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1. RESUMEN

Introduccion. La rinosinusitis aguda fangica invasiva (RSFI) es una infeccion
potencialmente fatal de la nariz y los senos paranasales que se desarrolla en
pacientes inmunocomprometidos secundario a agentes flngicos oportunistas.
Incluso con un tratamiento oportuno, la mortalidad descrita en la literatura oscila
entre el 18 y 80%.

Objetivo. Analizar los factores que influyen en la sobrevida de los pacientes
pediatricos afectados por rinosinusitis aguda fangica invasiva.

Resultados. Se incluyeron un total de 18 pacientes, 12 nifios y 6 nifias. La media
de edad al momento del diagnéstico fue de 8.7 afios (rango 4 meses a 17 afios),
y la mortalidad general fue del 56%. La causa mas comun de inmunocompromiso
fue leucemia linfoblastica aguda. Los factores que afectaron negativamente la
sobrevida fueron: la presencia de fiebre (p=0.002), ulceracion del paladar
(p=0.018) y tiempo entre diagndstico y cirugia mayor a 7 dias. Los factores que
afectaron positivamente la sobrevida fueron: haber realizado cirugia por abordaje
endoscopico (p=0.018) y el uso de anfotericina B sistémica por mas de 21 dias
(p=0.023).

Conclusion: El diagnéstico apropiado, debridamiento quirdrgico oportuno y uso
por mas de 21 dias de anfotericina B sistémica, son esenciales para mejorar la

sobrevida. La presencia de fiebre y ulceracion del paladar se asocian a mortalidad.



2. INTRODUCCION.

La rinosinusitis aguda fungica invasiva (RSFI) pediatrica es una infeccion
potencialmente fatal vista en pacientes inmunocomprometidos por cualquier causa.
La infeccion se caracteriza por la infiltracién agresiva de la submucosa de la nariz y
senos paranasales por agentes fungicos. Estos organismos desarrollan invasion de
los vasos sanguineos y necrosis, extendiéndose rapidamente hacia estructuras
adyacentes como la érbita y el sistema nervioso central. (-3

Las enfermedades malignas hematoldgicas, anemia aplasica, hemocromatosis,
diabetes mellitus descontrolada, uso crénico de esteroides sistémicos, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, quimioterapia y empleo de inmunosupresores posterior
a trasplante de médula 6sea o de cualquier otro dérgano son los factores
predisponentes que se asocian frecuentemente al desarrollo de rinosinusitis fangica
invasiva pediatrica. 5

La informacién epidemioldgica en la poblacion pediatrica es limitada. Sin embargo, en
la poblacion adulta, la incidencia estimada es de 1.77 por cada 1000 pacientes con
una enfermedad hematolégica subyacente (.-

Los agentes infecciosos mas comunmente implicados en esta infeccibn son
Aspergillus en 47% de los casos, seguido de Mucorales en 8%, Alternaria 8 %, otros
patégenos como Fusarium son menos frecuentes -

La mortalidad es variable dependiendo de la serie revisada, sin embargo, oscila entre
el 18 y el 80%. Incluso con tratamientos oportunos, la mortalidad mas baja reportada
en la literatura mundial es del 18% &7

El diagnostico oportuno, debridamiento quirargico y uso de terapia antifungica
sistémica basada en resultados de cultivo proveen las mejores posibilidades de
sobrevida ®)

El objetivo principal de este estudio fue analizar los factores que determinan mejor
sobrevida en los pacientes pediatricos con RSFI teniendo como fundamento la

elevada mortalidad de esta enfermedad.



3. ANTECEDENTES

La rinosinusitis aguda fungica invasiva (RSFI) es una enfermedad agresiva con una
alta mortalidad. Sin embargo, existe informacion limitada con respecto a la poblaciéon
pediatrica, resultando en falta de consenso en el tratamiento y factores prondsticos
de la enfermedad. A la fecha, esta es la serie mas grande de pacientes pediatricos
con RSFI atendidos en un solo centro hospitalario.

Existen formas invasivas y no invasivas de la enfermedad. Mientras que en la forma
no invasiva no se evidencian hifas en la submucosa, en la forma invasiva es evidente
su presencia y se manifiesta con una presentacion clinica mas agresiva. 2

Este padecimiento se define como la infiltracidbn agresiva, usualmente fatal, de
microorganismos fangicos hacia la submucosa de la nariz y senos paranasales.
Ocurre en pacientes inmunocomprometidos por cualquier causa, por ejemplo,
enfermedades hematolégicas malignas, uso de quimioterapia, uso de
inmunomoduladores de forma crénica, etc.

La incidencia en poblacion pediatrica es escasa; en la poblacion adulta, se calcula en
1.77 por cada 1000 pacientes con enfermedad hematologica subyacente.

Sus manifestaciones clinicas usualmente ocurren con desarrollo subito y evolucién
rapidamente progresiva. Entre los signos y sintomas mas frecuentes se encuentran
fiebre, dolor facial, epistaxis y obstruccion nasal. El desarrollo de visién borrosa,
proptosis y deterioro neurolégico son datos sugestivos de extensidon extrasinusal,
principalmente hacia la 6rbita y sistema nervioso central ©-9-

El desarrollo de la enfermedad ocurre en dias, y afecta por lo general vasos
sanguineos con diseminacion sistémica -

Cuando existen datos de sospecha, debera efectuarse a la brevedad exploracion de
la cavidad nasal en forma exhaustiva, preferentemente con endoscopia nasal, que
permite valorar la presencia de costras, tejido de granulacion o incluso franco tejido
de necrosis con coloracion gris, negra o blanquecina que habitualmente se visualizan
en la cabeza de cornete medio e inferior ). No obstante, este método de exploracion
puede ser dificil en pacientes pocos cooperadores.

Los estudios de gabinete como la tomografia computada y la resonancia magnética

son de utilidad en el diagnostico. Los reportes actuales indican que la resonancia
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puede ser mas util que la tomografia en el diagnéstico de la RDFI. Se estima una
sensibilidad para laresonancia de 85% y para la tomografia de 57 a 69% (©

La tomografia computada puede mostrar erosion 6sea u ocupacion de los senos
paranasales y tejidos blandos, con engrosamiento de la mucosa de los senos
paranasales junto con el piso nasal y pared lateral nasal, mientras que los hallazgos
encontrados en la resonancia magnética pueden incluir obliteracion periantral del
tejido graso y falta de realce de la mucosa de los senos paranasales con el gadolinio
(6-8)- Sin embargo, estos hallazgos se observan Gnicamente en etapas avanzadas de
la enfermedad.

El estdndar de oro para diagnosticar RSFI es la toma de biopsia con la demostracién
del hongo. Los agentes mas comunmente encontrados incluyen Aspergillus,
Zygomycetes y Fusarium entre otros.?2:10)-

Una vez hecho el diagnéstico, el tratamiento debe ser oportuno, e incluye una
combinacion de debridamiento quirdrgico, antifngico sistémico y restauracion, en
medida de lo posible, de la funcién inmunolédgica del huésped. ©-9)-

A pesar de estas medidas agresivas, la mortalidad general reportada es variable, pero
es tan alta como el 50-80% de los casos. (:2:19)

Debido a la falta de datos en la poblacién pediatrica, se requieren mas estudios que
permitan evaluar los factores que podrian incidir en la sobrevida de los pacientes.
En esta investigacion se analizaron los datos demograficos, presentacion clinica,
tratamiento quirdrgico y resultados en pacientes pediatricos tratados en un hospital
de tercer nivel con diagnéstico de RDFI, con el fin de poder identificar los factores

predictores de mortalidad, y de aquellos que puedan mejorar la sobrevida.



4. MARCO TEORICO

La RSFI es una enfermedad grave, que se presenta casi siempre en pacientes
inmunocomprometidos. En los nifios, casi siempre es secundaria a enfermedades
malignas hematoldgicas, y muestra elevada morbi-mortalidad (-3)

Puede categorizarse en formas invasivas y no invasivas con base en los hallazgos
histopatoldgicos. Estas manifestaciones también dependen del estado inmunoldgico
del huésped. @

La rinosinusitis fangica aguda rapidamente progresiva ocurre en pacientes con
compromiso inmunolégico severo, mientras que la forma croénica, invasiva o no
invasiva, puede presentarse en pacientes con sistema inmune intacto -

Las formas no invasivas incluyen: la bola fungica, en la cual el sistema inmune no es
ni sobre ni hipo reactor; y la rinosinusitis fangica eosinofilica, que es secundaria a la
hiperrespuesta hacia los hongos, ya sea alérgica o no alérgica -

Se hace una distincion con la rinosinusitis eosinofilica con mucina, en la cual no se
evidencian patdgenos fungicos por evaluacion histopatoldgica, y los pacientes
presentan asma, hipersensibilidad a la aspirina y alergias alimentarias. En algunos
casos, se presentan de manera simultdnea mas de una manifestacion. @

La infeccidn se caracteriza por infiltracion submucosa de microorganismos fungicos
desde la nariz y senos paranasales con facil extensidon hacia estructuras subyacentes
como la érbita y estructuras intracraneales. (-

Los factores predisponentes mas comunmente asociados al desarrollo de la
enfermedad son los padecimientos malignos hematoldgicos, anemia aplasica,
hemocromatosis, diabetes mellitus descontrolada, uso cronico de esteroides y
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. t1-13)

Los pacientes con RSFI se infectan principalmente por especies de la orden
Mucorales (se incluyen Absidia, Mucor, Rhizomucor y Rhizopus) y Aspergillus (4
Existen en la naturaleza aproximadamente 900 especies de Aspergillus. Entre los
humanos, el Aspergillus fumigatus es el mas comun ©

Estos microorganismos normalmente se encuentran en el polvo, suelo e incluso, en

la mucosa de las vias respiratorias superiores de individuos sanos. Pueden



convertirse en microorganismos patdégenos en los pacientes inmunocomprometidos
y proliferar en la cavidad nasosinusal produciendo isquemia y necrosis tisular. (1%
Los Mucorales invaden la nariz, pulmones y sistema gastrointestinal de manera
primaria, mientras que las especies de Aspergillus lo hacen en los pulmones y
posteriormente se diseminan hacia otros érganos. (%

La RSFI se presenta como un cuadro inflamatorio de la nariz y senos paranasales,
con evolucion subita y rapida, deterioro clinico y radiolégico agresivo, hallazgos
endoscopicos clasicos como costras, mucosa palida y necrosis, sin embargo, en
algunos casos solo se aprecian signos indistinguibles de rinosinusitis no fungica como
edema de la mucosa.®®

La sospecha de la enfermedad se establece cuando, en un paciente
inmunocomprometido, existe desarrollo de fiebre y presencia de sintomas en nariz y
senos paranasales, tales como edema orbitario, dolor facial u obstruccién nasal.
Cerca de la mitad de los pacientes pueden acudir a valoracion médica debido a
hallazgos orbitarios como oftalmoplejia, proptosis y visién borrosa ©-

En el caso de infeccidén por Mucorales, la anestesia de la mucosa nasal y mejillas es
comun y precede el desarrollo de las lesiones necréticas en la cavidad nasal. La
cavidad oral debe ser examinada en todos los casos para descartar invasion al paladar
duro. &7

La sospecha clinica debera complementarse con tomografia computada. En
ocasiones los cambios vistos en la tomografia son indistinguibles de otras causas de
rinosinusitis. En etapas avanzadas, la tomografia puede demostrar erosion ésea o
invasion a tejidos bandos. Desafortunadamente, los estudios de imagen con hallazgos
anormales son comunes en esta poblacién inmunocomprometida. Un poco mas del
42% de los pacientes con leucemia pueden tener hallazgos tomograficos anormales
sin que necesariamente estén cursando con RSFI| -

La resonancia magnética ha demostrado ha demostrado ser util para el diagndstico
6.7y es mas sensible que la tomografia para la deteccion de datos sugestivos de

invasion hacia los tejidos adyacentes a los senos paranasales.
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Debido a la posibilidad de falsos positivos en los estudios de imagen, el standard de
oro para el diagnéstico sigue siendo la demostracién del hongo ya sea mediante
estudio histopatoldgico o cultivo micolégico tomado de biopsia nasosinusal (Figura
1).

Las infecciones flngicas en pacientes inmunocomprometidos, como en el caso de
nifos con neutropenia severa secundaria a trasplante de medula désea, pueden
disminuir su frecuencia con el uso de sistemas de filtracion de aire de alta eficiencia 'y
medidas epidemioldégicas como lavado de manos, métodos de barrera, etc. (1)

La exploracion fisica endoscépica de rutina es apropiada para pacientes
cooperadores; sin embargo, en pacientes mas jovenes y poco cooperadores puede
ser necesaria la evaluacién bajo anestesia general (19

La especie de Aspergillus mas comunmente responsable de la enfermedad invasiva
en los Estados Unidos es el Aspergillus fumigatus. Aspergillus flavus se asocia por o
general con una enfermedad mas indolente, cronica e invasiva y muestra mayor
prevalencia en algunas regiones geogréaficas como Sudan e India; en algunos casos
puede manifestarse como enfermedad aguda invasiva sin importar la localizacion
geografica &9

Los tratamientos y el prondstico no difieren con base a la especie de Aspergillus, (que
puede ser angioinvasivo, aunque por lo general no muestra una forma obliterativa
como se aprecia en la mucormicosis). En casos aislados, pueden observarse infartos
hemorragicos si existe involucro cerebral. (9

La mucormicosis es un término que designa enfermedad causada por cualquier
especie del orden de los Mucorales en la clase de losZygomicetos, pero la especie
mas virulenta y comdn es Rhizopusoryzae. La mucormicosis se ha ganado la
reputacion como la forma méas aguda y fatal de las infecciones fungicas conocida en
los humanos. Los hongos crecen de manera rapida, y dentro de las primeras 24 horas,
los cultivos de las especies de Mucor pueden crecer en su maximo esplendor. Es
importante sefialar que una vez establecida la sospecha diagnostica, se debe de
actuar de manera rapida. Las especies de Mucor tienen afinidad por la invasion
vascular y obliteracién de los vasos sanguineos ocasionando isquemia. Especies
inusuales como Apophysomyces elegans, pueden afectar a pacientes

inmunocompetentes, pero usualmente el tratamiento es curativo (1%:12):

11



> 5 -
r ~-" « N.i “‘( :
e F . - - A
Y ) s Y
Yo .
1. | e ¥ ‘A o %
" » \‘ - -y - "A
- ¢ o N
. >
Y, . y > ¢
- . Acute ‘inflammation
» 5 »"
ay ¥ : -
< > - \ 3 '
2 . . N .
. . Fungi
» ’ J
£, s
Pola‘zable foreign material .
-~ » 19 .
> e, g
.
A p » e
2 e

Figura 1. Corte histopatolégico que muestra hongos asociado a tejido de necrosis con inflamacion
asociada. Imagen tomada de OzgiiTarkan et al. Endonasal treatment of acute invasive fungal
rhinosinusitis in immunocompromised pediatrichematology-oncology patients. International Journal of

Pediatric Otorhinolaryngology. 2012; 76: 1458-1464.

El crecimiento de Mucor se facilita en condiciones acidoéticas, y mientras el hongo
crece, se favorece su propagacion debido a su invasion vascular ocasionando
isquemia. El uso de oxigeno hiperbarico en este escenario es tedricamente atractivo,
debido a que disminuye la isquemiay la acidosis, pero no existen estudios controlados
gue prueben su eficacia. El oxigeno hiperbarico es una opcién terapéutica benigna,
gue en estas condiciones que ponen en peligro la vida, podria complementarse al plan
de tratamiento. Los pacientes con pobre control de su diabetes, particularmente en
cetoacidosis diabética, estan en riesgo de desarrollar mucormicosis. El suero humano
normal puede inhibir el crecimiento de Rhizopus, mientras que el suero de pacientes
con cetoacidosis diabética promueve el crecimiento de esta especie (1314

La susceptibilidad exagerada hacia la mucormicosis podria deberse a alteraciones en
el acoplamiento de la transferrina que se observa en pacientes diabéticos, que le

permiten al hierro sanguineo estar mas disponible para el hongo *5):
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Los pacientes que reciben terapia renal con dialisis peritoneal o hemodialisis también
estan en mayor riesgo de desarrollo de mucormicosis®6):

La importancia del hierro en la fisiopatologia de la mucormicosis se ha demostrado en
escenarios clinicos y en estudios in vitro. El crecimiento de Aspergillus y Candida se
afecta en mucho menor grado por la disponibilidad del hierro. @7):

Otras causas de inmunocompromiso también pueden desencadenar mucormicosis, e
incluyen defectos o reduccion en los neutréfilos y la inmunosupresion causada por
esteroides. La cetoacidosis diabética es reversible, a diferencia de la leucemia o falla
de la médula 6sea, por lo que los pacientes diabéticos han mostrado mejor respuesta
al tratar la causa subyacente del inmunocompromiso. (8-

Los rangos de sobrevida en los pacientes con mucormicosis invasiva reflejan la
variabilidad en la capacidad para revertir la causa subyacente de inmunocompromiso.
La infeccion pulmonar, enfermedad maligna activa, neutropenia, altas
concentraciones de hierro y ferritina se han vinculado a menor sobrevida (6

Hasta el 80% de los pacientes diabéticos sobreviven, mientras que menos del 50%
de los pacientes no diabéticos muestran sobrevida. (19-Una revision sistematica
demostré que los pacientes diabéticos, que recibian cirugia y eran tratados con
anfotericina B sistémica, mostraban mejor sobrevida. (19

El diagndstico temprano y tratamiento oportuno son esenciales para un prondstico
favorable.(®)

El tratamiento incluye debridamiento quirdrgico, terapia antifingica sistémica y manejo
oportuno de la enfermedad subyacente que origind la inmunosupresion. (19

El debridamiento quirargico radical es definitivamente una modalidad de tratamiento
importante para los casos avanzados, mientras que el debridamiento nasosinusal
endoscopico y manejo de la enfermedad subyacente puede ser adecuado para los
pacientes con RSFIy lesiones limitadas. (%

La cirugia nasosinusal endoscopica puede detectar el sitio de sangrado y las areas
libres de enfermedad con mayor precision y definicién, por lo tanto, puede ayudar a

definir en forma mas precisa la extension del debridamiento quirtrgico. %)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es fundamental identificar cuales son los factores que pueden afectar la sobrevida de
los pacientes pediatricos con inmunocompromiso atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez y que ademas son afectados por rinosinusitis aguda fungica
invasiva, con la finalidad de poder ofrecer un tratamiento mas eficienteen reducir en

la medida de lo posible su mortalidad.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En poblacion pediatrica con inmunocompromiso y rinosinusitis fangica invasiva del
Hospital Infantil de México Federico Gébmez ¢, Cuales son los factores que modifican

el prondstico con respecto a mejorar la sobrevida y/o empeorar la mortalidad?

15



7. JUSTIFICACION

La rinosinusitis fungica invasiva es una enfermedad cuya prevalencia no esta clara en
la poblacion pediétrica, se calcula en la poblacién adulta en 1.77 por cada 1000
pacientes con una enfermedad maligna subyacente.

Esta enfermedad tiene una alta mortalidad, que oscila entre 18 y 80% sin importar si
el tratamiento se inicié de manera oportuna.

Existe informacion limitada en la literatura mundial con respecto a esta entidad en
poblacion pediatrica, por lo tanto, no existe un consenso principalmente en la mejor
modalidad de tratamiento que tenga mayor impacto en la sobrevida de los pacientes.
Al momento, esta es la serie mas grande de pacientes pediatricos afectados por esta
condicion tratados en un solo centro hospitalario, por lo tanto, se considera que puede
brindar informacién valiosa a la literatura mundial para contribuir al desarrollo de un

metaanalisis o revision sistemética para poder obtener conclusiones més sélidas.

16



8. OBJETIVOS

GENERAL:

- Analizar los factores que modifican el prondstico con respecto a la sobrevida
y la mortalidad de los pacientes pediatricos, con inmunocompromiso,
afectados por rinosinusitis fangica invasiva, atendidos en el Hospital Infantil

de México Federico Gomez.

ESPECIFICOS

- Determinar si a mayor severidad de neutropenia la mortalidad aumenta.

- Definir si el abordaje quirdrgico (endoscépico, abierto o combinado) tiene
algun impacto en la mortalidad de los pacientes.

- Analizar si el tiempo entre el diagndstico y el tratamiento interfiere en la
mortalidad de los pacientes.

- Analizar las variablessociodemogréficas de los pacientes para determinar si
existen diferencias que impacten en el prondstico de los pacientes.

- Identificar si diferentes agentes causales impactan de manera distinta en la
sobrevida de los pacientes.

-Comparar los resultados de los diferentes tratamientos médicos con
diferentes esquemas de antifiingicos.

17



9. HIPOTESIS

. A mayor neutropenia, mayor sera la mortalidad de los pacientes.
. Entre menos tiempo pase entre el diagndstico y el inicio del tratamiento, la
sobrevida mejorara.

3. Los pacientes afectados por mucormicosis tendran mayor mortalidad.

4. El tratamiento quirdrgico mas agresivo (abierto) mejorara la sobrevida.

5. A mayor extension clinica y radiolégica de la enfermedad, la mortalidad sera

mayor.

18



10. METODOLOGIA

e LUGAR: EIl estudio se realiz6 en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital Infantil de México Federico Gbmez, que es una Instituciéon de tercer
nivel de atencién dependiente de la Secretaria de Salud y que atiende a

pacientes de diversos Estados de la Republica Mexicana.

TIPODEESTUDIO: Observacional, Analitico, Transversal y Retrospectivo.

POBLACIONDEESTUDIO: Pacientes pediatricos con diagndstico de

rinosinusitis flngica invasiva corroborada por cultivo o por estudio
histopatoldgico atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Infantil de México Federico GOmez entre Noviembre del 2010 a Diciembre del
2017.

e MUESTRA: La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de

casos consecutivos.

e CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes hombres y mujeres.
2. Pacientes menores de 18 afios con diagndstico histopatolégico y/o cultivo de
rinosinusitis fangica invasiva.

3. Pacientes inmunocomprometidos por cualquier causa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que no tuvieran crecimiento fungico comprobado por cultivo o

estudio histopatolégico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Paciente que no se contara con el expediente para su revision debido a

depuracion del mismo en el archivo clinico.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se cre6 una base de datos para hacer revision de expedientes de pacientes
menores de 18 afios con diagndstico de rinosinusitis fungica invasiva atendidos
durante el periodo de estudio. Los datos registrados por cada paciente fueron:
edad, sexo, diagnostico subyacente como causa de inmunocompromiso,
signos y sintomas, estudios de imagen, cuenta absoluta de neutrofilos,
diagnéstico histopatoldgico, resultados de cultivo, tratamiento médico y

quirargico, asi como el resultado (muerte o sobrevida) durante el seguimiento.
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VARIABLE

11. DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

CATEGORIA

Sexo

Edad

Diagnéstico que

causa el

inmunocompromiso.

Cuadro clinico de la

enfermedad.

Condicion orgénica que
diferencia a dos
individuos por sus
caracteristicas
reproductivas

Tiempo transcurrido
entre el nacimiento y el
momento de la
supraglotoplastia
Enfermedad
subyacente del paciente
gue es la responsable
del estado de

inmunosupresion.

Conjunto de sintomas y
Signos generado por la
presencia rinosinusitis
fangica invasiva en los
pacientes

inmunocomprometidos.

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Hombre

Mujer

ARos

Meses

Enfermedades
hematolégicas
malignas,
insuficiencia
renal, diabetes
mellitus, uso
cronico de

esteroides, etc.

Fiebre,
obstruccién
nasal,
alteraciones
orbitarias,
cefalea, ulceras,
costras,

necrosis.
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Resultados

de

estudios de imagen

Cuenta absoluta de

neutrofilos.

Diagndstico

histopatoldgico

Resultados

cultivo

de

Tratamiento médico

Hallazgos tomograficos

y  por
magnética de pacientes

resonancia

afectados por
rinosinusitis fungica
invasiva e

inmunocompromiso.

Valor total de neutrofilos
reportada en biometria
hematica al momento
del diagndstico.

Reporte por el servicio
de patologia de Ila
biopsia enviada a dicho

servicio.

Crecimiento flngico en
medio de cultivo por el

servicio de micologia

Esquema de antifangico
utilizado en cada
paciente, indicado por

infectologia

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Erosion osea.

Engrosamiento

MUucCOSO.

Involucro

de

tejidos blandos

perisinusales.

Involucro
orbitario.
Involucro

intracraneal.

<500
500-1000
>1000

Aspergillus,
Mucorales,

Fusarium.

Aspergillus,
Mucorales,

Fusarium.

Anfotericina
sola.
Anfotericina

combinada.
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Tiempo de

tratamiento médico

Tratamiento

quirargico

Resultado

Duracion en dias de la

terapia antifangica
sistémica
Abordaje quirargico

utilizado para realizar el
debridamiento
quirargico

Estado final del

paciente

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Dias

Endoscépico.

Abierto.

Combinado.

Muerte

Sobrevida.
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12. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron colectados y computarizado para su analisis estadistico usando el
paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS) versién 20.0.

Se realizO0 una estadistica descriptiva por medio de las medidas de resumen
(frecuencias y proporciones), medidas de tendencia central (media) y las medidas de
dispersion (desviacion estandar) cuando fue pertinente.

Valores con p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Se utilizaron curvas de sobrevida de Kaplan- Meier para graficar la sobrevida general,
gue fue calculada como la muerte por cualquier causa posterior al diagnostico de

rinosinusitis fangica invasiva.

13. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio retrospectivo fue realizado en concordancia con la declaracion de

Helsinki de la World Medical Association para los protocolos de investigacion y ética.
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14. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 18 pacientes, 12 hombres y 6 mujeres. La edad promedio al
momento del diagnéstico fue de 8.7 aflos (rango 4 meses a 17 afios).

La causa mas comun de inmunosupresion fue leucemia linfoblastica aguda en 9
pacientes, seguido de leucemia mieloide aguda en 4 pacientes, mientras que el agente
fungico mas comunmente aislado tanto por estudio histopatolégico y cultivo fue
Aspergillus.

Los sintomas clinicos mas comunes fueron: obstruccion nasal, formacion de costras

y rinorrea. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristica N: 18
Edad al diagnéstico en afios* 8.7 +5.63
Sexo No.
Hombre 12
Mujer 6

Causa subyacente de inmunocompromiso
Leucemia linfoblastica aguda 9
Leucemia mieloide aguda 4
Leucemia neonatal 1
Tumor neuroectodermico primitivo nasal 1
Histiocitosis de células de Langerhans 1
Granulomatosis con poliangeitis 1
Rabdomiosarcoma alveolar mamario 1

Signos y sintomas

Obstruccion nasal 15
Costras nasales 10
Rinorrea 9
Fiebre 5
Edema facial 4
Ulceracion del paladar 3
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Extension
Nasosinusal
Orbita
Intracraneal
Paladar

Hallazgos radioldgicos
Engrosamiento mucoso
Erosion del paladar duro
Erosion 6sea nasosinusal

Biometria hematica
Cuenta de leucocitos

> 5000 cells/mcL

< 5000 cells/mcL
Cuenta absoluta de neutrofilos

> 1000 cells/mcL

500-1000 cells/mcL

< 500 cells/mcL
Cuenta total de linfocitos

> 1000 cells/mcL

< 1000 cells/mcL
Cuenta de plaquetas

> 150000 cells/mcL

< 150000 cells/mcL
Hemoglobina

> 10 g/dI

<10 g/dl

Resultado de cultivo
Aspergillus
Rhizopus
Fusarium

Wk R

17

10

»

15

16

10

14
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Todos los pacientes fueron sometidos a debridamiento quirdrgico y tratamiento
antifingico sistémico. En catorce casos se realizé un abordaje endoscépico, mientras
gue en 4 pacientes se realiz6 abordaje abierto debido al compromiso del paladar. El
promedio de duracién de estancia intrahospitalaria fue de 86 dias (rango de 28 a 300
dias) (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento médico y quirurgico.

Terapia antifungica sistémica

Voriconazol n:6
< 21 dias 1
> 21 dias 5
Anfotericina B / Voriconazol n:10
< 21 dias 1
> 21 dias 9
Anfotericina B / Posaconazol n:2
< 21 dias 0
> 21 dias 2
Intervencion quirdrgica
Abordaje endoscopico 14
Abordaje abierto 3
Abordaje combinado 1
Numero de cirugias
< 3 cirugias 16
> 3 cirugias 2
Tiempo entre diagnéstico y cirugia
< 7 dias 11
> 7 dias 7
Estancia hospitalaria en dias 86.01+81.5
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La sobrevida calculada fue del 67% a los 6 meses, 61% a los 12 meses y 44% a los

60 meses, con una sobrevida general de 56%. (Figura 1).

Tabla 3. Comparacion de los factores que afectaron la mortalidad.

Factor Muerte Sobrevida Cl R p*
Sexo
Hombre 8 4 0.602-
Mujer 2 4 6.642 i 0.178
~ 0.156-
Edad-afios** 8.38+6.62 9.12+4.55 - 1,000
6.420
Organismo
Aspergillus 9 5 0.451 - i
Otro 1 3 14.675 0.159
Intervencion quirdrgica
Abordaje endoscépico 6 8 0.234 -
Otro 4 0 0.785 0.429 0.018
Numero de cirugias
1 10 5 0.163 -
> 72 0 3 0.682 0.333 0.018
Tiempo entre diagnéstico y cirugia
<7 dias 2 ! 5040, -1 429 0.002
> 7 dias 8 1 1.340
Signos y sintomas
0.509 -
Costras nasales 4 ! 2.830 i 0.670
0.599 -
Rinorrea 6 6 2.968 ) 0.499
0.150 -
Fiebre 6 1 0.740 0.333 0.002
0.263-
Edema facial 2 2 4.804 i 0.867
0.162 -
Ulceracion del paladar 3 0 0.682 0.333 0.018
Neutrofilos absolutos
> 1000 cells/mcL 4 3 0.438
500-1000 cells/mcL 3 2 2 285 - 1,000
< 500 cells/mcL 3 3
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Terapia antifungica sistémica

Anfotericina B >21 dias 3

6 1.191 -

Otro

7

2 7.558

3.000

0.023

**Valores Plus-minus son promedios + SD.

*p<0.05 fue considerado significativo.

Cl: Intervalo de confianza.

R: Riesgo

Con respecto a los factores prondsticos que impactaron en la mortalidad: la presencia
de fiebre (p=0.002) y la ulceracion del paladar (p=0.018) fueron detectados como
factores de riesgo de mortalidad. (Tabla 3, Figura 2).

100

80

60

40

Patients surviving (%)

20

30 40 50

Time (months)

60

Figura 1. Gréfica de Kaplan Meier donde se muestra la sobrevida general de los

pacientes.
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e Palatal ulceration

Without palatal ulceration
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Patients surviving (%)

20

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)

Figura 2. Gréfica de Kaplan Meier que compara la mortalidad con y sin
ulceracion del paladar.

La cuenta total de neutréfilos y valores especificos de los parametros en la biometria
hematica completa al momento del diagndstico no tuvieron impacto, en la mortalidad
de los pacientes. (Tabla 3, Figura 3).
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0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)

Figura 3. Kaplan Meier que compara la mortalidad con respecto a la cuenta
absoluta de neutréfilos.
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Con respecto al tratamiento quirargico, el abordaje endoscopico demostré tener
menor riesgo de muerte en comparacion con otros abordajes (p=0.018).
Adicionalmente, realizar una cirugia y el tiempo entre el diagndéstico y la cirugia mayor
a 7 dias, demostraron ser factores de riesgo asociados a mayor mortalidad. (p=0.018
y p=0.002, respectivamente) (Tabla 3, Figura 4).

w 1
" L

60

< 7 days

> 7 days
40

Patients surviving (%)

20

o 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)

Figura 4. Gréfica de Kaplan Meier que compara la mortalidad considerando el

tiempo entre el diagndstico y la cirugia.
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Por otro lado, los pacientes que recibieron tratamiento antifingico sistémico con

anfotericina B por mas de 21 dias tuvieron mejor sobrevida (p=0.023) (Tabla 3,

Figura 5).
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g\o— 80
o0
S
2 60 |
< =< 21 days with Amphotericin B
=
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v 40
)
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9
®
a 20

0 i
0 10 20 30 40 50 60 70

Time (months)

Figura 5. Gréfica de Kaplan Meier que compara la mortalidad en cuestion a los

dias de tratamiento con anfotericina B sistémica.
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15. DISCUSION

La rinosinusitis aguda fangica invasiva es una enfermedad agresiva con una alta
mortalidad reportada en la literatura mundial. Sin embargo, existe informacion limitada
con respecto a la poblacién pediatrica, con un resultado en falta de consenso en el
tratamiento y los factores que afectan el prondstico de la enfermedad. A la fecha, esta
es la serie mas grande de pacientes pediatricos con rinosinusitis fangica invasiva
atendidos en un solo centro hospitalario reportada en la literatura mundial.

Las manifestaciones clinicas de la rinosinusitis fungica invasiva usualmente ocurren
con desarrollo subito, con una evolucion rapidamente progresiva. Entre los signos y
sintomas mas frecuentes se encuentran fiebre, dolor facial, epistaxis y obstruccion
nasal. El desarrollo de vision borrosa, proptosis y deterioro neurolégico son datos
sugestivos de extension extrasinusal, principalmente hacia la Orbita y sistema nervioso
central 3.9

En esta serie, las principales manifestaciones clinicas al momento del diagnostico
fueron: obstruccion nasal, costras nasales, rinorrea, fiebre, edema facial y ulceracion
en el paladar. De éstos, el Unico que afecté la mortalidad en este estudio fue la
presencia de Ulcera en el paladar (p=0.045), con una mortalidad del 100% en los
primeros cuatromeses posterior al diagnostico. Sin embargo, en una revision
sistematica recientemente publicada, un andlisis univariado identificé que la presencia
de dolor facial es un predictor negativo de mortalidad en general (p=0.022) 4

En los estudios de imagen, la opacificacion de los senos maxilares, erosion 0sea y
obliteracion de planos profundos, pueden ser detectadas con el uso de la tomografia
computada y resonancia magnética. La erosion ésea no es un marcador de invasion
fangica ni tampoco es un indicador de extension hacia el sistema nervioso central.
Debido a que el drenaje venoso de las celdillas etmoidales se extiende hacia los senos
cavernosos, la rinosinusitis fungica invasiva de las celdillas etmoidales conlleva un
mayor riesgo de trombosis del seno cavernoso que puede observarse por resonancia
magnética 19 En el presente estudio, no se demostré que los hallazgos evidenciados
en tomografia o resonancia magnética influyeran en la sobrevida de los pacientes.

El organismo mas comunmente aislado en este estudio fue el Aspergillus, el cual es

concordante con la literatura mundialmente reportada. En un estudio reciente, la
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presencia de Mucorales era un factor independiente de mortalidad (p=0.03), con una
razén de momios de 3.835 (11- Sin embargo, en esta serie no se encontro relacion del
patdgeno aislado con respecto a la agresividad de la enfermedad ni la mortalidad de
los pacientes.

Respecto a la neutropenia al momento del diagndstico, no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa como predictor de mortalidad, se consider6 que la
neutropenia predispone a los pacientes a desarrollar rinosinusitis fangica invasiva,
pero aparentemente no aumenta la mortalidad de los pacientes, es necesario
corroborar. Estudios previos no han demostrado que la neutropenia al momento del
diagnéstico afecte la sobrevida (4 Sin embargo, Green et al., encontraron que habia
una diferencia significativa en el promedio de neutréfilos absolutos en el seguimiento
posterior al tratamiento de rinosinusitis fungica invasiva entre los grupos de sobrevida
y muerte (p=0.001) (12

Debido a la gran fatalidad asociada con la rinosinusitis fingica pediatrica, un abordaje
agresivo, multidisciplinario, es usualmente utilizado con el uso de debridamiento
quirargico seriado y el uso de terapia antifungica sistémica concomitante. El uso de
antifingicos sistémicos ha evolucionado a través de los afios con el advenimiento de
nuevos recursos. La anfotericina B es actualmente utilizado como tratamiento de
infecciones fangicas sistémicas como tratamiento empirico en pacientes con
neutropenia persistente.

Las indicaciones del uso de anfotericina B como primera linea de tratamiento son
aspergilosis invasiva, candidiasis invasiva y mucormicosis. La literatura especializada
no especifica periodos de tratamiento y enfatiza la necesidad de brindar el tratamiento
hasta que los factores que propiciaron el desarrollo de la infeccion hayan sido
controlados, con evidencia de mejoria clinica y microbiolégica (®- Sin embargo, se
encontrd en este estudio, que los pacientes que recibieron anfotericina B por lo menos
por 21 dias, mejoraron su sobrevida.

Se han utilizado varios abordajes quirargicos para el debridamiento nasosinusal en el
pasado, desde la rinotomia lateral, el abordaje mas tradicional, hasta abordajes
completamente endoscépicos 4 En esta serie, se encontr6 diferencia en la

mortalidad con respecto al abordaje quirargico, afavor de los abordajes endoscoépicos.
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Adicionalmente, el tiempo entre la sospecha clinicay realizar la cirugia mayor a 7 dias
tuvo un impacto significativo en la mortalidad.

El debridamiento quirargico oportuno es esencial para mejorar la sobrevida. Sin
embargo, en nueve de los pacientes se realiz6 la cirugia después de 7 dias de haber
realizado el diagndstico, debido a las condiciones generales de los pacientes y
coagulopatias asociadas a la patologia de base.

Con base en estos resultados, el debridamiento quirdrgico debe realizarse 1o mas
pronto posible, siempre considerando las consideraciones generales del paciente,

cuando el beneficio sea mayor al riesgo quirdrgico y anestésico.
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16. CONCLUSIONES

La rinosinusitis fungica invasiva pediatrica es una enfermedad agresiva con una alta
mortalidad. Un diagndstico apropiado con debridamiento quirtrgico oportuno,
combinado con el uso de por lo menos 21 dias de anfotericina B, son esenciales para
mejorar la sobrevida de los pacientes.

La presencia de fiebre y ulceracién del paladar al momento del diagndstico, aumentan

significativamente la mortalidad.
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17. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, con una muestra limitada para arrojar mejores conclusiones,
aunque, tomando en cuenta la baja incidencia de la enfermedad, la muestra es nada

despreciable.
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18. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Eleccion de

[><
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Busqueda de

bibliografia
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[><
[><
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>
>
>
>
I><

Elaboracion
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de protocolo

[><
[><
[><
[><

[>

Recoleccion

y andlisis de
datos

[><
[><
[><
[><
[><

Redaccion

[><
[><
[><

de tesis

Presentacion
de
resultados

[><
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Figura 1. Grafica de Kaplan Meier donde se muestra la sobrevida general de los

pacientes.
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Figura 2. Gréfica de Kaplan Meier que compara la mortalidad con y sin ulceracion

del paladar.
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Figura 3. Kaplan Meier que compara la mortalidad con respecto a la cuenta
absoluta de neutrofilos.
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Figura 4. Grafica de Kaplan Meier que compara la mortalidad considerando el

tiempo entre el diagndstico y la cirugia.
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Figura 5. Grafica de Kaplan Meier que compara la mortalidad en cuestion a los
dias de tratamiento con anfotericina B sistémica.
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