinocandina, o
una combinacion
de éstas) de
acuerdo al
diagndstico clinico

o confirmatorioy a

la gravedad

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Ocupacion de senos
paranasales

Galactomanano

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus nidulans
Fusarium spp
Rhizopus spp

Aspergilosis rinosinusal
Aspergilosis pulmonar
Aspergilosis cerebral
Aspergilosis cutanea
Aspergilosis diseminada
Mucormicosis rinosinusal
Fusariosis rinosinusal
Fusariosis cutanea
Fusariosis urinaria
Fusariosis diseminada

Voriconazol
Posaconazol
Anfotericina B
convencional
Anfotericina B complejo
lipidico

Caspofungina
Voriconazol + anfotericina
B convencional
Voriconazol + anfotericina
B complejo lipidico
Posaconazol +
anfotericina B
convencional
Posaconazol +
anfotericina B complejo
lipidico

Voriconazol +
caspofungina
Voriconazol +
caspofungina +

26



anfotericina B
convencional
Voriconazol +
caspofungina +
anfotericina B complejo

lipidico
Dias de tratamiento Duracion total de Cuantitatva dias
terapia antifingica = continua
Desenlace del Evolucion del Cualitativa Curacién
paciente paciente con IFI nominal Defuncion

7.4 UBICACION DEL ESTUDIO

Esta investigacion se realiz6 en las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria de la

Ciudad de México.
7.5 ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS

Se realizé andlisis estadistico descriptivo, con el paquete comercial SPSS 21.0 con la base de
datos creada en Excel con la informacion previamente descrita.

Las variables de los objetivos particulares — descripcion de nimero de casos por afo, de las
caracteristicas demograficas, tipo de inmunosupresion y su relaciéon con la IFI por hongo
filamentoso presentada, forma de presentacion clinica, tratamiento y desenlace—, se
reportaron en frecuencias absoluta y relativa.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion cumple con los lineamientos nacionales e internacionales en
materia de Investigacion en sujetos humanos de acuerdo a la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18va Asamblea Médica Mundial de Helsinki,
Finlandia en junio de 1964, y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial de Tokio,
Japon en octubre de 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia en octubre de
1983, la 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989, la 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General

de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
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Se observaron también de manera cuidadosa las directrices de las Buenas Practicas Clinicas
de la Conferencia Internacional de Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de
la facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo Ill, Articulo 34,
donde se marcan las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda

investigacion en seres humanos menores de edad.

Se utilizaron los expedientes clinicos respetando la confidencialidad de los datos, no se

obtuvo informacion adicional de los pacientes, sino solo con fines de esta investigacion.

De acuerdo con lo antes mencionado, el proyecto de investigacion fue presentado para su

aprobacion y registro en el grupo académico.
8. RESULTADOS

Frecuencia de pacientes con IFl por hongos filamentosos

Se identificaron 31 pacientes que cumplieron los criterios para IFI por hongos filamentosos en el
periodo de 2011 a 2017, de los cuales 18 (58%) fueron diagnosticados con aspergilosis, 9 (30%)

con fusariosis y 4 (12%) con mucormicosis (Gréfica 1).

En los afios donde se reportaron mas casos fue en 2014 con 7 casos. (Cuadro 10)
Distribucion por sexo y edad de la poblacién de estudio

Se presentd una ligera mayor frecuencia en la poblacion masculina con 17 casos (55%).

El rango de edad fue desde los 16 dias de vida hasta los 16 afios, el grupo de edad mas frecuente

fue el de los 3 afios, donde se presentaron 5 casos (Grafica 3).
Tipo de inmunosupresion de los pacientes con IFl por hongos filamentosos

Los diagndsticos de base que causaron la inmunosupresién fueron leucemia aguda linfoblastica
en 11 casos, seguido de enfermedad granulomatosa cronica de la infancia en cuatro casos y
anemia aplasica en tres casos, leucemia aguda mieloide en dos casos y seguido de un caso por

cada uno de los siguientes: Sindrome de Hiper IgE, agammaglobulinemia, Wiskott Aldrich,
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osteosarcoma osteoblastico, trombocitopenia amegacariocitica, prematurez, linfoma de Hodgkin,
inmunodeficiencia combinada grave, post TAMO dia +444, y un paciente sano al cual no se le
identificd ninguna inmunodeficiencia. En los cuadros se mencionan de acuerdo a dos grupos, el
de enfermedades hemato-oncoldgicas (EHO) y otro de inmunodeficiencias primarias (IDPs)
(Cuadro 11).

Dentro del grupo de los pacientes hematooncoldgicos, la fase de la quimioterapia en la cual se
encontraban era de induccion, que también tiene relacion con el hecho de que la mayor parte de

los pacientes tenian leucemia aguda (Cuadro 12).

Presentacion clinica de las IFI por hongos filamentosos, tratamiento indicado (farmaco y

dias de tratamiento) y desenlace de acuerdo atipo de micosis invasiva
En el andlisis de acuerdo a cada especie por hongo filamentoso:

En aspergilosis, la presentacion mas frecuente fue la pulmonar con once casos (61%), seguido
de cerebral en tres de ellos (17%), cutdnea en dos (11%), rinosinusal y otomastoidea, con un
caso cada una (11%). (Cuadro 13)

Las alteraciones encontradas por estudios de imagen en el caso de la pulmonar fueron
bronquiectasias en 16%, consolidacién en 11% y nddulos pulmonares en 11%. En el caso de los
pacientes con afectacion al sistema nervioso central, las alteraciones reportadas por tomografia

fueron lesiones hipodensas cerebrales sugerentes de isquemia cerebral. (Imagen 1)

De los aislamientos, en nueve casos se tipificd solo el género Aspergillus spp, en el resto de los
casos si se logro la identificacion de la especie: A. flavus en dos pacientes, seguido de un caso
de A. fumigatus, A. niger, A. terreus y A. versicolor.

En cuanto al tratamiento, el 40% recibié voriconazol como monoterapia y como segunda opcion

mas utilizada fue la combinacion de voriconazol con anfotericina B complejo lipidico.
A pesar del tratamiento, la mayoria tuvo un desenlace fatal (60% de los casos).

En el caso de fusariosis, se identificaron nueve casos como Fusarium spp., donde dos (22%)
presentaron alteraciones en piel, descritos como ectima gangrenoso y otro con fascitis

necrotizante con afeccién rinosinusal, dos pacientes (22%) con bacteriemia por Fusarium spp.,
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y otra presentacién incluy6 sélo a un paciente con deterioro neuroldgico, otro con alteraciones
gastrointestinales, otro con sintomas respiratorios inferiores, y uno solo con fiebre sin foco.
(Cuadro 14). En cuanto al cuadro clinico, 78% tuvo fiebre y el resto se refirid eutérmico en el

expediente.

De los nueve pacientes, solo a dos se le realizo estudio imagenolégico, En uno con afeccion
pulmonar, el reporte de la resonancia magnética se refiri6 como panal de abejas, (Imagen2) y el

otro solo se observé afeccion de tejidos blandos (ocular).

Los aislamientos se hicieron en orina en cuatro (44%) pacientes, piel y sangre en dos (22%), solo
sangre 2 (22%) y uno (11%) de tejido ocular.

El tratamiento que mas se indicé fue voriconazol en 33%, seguido de anfotericina en 22%, y la
combinacion de anfotericina con voriconazol también en 22%, otro paciente recibié combinacion

de posaconazol con anfotericina y otra combinacion de voriconazol con caspofungina.
Estos pacientes tuvieron mejor respuesta al tratamiento, ya que el 66% se curo.

Se reportaron cuatro pacientes con mucormicosis identificados del género Rhizopus spp, de
los cuales el 75% se reportdé como rinoorbitario y un caso (25%) como enterocolitis necrosante.
(Cuadro 15).

En cuanto al tratamiento, un paciente no recibié puesto que fue diagnosticado post mortem un
dia después de la cirugia donde se obtuvo la pieza patoldgica, que fue una reseccién de porcion

intestinal.

Dos pacientes recibieron tratamiento con anfotericina B complejo lipidico, otro con paciente

recibio voriconazol con anfotericina B como tratamiento empirico. De ellos, el 50% fallecio.
Resultados adicionales

Debido a que estan descritas las diferencias de presentacion clinica entre los grupos de
pacientes hematooncoldgicos y de inmunodeficiencias primarias, se analizan los datos de

acuerdo a dos grupos:
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- Hemato-oncoldgicos fueron 21 pacientes, que ocuparon el 67% del total. EI 90% no recibid
profilaxis. El rango de dias de neutropenia fue de 0 a 730 dias, con un promedio de 87
dias.

- Inmunodeficientes primarios fueron 10 pacientes, que ocuparon el 33% restante. Un 80%
no recibio profilaxis. Se documentd la edad de presentacion de la IFlI por hongo
filamentoso y a la misma edad del paciente se le consider6 como el tiempo de
inmunosupresion, por tratarse de inmunodeficiencia primaria. La edad fue desde los 16

dias (prematurez) hasta los 14 afios, con un promedio de 4.2 afios.

La principal IFI por hongos filamentosos en los pacientes hematooncoldgicos vs aquellos con
inmunodeficiencias primarias, fue aspergilosis en primer lugar en ambos grupos con 47.6% vs

80%, fusariosis 38% vs 10% y mucormicosis 14% vs 10% respectivamente. (Cuadros 16 y 17).

En cuanto a la presentacion clinica en los pacientes hematooncolégicos, 76% cursé con fiebre,
19% con eutermia y 5% con hipotermia. Esto fue similar al grupo de IDP, donde la mayoria tuvo
fiebre (60%), mientras que un 30% se mantuvo eutérmico el resto presento hipotermia. En cuanto
a datos de inestabilidad hemodindmica, el 33% de los pacientes hematooncolégicos y el 40% de
pacientes con IDP la presentaron.

Para los hematooncolégicos, la presentacién clinica mas frecuente fue cutanea (como ectima
gangrenoso) en 24%, seguido de fiebre sin foco 19%, sistema nervioso central en 14%,
alteraciones respiratoria 14% (con alteraciones rinosinusales), sepsis sin foco con el mismo
porcentaje, y las menos frecuentes fueron gastrointestinal 5% vy celulitis periorbitaria 5%.
Mientras tanto, para los portadores de IDP, la presentacion clinica mas frecuente fue la
respiratoria en 40%, fiebre sin foco 30% el resto 10% cutanea, 10% sistema nervioso central,
10% gastrointestinal (Cuadros 18 y 19).

En los pacientes hematooncoldgicos, las alteraciones radioldgicas fueron patrones muy diversos,
no se observaron bronquiectasias ni consolidacion. En cambio, en las IDP si hubo un ligero

predominio de bronquiectasias y consolidacion, con un 20% para cada una. (Imagen 3).

En cuanto a la medicion sérica de galactomanano, el rango fue de 0.2 a 5.95, en promedio 2.7
Unidades Elisa (El). En las IDP, especificamente en enfermedad granulomatosa cronica, no se

coment6 dado que no se recomienda el uso de estos marcadores seroldgicos.
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En cuanto a terapia antifungica, el 32% recibié monoterapia con voriconazol, otro tanto igual la
combinacion de voriconazol con anfotericina B, 16% anfotericina convencional, 10% voriconazol
con caspofungina, un paciente (3%) posaconazol con anfotericina, el otro 3%, posaconazol y otro
3% ninguna. Para el grupo de IDP, el 50% recibié monoterapia con voriconazol y el 50% tuvo
desenlace fatal, y para las EHO el 32% recibié monoterapia con voriconazol y el 38% tuvo

desenlace fatal.

De los pacientes que sobrevivieron, el 80% recibié monoterapia, 60% con voriconazol y 20% con
anfotericina B, con una duracion promedio de tratamiento de 116 dias (14-540 dias), contra los
pacientes que tuvieron desenlace fatal, donde la mayoria (68%) recibio terapia combinada con
dos antifungicos, con una duracion promedio de tratamiento mas corto, de 48 dias (0-182).
(Cuadro 20)

DISCUSION

Después de describir los resultados y al hacer un analisis dentro del Instituto Nacional de
Pediatria, observamos que el nimero de casos con IFI por hongos filamentosos es comparable
a lo que se ha encontrado previamente, como en la tesis de Ortiz-Moreno en 2012 acerca de las
infecciones de los pacientes receptores de trasplantes de células hematopoyéticas durante 10
afios, donde sélo se identificd un caso de aspergilosis.’® En nuestro estudio de 6 afios, también
se identifico Unicamente un caso en paciente post TAMO en su dia +444. Sin embargo, en otra
tesis realizada en el INP en 2017 de un estudio retrospectivo de 4 afios, se identificaron todos
los casos de aspergilosis y se incluyeron a 128 pacientes, pero solo 25 casos se identificaron
como aspergilosis invasiva probada y la mayoria (52 casos) se clasificaron como probables, el
resto fueron aspergilosis posibles, aspergilosis broncopulmonar alérgica y aspergilosis
saprofitica.'® Si bien es cierto que en nuestro estudio se incluyeron menos pacientes, puede ser
debido a que sélo se incluyeron los casos probados (informacion obtenida de cultivos de
micologia y servicio de patologia) y sé6lo dos casos probables, siendo este niamero tan bajo

probablemente por un subregistro en el archivo clinico.

En cuanto a lo que se ha descrito a nivel mundial acerca de la prevalencia de infecciones
fungicas, aspergilosis invasiva en leucemia tiene una prevalencia del 2.6 al 13.4%, mientras que

en TAMO va del 1.6 a 2.3%. En términos generales, la prevalencia para las infecciones fungicas
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donde se incluyen tanto levaduras como hongos filamentosos, en leucemia va del 4.6 al 18.7%,
y para TAMO del 3.4 al 11.3%, mientras que para mucormicosis es de 1.2 por millon. A través
de reportes nacionales y mundiales, se estimd que la carga de infecciones fungicas en la
poblacion mexicana en 2010, que incluyd tanto a poblacién pediatrica como adulta, fue para
aspergilosis invasiva en pacientes con leucemia de 0.45/100,000 habitantes, para mucormicosis
de 0.12/100,000, para IFIs en TAMO alogénico de 0.013/100,000, y para aspergilosis invasiva
en TAMO alogénico de 0.0036. 2° Con lo anterior, se observa claramente una mayor prevalencia
de aspergilosis invasiva en pacientes con leucemia, y la menor prevalencia para mucormicosis,

similar a lo encontrado en nuestro estudio.

En cuanto a la presentacion clinica, la aspergilosis pulmonar invasiva es la presentacion mas
frecuente y de la cual aproximadamente el 50% tiene sintomas especificos de infeccion
respiratoria (tos, disnea y dolor pleuritico); una gran parte presenta solamente sintomas
inespecificos. Después de la presentacion pulmonar, la siguiente presentacion es la cerebral (6-
15%), lo cual es congruente también con nuestro estudio donde la presentacién pulmonar fue del
60% y la cerebral del 16%. La forma cutdnea suele ser mas frecuente en nifios que en adultos
(8-41%), y en este caso ocurrié en el 11%, donde la presentacion mas comun esta dada por

lesiones papulares necroticas, al igual que en este estudio.

Tanto en este estudio como en otros, Fusarium spp. se encuentra en segundo lugar de las IFI
por hongos filamentosos, los sitios anatomicos mas frecuentemente afectados en pacientes
inmunocomprometidos son pulmén, seguido de piel, tubo digestivo, higado y SNC. La forma
cutanea (que en esta revision ocurrié en un 33%) se presenta con lesiones metastasicas muy
pleomérficas que evolucionan a necrosis central, tal como se describieron nuestros casos.
Fusarium spp se aisl6 en sangre sélo en un 22%, contrario a lo que menciona la literatura donde

se reporta su aislamiento en hemocultivo hasta en un 50%.2%

De los cuatro pacientes con mucormicosis, tres tenian patologia hemato-oncolégica y uno fue el
prematuro de 34 semanas de gestacion. Las formas mas frecuentes de presentacion de
mucormicosis suelen ser la sino-orbital, seguido de la pulmonar. Tal como se presento en este
grupo donde fue la presentacién mas frecuente fue sinusal en 50% y no se identificé ninguno con

afectaciéon pulmonar, sin embargo, esto podria ser debido a que no se haya diagnosticado
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correctamente algun caso de IFI pulmonar por especies que causan mucormicosis y que haya
presentado desenlace fatal por haber recibido tratamiento subdptimo. Llama la atencién el
paciente prematuro de 34 semanas de gestacion que presentd cuadro de enterocolitis
necrosante al cual se le realizd reseccion intestinal y se identific6 mucormicosis. Es una forma
de presentacion muy rara. En este periodo la principal micosis es Candida, seguida de
Aspergillus spp. Sin embargo, en el tracto gastrointestinal, cuando se afecta por algun tipo de

micosis hasta en un 54% es mucormicosis, a diferencia de otros grupos de la edad pediatrica. 22

En el caso de las IDP, el ejemplo clasico esta dado por la enfermedad granulomatosa croénica,
cuyos pacientes tienen predisposicion de presentar aspergilosis pulmonar invasiva por un
defecto de fagocitosis. En este estudio fue el grupo mas afectado con un 40%, donde el curso
suele ser indolente. La fiebre se presenta sélo en un 60%, como se encontré en este reporte.
Después de la afectacion pulmonar esta descrita la 6sea, sin identificar en este analisis algun

caso.

En el caso del diagnéstico de pacientes con IDP y Aspergillus el 100% fue diagndstico probado,
ya que conto con aislamiento o visualizacién directa 90% en pulmén y 10% cerebral. En el caso
de hemato-oncoldgicos en 2 (20%) fue probable con apoyo diagnostico del galactomanano y la

presentacion clinica, en el resto si se logro la visualizacion directa.

Llama la atencién que Fusarium spp se aislo en orina de 4/9 pacientes, sin embargo, en ninguno
se refirid sintomatologia urinaria (por lo que pudo ser contaminante sobre todo si no se corroboro
su crecimiento); en una busqueda de la literatura, existen sélo escasos reportes de fusariosis

urinaria. 23

Todos los pacientes con mucormicosis fueron diagnosticados Unicamente por el servicio de
patologia, lo cual podria deberse quizas al envio de material insuficiente o mal tomado al servicio

de micologia.

En cuanto a las imagenes por tomografia, es bien sabido que en los pacientes con enfermedades
hematooncolégicas, dada la neutropenia con la que cursan, son predominantemente
angioinvasivas y las imagenes tipicas consisten en ndédulos que se encuentran rodeados de un
halo, a lo que se conoce como “signo del halo” (evidente en nuestro grupo de pacientes hemato-

oncoldgicos, no asi en el de IDP). Sin embargo, en ninguno de los dos grupos se identificé el
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“signo de aire creciente” (que representa la separacion del tejido necrotico del resto del tejido
pulmonar sano y usualmente ocurre 2 a 3 semanas después del inicio del tratamiento y con la
recuperacion granulocitica, siendo un indicador de respuesta favorable); esto debido quizas a
gue estas imagenes tipicas se han descrito mas en adultos y a que no se les dio seguimiento
radiolégico posterior. 24 (Imagen 4 y 5)

No se identificaron aspergilomas. En cuanto al resto de las lesiones descritas en las tomografias
pulmonares, los ndédulos son los mas frecuentemente encontrados en las enfermedades
hematooncoldgicas (van desde un 5.5% en el caso de tumores soélidos hasta un 57% en el caso
de leucemias o receptores de trasplante) y en las IDP (20%).?* En esta serie, se encontraron
ndédulos en un 33% del grupo hematooncologico y en un 14% del grupo de IDP.

En tanto las cavidades pueden estar presentes hasta en el 20% de los pacientes tanto

hematooncoldgicos como de IDP, aqui s6lo se presentaron en un paciente de cada grupo.

En aspergilosis cerebral, la presentacion clinica e imagenolédgica puede ser tan variable como
cerebritis, absceso, meningitis y ventriculitis.?* En este estudio se encontraron tres casos de los
18 con lesiones hipodensas a nivel de sistema nervioso central, y en una se observo absceso

cerebral que protruy6 a través del craneo en la zona de drenaje quirargico.

En cuanto al tratamiento, un 60% de pacientes que sobrevivieron recibi6 monoterapia con
voriconazol y 20% con anfotericina B, en comparacion con los pacientes que fallecieron, en
quienes la mayoria (62%) recibié terapia combinada de voriconazol més polieno 0 més
equinocandina (lo que indica que los pacientes que murieron no tuvieron beneficio extra con el
uso de terapia combinada, debido seguramente a que se encontraban mas graves o no habian
respondido a la monoterapia). En los tres tipos de IFls descritos, el manejo empirico inicial incluye
monoterapia (en el caso de aspergilosis y fusariosis voriconazol o anfotericina, ambos con
resultados optimos y el voriconazol con menos efectos adversos; en el caso de mucormicosis

anfotericina B, donde es controversial el beneficio si se agrega posaconazol o equinocandina). 2°

En un estudio realizado por Zaotus et al, se reportdé una mortalidad por aspergilosis invasiva del
18%, mientras que otro estudio realizado por Borges refiri6 una mortalidad por A. fumigatus de

52% y por A. flavus de 11%. 26 Pana et al describi6 una mortalidad del 33% por hongos
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filamentosos no aspergilares. En nuestro estudio, se presentaron tasas mas altas de mortalidad
en promedio para los tres tipos de IFIs (de hasta 50%, aunque en el caso de fusariosis fue de un
33% de este estudio vs 50% que se reporta en la literatura, posiblemente porque se trataron

aquellas formas “urinarias” que posiblemente correspondian a muestras contaminadas).?®

CONCLUSIONES

El orden de frecuencia de las IFIs buscadas fue muy similar a lo reportado en la literatura mundial,
y aunque no se conocen con exactitud los datos en México, los datos estimados son similares a

lo descrito en el Instituto Nacional de Pediatria.

La presentacion clinica fue similar también a lo ya descrito en pediatria, aunque con algunas

diferencias importantes en cuanto a que en mucormicosis no se identificaron formas pulmonares.

En cuanto al tratamiento de las IFI por hongos filamentosos, se deberia considerar siempre el
inicio con monoterapia ya que aparentemente no se observé algun beneficio con la terapia

combinada, pero si esta descrito se incrementan efectos adversos y costos.

La mortalidad en nuestro medio es mayor a la reportada, lo que sugiere, mas que un tratamiento
inadecuado, el diagnostico tardio de estas infecciones. Por ello, es fundamental mantener una
alta sospecha de IFI por hongo filamentoso en los pacientes persistentemente febriles a pesar
de antibioticoterapia adecuada con alguna patologia hematooncoldgica o IDP (principalmente los

encontrados en el estudio), ya que muchos de ellos pueden presentar sintomas inespecificos.
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Formato de recoleccion de datos

Recolector
Iniciales
Paciente
Numero de
expediente

Sexo

Edad

(afios y meses)
Diagnoéstico de
base que produce
la
inmunosupresion

Dias de
inmunosupresion
Sintomas

Hallazgos a la
exploracion fisica

Enfermedad
fungica invasiva
diagnosticada

o O

Oo0O0OoOoooooogoaodd

Femenino
Masculino

LAL

LAM

Inmunodeficiencia primaria
Enfermedad Granulomatosa
Crénica

Inmunodeficiencia combinada
severa

Sindrome de Hiper Ig E

Otra

Uso de inmunosupresores
Mencionar cual.

Uso de esteroides

Mas de 0.3mgkgdia
equivalente a prednisona por
mas de 3 semanas

Sintomas rinosinusales
Sintomas respiratorios
inferiores

Sintomas neurolégicos
Sintomas cutaneos
Sintomas sistemicos

Fiebre

Pérdida de peso

Signos rinosinusales
Signos respiratorios inferiores
Signos neuroldgicos
Signos cutdneos
Aspergilosis rinosinusal
Aspergilosis pulmonar
Aspergilosis cerebral
Aspergilosis cutanea
Aspergilosis diseminada
Mucormicosis rinosinusal
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Hallazgos
radiolégicos

Localizacion del
hallazgo
radiolégico

Diagndstico
serolégico

Lugar anatémico
delatomadela
muestra

Aislamiento
microbioldgico

Diagndstico
histopatolégico

O

O o

OO0O0OO0OOo0oOoOoooQgaoao OO0 o0oo0ooaoad

Ooo0o0o0oooaoad

Fusariosis rinosinusal
Fusariosis cutanea
Fusariosis diseminada

-Lesiones circunscritas con
signo del halo

-Lesiones circunscritas sin
signo del halo

-Cavidad

-Infiltrado algodonoso
Consolidaciones sin forma de
cufa

consolidaciones en forma de
cufa

Hemitdrax derecho
--tercio superior

--tercio medio

--tercio inferior

Hemitorax izquierdo
--tercio superior

--tercio medio

--tercio inferior
Diseminado
Galactomanano
B-D-glucano

PCR

Senos paranasales
Pulmoén (LBA)
Cerebro (LCR)

Piel

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus
Aspergillus nidulans
Fusarium sp
Rhizopus sp

Aspergilosis rinosinusal
Aspergilosis pulmonar
Aspergilosis cerebral
Aspergilosis cutanea
Aspergilosis diseminada
Mucormicosis rinosinusal
Fusariosis rinosinusal
Fusariosis cutdnea
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Terapia antifungica

Dias de
tratamiento
Desenlace del
paciente

OO0O0o0Oo0oaog

Fusariosis urinaria
Fusariosis diseminada

Voriconazol

Posaconazol

Anfotericina B convencional
Anfotericina B complejo
lipidico

Caspofungina

Voriconazol + anfotericina B
convencional

Voriconazol + anfotericina B
complejo lipidico
Posaconazol + anfotericina B
convencional

Posaconazol + anfotericina B
complejo lipidico
Voriconazol + caspofungina
Voriconazol + caspofungina +
anfotericina B convencional
Voriconazol + caspofungina +
anfotericina B complejo
lipidico

Curacién

Continua en tratamiento
Recaida

Muerte asociada
Muerte no asociada
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ANEXOS

Cuadros
Cuadro 10. Frecuencia de presentacién de acuerdo con el afio en curso.
ANO DE DIAGNOSTICO
Frecuencia
2011 2
2012 4
2013 5
2014 7
2015 4
2016 4
2017 5
Total 31
Cuadro 11. Diagndsticos que causan la inmunosupresion
DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIAS i b L
ONCOLOGICAS
PRIMARIAS
- - Frecuencia | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje AL 11 2.4
Enfermedad Granulomatosa Crénica 4 400 . L -
i Anemia aplasica 3 143
Hiper IgE 1 10.0
. . LAM 2 95
Agamaglobulinemia 1 10.0 L
Osteosasrcoma osteoblastico 1 48
Prematurez 1 10.0 . . .
) . Trombocitopenia amegacariocitca 1 48
Wiskott Aldrich 1 10.0
Sarcoma 1 48
Sano 1 10.0 ) )
Inmunodeficiencia Combinada Grave 1 10.0 Linfoma de Hodking ! 4.8
Tot LII 10 100'0 POST TAMO +444 1 48
ota .
Total 21 100.0




Cuadro 12. Tipo de inmunosupresién recibida en pacientes hematooncoldgicos

TIPO DE TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Frecuencia | Porcentaje
Induccion 7 333
GALT 4 19.0
Falla alainduccion 2 9.5
Acondicionamiento 2 95
Ninguna 2 9.5
Recaida osteosarcoma 1 48
Consolidacion 1 48
Remision Completa Continua 1 48
Neoadyuvancia 1 48
Total 21 100.0

Cuadro 13. Presentacidn clinica en aspergilosis.

PRESENTACION CLINICA

Frecuencia | Porcentaje
Pulmonar 11 61.1
Cerebral 3 16.7
Piel 2 111
Otomastoidea 1 5.6
Rinosinusal 1 5.6
Total 18 100.0
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Cuadro 14. Presentacion clinica en fusariosis

PRESENTACION CLINICA

Frecuencia | Porcentaje
Alteraciones cutaneas 2 2222
Fascitis necrotizante 1 111
Fiebre sinfoco 1 1.1
Deterioro neurolégico 1 111
Alteraciones gastrointestinales 1 1.1
Sintomas respiratorios 1 111
Bacteriemia 2 22.2

Cuadro 15. Presentacion clinica en mucormicosis

PRESENTACION CLINICA
Frecuencia | Porcentaje
Alteraciones rinosinusales 2 50.0
Celulitis Periorhitaria 1 25.0
Alteraciones gastrointestinales 1 25.0
Total 4 100.0

Cuadro 16. Tipo de IFl en pacientes con Enfermedades hematooncolégicas

IFl en pacientes con EHO

Frecuencia | Porcentaje
Aspergillus 10 47.6
Fusarium 8 38.1
Mucormicosis 3 14.3
Total 21 100.0
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Cuadro 17. Tipo de IFl en pacientes con inmunodeficiencia primaria

IFl en pacientes con IDP

Frecuencia | Porcentaje
Aspergillus 8 80.0
Fusarium 1 10.0
Mucormicosis 1 10.0
Total 10 100.0

Cuadros 18 y 19. Presentacion clinica de acuerdo a grupo de enfermedad

Presentacion clinica EHO
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Cuadro 20. Comparacién de terapéutica usada en pacientes curaciény

defuncion
TERAPIA ANTIFUNGICA QUE RECIBIERON LOS PACIENTES CON TERAPIA ANTIFUNGICA QUE RECIBIERON LOS PACIENTES CON
DEFUNCION CURACION
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Voriconazol+ABC 5 313 Voriconazol g 60.0
Voriconazol+ABCL 3 18.8 ABD 3 20.0
Voriconazol+Caspofungina 2 12.5 Voriconazol+Caspofungina 1 6.7
Mt 1 6.3 Voriconazol+ABC 1 6.7
ABD ! 63 Voriconazol+ABCL 1 6.7
ABCL 1 6.3
Posaconazol 1 6.3 Total 15 1000
Posaconazol+ABD 1 6.3
Ninguna 1 6.3
Total 16 100.0
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Gréficas

Gréfica 1. Tipo de Infeccidn Fungica invasiva y frecuencia de acuerdo con
Sexo

IFI de acuerdo a grupos
de estudio

hematooncoldgicas
Inmunodeficienias primarias

: Enfermedades

Cuadro 2. IFl de acuerdo con

grupo de pacientes

Recuento

Aspergillus Fusarium Mucormicosis

Etiologia de Infeccion fungica invasiva
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Grafica 3. Edades de
diagnéstico la IFI

Imégenes

Frecuencia

EDAD

5

2+

T T T T T T
2 3 5 7 8 9 1 12 13 14 15 16

EDAD (afios)

Imagen 1. Absceso cerebral por Aspergillus spp.

TC de craneo con contraste, ventana de tejidos
blandos, corte axial.

Masculino de 16 afios. Anemia apldsica.

En el hemisferio derecho del cerebro hay una
zona de menor densidad que se extiende por
fuera de la calota, presenta pared definida y
gruesa por fuera la misma que realza con el
contraste (absceso cerebral).

Se observa aparente realce de las leptomeninges
en los surcos en lébulo parietal derecho
(meningitis).
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Imagen 2: Fusariosis diseminada.

RM de columna dorsal, potenciada en T2,
sin contraste, corte coronal. Masculino de
7 a. LAL con recaida SNC, testiculo. En piel
ectima gangrenoso. Zonas de mayor
intensidad a nivel de Idbulos superiores
(podrian corresponder a zonas de
consolidacion) Imagen en panal de
abejas.

Imagen 3. Alteraciones imagenoldgicas
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Imagen 4: Aspergilosis pulmonar
angioinvasiva. TC de tdrax sin
contraste, ventana para pulmon,
corte axial

Masculino de 5 afios. Leucemia
linfoblastica aguda.

Imagen nodular con componente
sélido y en vidrio despulido (signo
de halo) Flecha roja

Imagen 5: Aspergilosis pulmonar invasiva no
angioinvasiva

TC de térax con contraste IV en ventana de
mediastino, corte axial.

Femenino de 11 afos. Leucemia Aguda
linfoblastica..

Zonas de consolidacién en forma de cufia en
ambos lébulos inferiores, con realce
heterogéneo en el lado izquierdo (flecha roja,
consolidacidn con datos de necrosis), con
signos de colapso del lado derecho ( flecha
amarilla, consolidacion). Aparente
engrosamiento pleural derecho. (flecha azul)
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