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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Las infecciones fungicas o micéticas son cada vez mas frecuentes en la poblacion pediatrica. Incluyen
desde infecciones cutaneas superficiales, que son frecuentes, hasta infecciones sistémicas de
aparicion menos frecuente pero que pueden poner en peligro la vida. Las segundas ultimamente se
presentan mas a menudo debido al aumento en susceptibilidad a infecciones graves por hongos
mediante diversos mecanismos de inmunosupresion, como es el caso de los pacientes oncolégicos.

Para el mejor estudio y comprension de las infecciones flngicas, se han dividido en basicamente en
infecciones superficiales y profundas. [1,6] A su vez las infecciones profundas se subdividen en
subcutaneas y en sistémicas (Tabla 1).

Figura 1. Infecciones Fungicas y su clasificacion
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Infecciones Superficiales

[ Infecciones Profundas ’

‘ Infecciones Sistémicas

{ Infecciones Subcutaneas

Infecciones Endémicas Infecciones Oportunistas

Las infecciones subcutaneas usualmente solamente afectan la piel y el tejido subcutaneo y suelen ser
causadas por hongos saprofitos que suelen encontrarse en zonas tropicales. Por otro lado, las
infecciones sistémicas se subdividen aun en dos tipos: las infecciones endémicas y las infecciones
oportunistas. Las infecciones endémicas pueden afectar a cualquiera sin importar su estado de
inmunidad y suelen tener como punto de inoculacion las vias respiratorias por donde puede diseminar
por via hematdgena o linfatica a cualquier 6rgano. [1,2] (Anexo 1) En cambio, las infecciones
oportunistas solamente suelen ocurrir en pacientes cuyo estado de inmunidad esta deteriorado, ya
que sus agentes causales suelen tener baja patogenicidad y son organismos saprofitos. [2,33]

Este estudio se enfoca en algunas de las infecciones profundas mas frecuentes en nuestro medio:
candidiasis, aspergilosis, zigomicosis, fusariosis, coccidioidomicosis, criptococosis, blastomicosis e
histoplasmosis. [8]

Candidiasis

En la literatura internacional, Candida spp. es el patdgeno mas frecuente que causa infecciones
cutaneas profundas. La especie y causa principal méas frecuente asociada es Candida albicans aunque



varias especies distintas son cada vez mas frecuentes en diferentes partes del mundo, como son: C.
kruzei, C. tropicalis, C. glabrata'y C. parapsilosis. Muchas especies de Candida spp son saprofitas y
no son patdgenas hasta que se presenta en el individuo algun estado de inmunosupresion o alteracion
en la microbiota normal. Las formas mas frecuentes de infeccion son la candidemia asociada a
colocacion de catéteres venosos la cual puede diseminar a cualquier organo, y la candidiasis
mucocutanea. [3]

La presentacion clinica se suele presentar con fiebre y datos de respuesta inflamatoria sistémica. Las
manifestaciones cutaneas son papulas eritematosas, pustulas y nédulos que pueden coalescer.

El diagnostico se realiza con examen directo con KOH demostrando levaduras, pseudonhifas e hifas.
También son de utilidad el cultivo con agar Saboreaud o técnicas de diagndstico molecular siendo la
técnica mas sensible la PCR. [4]

El tratamiento mas efectivo en pacientes graves es con anfotericina B intravenoso como tratamiento
intensivo 0 de manera alternativa con equinocandinas. Como tratamiento posterior a la fase intensiva
se utiliza fluconazol. Debe de individualizarse el tratamiento dependiendo de la especie aislada debido
a que las resistencias a los antifingicos varian dependiendo la especie aislada. [5,6]

La mortalidad de la candidiasis invasiva es elevada ya que aun a pesar del tratamiento adecuado se
encuentra entre un 40 y 50%.[7]

Aspergilosis

La familia Aspergillus spp. es ubicua y se desarrollan principalmente como organismos saprofitos. Es
el segundo agente causal mas frecuente reportado en infecciones fungicas profundas especialmente
en pacientes en tratamiento oncoldgico. Las especies mas frecuentemente implicadas son A.
fumigatus y A. flavus pero existen muchas otras; hasta 185 que se han reportado como oportunistas
como: A. niger, A. sydowi, A. terreus, A. ustus, A. versicolor, A. amstelodami, A. oryzae, A. restrictus
y A. Chevalieri. [9]Los hongos Aspergillus spp. pueden afectar ademés a pacientes
inmunocompetentes con respuestas alérgicas con hiperreactividad como son el asma y la sinusitis
cronica las cuales también pueden requerir tratamiento antifungico. Son frecuentes las infecciones
asociadas a catéteres o lesiones las cuales han sido cubiertas con cinta adhesiva.[10]

El mecanismo de infeccidn mas frecuente de infeccion es por via inhalatoria al aspirar las esporas de
Aspergillus spp. Otras formas menos frecuentes de inoculacién son por entrada directa por la piel o
por via sinusal. La piel suele ser més afectada cominmente por una diseminacion hematégena de un
foco inicialmente pulmonar. [11]

Las manifestaciones clinicas de las aspergilosis son muy variables, en la aspergilosis pulmonar puede
iniciar con sintomas inespecificos como fiebre y disnea. Si no se controla la infeccion puede diseminar
e invadir cualquier organo. La aspergilosis cutanea puede ocurrir como primoinfeccion o por
diseminacion secundaria hematdgena. La infeccidn primaria suele ocurrir por lugares de insercion de
accesos venosos, apodsitos adhesivos o sitios de lesion o cirugia. Los lactantes prematuros tienen un
riesgo especial debido a lainmadurez de la piel y a la necesidad del uso de multiples accesos venosos.



Las lesiones se suelen presentar como papulas eritematosas induradas que se convierten en lesiones
necréticas, ulceradas y dolorosas. La sinusitis invasiva por Aspergillus suele presentarse con
congestion, rinorrea, epistaxis, cefalea, dolor, hinchazon facial, inflamacion orbitaria, fiebre. [14]

El diagndstico se basa en la endoscopia y biopsia. La infeccidn puede invadir hasta ojo y cerebro. Es
dificil la distincidn de otras micosis como la mucormicosis, lo que es de importancia para el tratamiento.
[13] El diagnostico es histoldgico con una tincién con metenamina de plata y puede apoyarse en un
cultivo en caso de duda, pero no debe tomarse como un criterio definitivo ya que hay que recordar que
Aspergillus spp. es ubicuo y puede contaminar facilmente las muestras analizadas. Por tal motivo se
debe complementar su diagnéstico con pruebas seroldgicas (galactomanano o beta-glucano) o de
diagnéstico molecular (PCR). [14]

El tratamiento de eleccion independientemente del sitio de infeccidn se realiza con voriconazol
actualmente o anfotericina B como tratamiento de segunda linea al menos durante 6 semanas. Se ha
recomendado tratamiento profilactico en pacientes en tratamiento de leucemia con itraconazol o
posaconazol.

El pronéstico depende de la fase pero se han encontrado tasas altas de mortalidad entre 70-90% de
mortalidad a pesar de un tratamiento adecuado. [12]

Mucormicosis

Las infecciones fungicas causadas por zigomicetos pertenecientes a la clase del mismo nombre y al

orden de los mucorales, por lo cual también se les suele llamar zygomicosis o ficomicosis, son en su
mayoria microorganismos saprofitos y son patégenos oportunistas para el humano con ciertas
excepciones de organismos endémicos que pueden causar patologia en individuos
inmunocompetentes. [15,16] Las especies mas frecuentemente aislados en infecciones fungicas
profundas son Rhizopus arrhizus, R. oryzae and R. microsporus, Absidia corymbifera, A. ramosa y
Mucor pusillus. Es frecuente la asociacion en pacientes diabéticos descontrolados, pero cada vez es
mas usual encontrarlos asociados a todo tipo de pacientes con inmunosupresion. [17]

Las vias de infeccion suelen ser por via inhalatoria o por inoculacién directa por la piel. El cuadro
clinico es muy variable pero se puede presentar principalmente como: rinocerebral, pulmonar,
gastrointestinal cutaneo o diseminado, siendo la rinocerebral la mas frecuente infiltrando mucosa nasal
y extendiéndose hacia la orbita y cerebro. A nivel cutaneo suele presentarse con Ulceras necrotcias
con una celulitis perilesional. Cuando la infeccion cutanea es primaria suele presentarse con lesiones
eritematosas, nodulos purpuricos que sueles progresar a Ulceras necréticas. [17]

El diagnostico se realiza histolégicamente con una muestre de una biopsia de piel. El cultivo
Saboureaud suele ser de utilidad pero requiere confirmacion de otros estudios ya que al ser ubicuo es
facil la contaminacion.

El tratamiento se recomienda con debridacién de las partes necroticas aunado a tratamiento
antifungico intravenoso con posaconzaol o anfotericina B. El voriconazol no es efectivo como



tratamiento. [17] . Suele avanzar de manera muy réapida por lo que se reporta una mortalidad de hasta
del 80%. [15]

Fusariosis

La familia Fusarium spp. son agentes encontrados usualmente en las plantas y suelen ser patdgenos
para estas. En humanos las especies patdgenas puede ocurrir como patégenos oportunistas o
también en ocasiones afectar a pacientes inmunocompetentes. Los agentes mas frecuentemente
aislados son Fusarium solani (50%), Fusarium oxysporum y Fusarium moniliform. Las vias de
inoculacion son inhalatoria, por catéteres y por entrada directa en la piel. [18]

Las lesiones caracteristicas por inoculacion directa son con Ulceras necréticas como complicacion de
la infeccion fungica de algun trauma o lesion previa. En cambio en los individuos con algun tipo de
inmunosupresién se presentan como multiples papulas y nddulos eritematosos con necrosis que
evolucionan mas rapidamente.

El diagndstico se realiza por medio de biopsia cutanea, asi como cultivos.

El tratamiento se basa en la debridacion del tejido necrotico, asi como tratamiento inicial con azoles
como itraconazol, voriconazol o posaconazol. La mortalidad de la fusariosis se reporta de 30-100%
correspondiente al grado de neutropenia del individuo. [19]

Coccidioidomicosis

La coccidioidomicosis o fiebre del valle de San Joaquin es una enfermedad causa por la familia
Coccidioides spp. Los cuales son hongos dimorficos que son saprdfitas y se encuentran en el suelo
principalmente de zonas aridas. Hay 2 especies C. immitis principalmente en el valle de San Joaquin
en California y C. posadasii en el sur de EUA, México, Centroamérica y Sudamérica.

La infeccion ocurre por la inhalacion de esporas y su incidencia aumenta durante periodos ventosos y
secos posteriores a la temporada de lluvias. Rara vez ocurre por contaminacion de una herida aunque
existen casos reportados en la literatura. Las esporas inhaladas llegan a los alvéolos y producen
endosporas las cuales dan un foco agudo de infeccion y pueden diseminarse via linfatica o
hematdgena. De las personas infectadas, 60% seran asintomaticas.

Las manifestaciones clinicas en el 40% restante incluyen en 90% el foco pulmonar y 10%
manifestaciones extrapulmonares. [20] La coccidioidomicosis primaria o pulmonar tiene un periodo de
incubacion de 1-4 semanas posterior al que aparece malestar general, escalofrios, fiebre y sudores
nocturnos que pueden durar hasta 8 semanas. Hay cefalea y dolor de espalda. Aparece una erupcion
maculoeritematosa evanescente generalizada. Puede haber eritema nodoso y en ocasiones eritema
multiforme. [21] A la asociacion de eritema nodoso, fiebre, dolor toracico y artralgias se le denomina
reumatismo del desierto. [22] Cuando la infeccion pulmonar se complica aparece una neumonia grave.
En la coccidioidomicosis pulmonar residual puede haber fibrosis y nddulos pulmonares persistentes.
La diseminacion extrapulmonar solo se produce en el .5%. Las lesiones cutaneas suelen tener
predileccion por el area nasolabial como papulas que pueden evolucionar a pustulas, placas, abscesos
y placas verrugosas. La meningitis basilar es la manifestacion mas comun, aunque también son
frecuentes la manifestaciones 6seas y peritonitis. [20]



Para el diagndstico se puede apoyar en una biometria hematica con eosinofilia, los cultivos solo son
positivos en 8% por lo que se debe de complementar con estudios serologicos. Los estudios con
enzimoinmunoanalisis para galactomanano coccidioideo en orina son positivos en 70% aunque puede
tener reaccion cruzada con otras micosis. La Inmunoglobulina M es positiva a las 3 semanas de la
infeccion en el 90% de los pacientes. Los estudios de imagenologia suelen ser normales en la
primoinfeccion.

El tratamiento esta a base de fluconazol o itraconzol o de manera alternativa con anfotericina B. El
voriconazol y posaconazol se han utilizado en casos que no responden a los tratamientos
convencionales. El tratamiento solamente se da en pacientes sintomaticos que presenten neumonia
cronica o aguda difusa, sintomatologia persistente o enfermedad diseminada. Si no la presentan
pueden vigilarse sin antifingicos. [23]

Se ha reportado una mortalidad hasta de 9% en pacientes con manifestaciones graves. [20]

Criptococosis

La criptococosis es una enfermedad fungica invasiva causada por Cryptococcus neoformans var.
neoformans, una levadura encapsulada monomérfica. La variedad neoformans (serotipos A, D y AD)
se encuentra en suelos templados principalmente en los contaminados con guano de aves como
palomas. La variedad gattii (serotipos B y C) se ha asociado a especies de eucaliptos y se ha reportado
como mas virulento. Es la infeccion fungica mas frecuente en pacientes con virus de
inmunodeficiencia adquirida. La infeccidén se adquiere por inhalacion de las esporas las cuales se
fagocitan por los macréfagos alveolares, es rara una inoculacion cutanea, oftalmica y digestiva aunque
se han reportado casos. En casos de inmunosupresion la enfermedad puede diseminarse. [24]

La mayoria de los nifios mayores de 2 afios ya se ha expuesto a este microorganismo pero la
enfermedad clinica es infrecuente en individuos inmunocompetentes. La manifestacion clinica mas
frecuente es la pulmonar con una neumonia, otras formas diseminadas son la meningitis, sepsis,
cutaneo, musculoesqueléticas, oculares o linfaticas. [25] En la meningitis suele haber fiebre, cefalea y
malestar general, el | liquido cefalorraquideo suele ser normal y la tomografia muestra criptococomas
en un 30% de los casos. Las manifestaciones cutaneas se presentan con lesiones eritematosas
variables unicas o multiples con dolor a la palpacién que pueden necrosarse. La coriorretinitis suele
ser infrecuente pero cuando aparece inicia con pérdida de la agudeza visual, dolor ocular,
miodesopsias y fotofobia. Las vertebras es el sitio mas habitual de infeccion dsea. [24,25]

Para el diagndstico la prueba de aglutinacion con latex que detecta el antigeno criptococcico en suero
o liquido cefalorraquideo es la técnica mas Util. La tincion de liquido cefalorraquideo con tinta china es
menos sensible que la deteccidn antigénica. La serologia tiene una baja sensibilidad y especificidad
por lo que no suele ser de utilidad. Los cultivos fungicos suelen dar desarrollo a los 3 dias. [26]

El tratamiento no suele ser necesario en inmunocompetentes en enfermedades asintomaticas o
limitadas al pulmén. En pacientes con enfermedad grave o diseminada el tratamiento se da en una
fase de induccion con anfotericina B y fluocitosina durante minimo 2 semanas y se continua una fase
de consolidacion con fluconazol o itraconazol durante 6 a 12 meses. El itraconazol no penetra bien el



sistema nervioso central y C. neoformans var. gattii es menos sensible al fluconazol por lo que deben
tomarse en cuenta estos aspectos para el tratamiento. Muchos pacientes pueden requerir un
tratamiento de mantenimiento de por vida. Se da tratamiento con fluconazol profilactico en pacientes
con CD4+ menores a 100/microlitro. [27]

La mortalidad se da en la meningitis criptococcica hasta en un 30% con un tratamiento temprano y
aumenta hasta un 100% sin tratamiento. [24,27]

Blastomicosis

La blastomicosis es causada por un hongo dimorfico: Blastomyces dermatitides. Se encuentra como
saprofito en el suelo en forma de moho productor de esporas que son las particulas infecciosas. Al
inhalarse en los pulmones se convierten en levaduras patdégenas. Crecen principalmente en suelos
arenosos con vegetacion en descomposicion. La gravedad de la infeccion depende del tamafio del
inoculo inhalado y la integridad del sistema inmunitario del individuo.

Las manifestaciones pueden ser una infeccion subclinica en 50% de los casos, una neumonia
sintomatica o una enfermedad diseminada. Cuando ocurre una neumonia los sintomas son similares
a una neumonia bacteriana con fiebre, disnea, tos, dolor toracico y malestar general. La blastomicosis
extrapulmonar afecta sobre todo a la piel o el hueso pero puede afectar cualquier érgano como huesos
y sistema nervioso central. La piel es el sitio mas comun de blastomicosis extrapulmonar ya sea por
diseminacion hematogena o por inoculacion directa y se manifiesta con placas, papulas, ulceras,
nodulos y lesiones verrugosas.

El diagndstico se puede realizar por cultivo de expectoracion o piel. Inicialmente se puede la muestra
de expectoracion tefiir la muestra con KOH al 10% o blanco de calcofltor. Las muestras histolégicas
con PAS o metanamina de plata. La prueba de antigeno de Blastomyces spp es altamente sensible
pero presenta reacciones cruzadas con otros hongos. El anticuerpo contra la proteina BAD1 junto con
el antigeno de Blastomyces incrementa la sensibilidad a un 97.6%.

El tratamiento se debe dar a todas las personas con diagndstico de blastomicosis. En infecciones
leves se da itraconazol durante 6 a 12 meses. En enfermedades graves o inmunodeficientes se debe
iniciar con anfotericina B por lo menos 7-14 dias y continuar con itraconazol 12 meses. En caso de
infiltracion a sistema nervioso central requiere Anfotericina B por 6 semanas y continuar el tratamiento
con itraconazol por méas de 1 afio. [30]

Histoplasmosis

Producida por el hongo Histoplasma capsulatum, dimérfico saprofito en el ambiente como moho
filamentos y en los tejidos como parasito levaduriforme. Prolifera principalmente en suelos ricos en
nitratos como son areas muy contaminadas con guano de aves o madera en putrefaccion. Los
murciélagos se encuentran activamente infectados por Histoplasma spp por lo que la exposicion a sus
heces en cuevas puede provocar la infeccidn. La infeccion ocurre por inhalacion de las microconidias
que en los alvéolos germinan y proliferan como levaduras. La mayoria de las infecciones son
autolimitadas. Cuando se producen enfermedad la forma inicial es una bronconeumonia con la
siguiente formacién de granulomas y necrosis central. Los macréfagos alveolares fagocitan las
levaduras y las llevan al sistema reticuloendotelial donde se disemina. En la mayoria de los individuos



la infeccién dura de 1 a 2 semanas y se controla por el sistema inmune. La lesion pulmonar primaria
suele desaparecer al mes aunque puede calcificarse. La histoplasmosis puede reinfectar varias veces
en la vida. [28]

Las manifestaciones clinicas son dependen de la forma de presentacion de la histoplasmosis:
-Histoplasmosis pulmonar aguda con sintomas pseudogripales: cefalea, fiebre, dolor toracico, tos,
mialgias. En 10% puede aparecer artritis, eritema nodoso, queratoconjuntivitis, iridociclitis y
pericarditis.

-Histoplasmosis pulmonar crénica es una enfermedad principalmente que ocurre en adultos con
enfisema centrolobulillar con cuadros créonicos de neumonias.

-Histoplasmosis diseminada progresiva que ocurre en inmunocomprometidos, la mayoria con
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, fiebre de origen desconocido, pérdida de peso y lesiones
pulmonares intersticiales. [28,29]

El diagndstico varia del tipo de presentacion, en la histoplasmosis pulmonar aguda rara vez se hacen
cultivos, en la cronica son positivos en 60% los cultivos de expectoraciéon. En pacientes con
histoplasmosis diseminada son de utilidad la deteccion de antigeno polisacarido fungico ya sea en
suero, orina o liquido de lavado bronqueoalveolar. [28]

No se requiere tratamiento antifungico en la histoplasmosis pulmonar aguda con pocos sintomas. Si
no mejora clinicamente tras un mes se puede dar itraconazol o fluconazol. La anfotericina B durante
6 semanas es el tratamiento de eleccion en la histoplasmosis cronica y diseminada seguida con un
tratamiento de mantenimiento con itraconazol durante 3 meses. En pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana se suele dar itraconazol profilactico.

El prondstico es muy variable ya que depende de la forma de presentacion clinica, en las formas
diseminadas se ha encontrado hasta una mortalidad de 15-30% a pesar de un tratamiento adecuado.
[28,29]



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones fungicas profundas son una causa frecuente de morbimortalidad en la poblacion
pediatrica con comorbilidades, especialmente en pacientes con algun tipo de inmunosupresion. La
incidencia y prevalencia varian para los distintos tipos de hongos, las areas en las que ciertas especies
son endémicas y sobre todo el estado de inmunidad del paciente; y no existen datos sobre la
prevalencia en pacientes pediatricos. A pesar de que cada vez son mas frecuentes, el retraso en el
diagndstico de estas patologias es comun y ello conlleva a la instauracion de un tratamiento tardio, lo
cual repercute en el prondstico de los pacientes. Las manifestaciones dermatoldgicas pueden orientar
a establecer el diagnéstico temprano de las infecciones fungicas profundas, sin embargo éstas son
variadas, por lo que es de interés reportar las manifestaciones precoces que puedan orientar al clinico
para sospechar de manera oportuna las infecciones fungicas profundas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

1. ¢Cuales son las manifestaciones dermatolégicas tempranas en pacientes pediatricos con
infecciones fungicas profundas?

2. ¢Cudles son las enfermedades o comorbilidades que presentan los nifios que desarrollan
infecciones fungicas profundas?

3. ¢Cudles son los agentes fungicos causales mas frecuentemente encontrados en las
infecciones profundas causadas por hongos?

3. JUSTIFICACION

Las infecciones flngicas profundas son un problema relevante y frecuente que incide en la morbilidad
y mortalidad en pacientes inmunosuprimidos pediatricos. El incremento en este tipo de pacientes
debido a los tratamientos actuales inmunosupresores y antineoplasicos justifica la necesidad de
mejorar el conocimiento en cuanto a epidemiologia, etiologia, cuadro clinico, diagnostico temprano,
tratamiento y prevencion de las infecciones fungicas profundas. Con este trabajo buscamos describir
datos especificos que orienten al clinico a diagnosticar las infecciones fungicas profundas
tempranamente para evitar las complicaciones de las mismas asi como reportar las patologias
asociadas mas frecuentes para mantener un alto indice de sospecha en estos pacientes e implementar
tratamientos antifungicos precoces para mejorar la morbimortalidad de estos pacientes.



4. OBJETIVOS.

a) Objetivo General
-Describir la epidemiologia de las infecciones fungicas profundas en pacientes pediatricos del
afo 2000 al 2020 en el Instituto Nacional de Pediatria.

b) Objetivos Especificos
-Describir las manifestaciones clinicas dermatoldogicas tempranas de las infecciones fungicas
profundas en pacientes pediatricos.
-Describir las comorbilidades encontradas en pacientes con infecciones fungicas profundas.
-Describir los agentes fungicos asociados a infecciones profundas en pacientes pediatricos en
el Instituto Nacional de Pediatria.

5. MATERIAL Y METODOS.

a) Clasificacion de la investigacion
Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

b) Universo de estudio
Expedientes de los pacientes pediatricos menores de 18 afos atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria entre los afios 2000 y 2020 con diagnéstico de infeccion fungica
profunda registradas en el CIE-10 bajo los siguientes cddigos:

B447 - Aspergilosis Diseminada

B448 - Otras formas de aspergilosis

B449 - Aspergilosis no especificada

B463 — Mucormicosis cutanea

B464 — Mucormicosis diseminada

B465 - Mucormicosis sin otra especificacion
B487 - Micosis oportunistas

B372 — Candidiasis de la piel y ufias

B377 - Sepsis debida a Candida

B379 - Candidiasis no especificada

-Criterios de inclusion:

1. Paciente pediatrico menor a 18 afios de ambos géneros.
2. Diagnéstico de alguna micosis profunda bajo las claves CIE-10 ya mencionadas

-Criterios de exclusion:
1. Pacientes con informacion clinica incompleta, es decir, cuyos expedientes no contengan
el 75% de las variables a estudiar.



Tabla 1.

Tabla de variables a estudiar

Variable Definicién Conceptual Medicion de la Variable | Tipo
Fecha de | Fecha del dia del | Dia/Mes/Afo Cuantitativa
nacimiento nacimiento discreta
Edad al | Tiempo desde el | Afos y meses Cuantitativa
diagndstico nacimiento  hasta el discreta
momento del diagndstico
Sexo Denominaciéon que se da | 1. Masculino Cualitativa
al sujeto segun sus | 2. Femenino nominal
caracteristicas fenotipicas. dicotomica
Diagnostico  de | Patologia por la que se | Diagndsticos Cualitativa
ingreso sospecha ingresa al INP | consignados al ingreso | nominal
consignado al ingreso del
internamiento
Comorbilidades | Patologias previas | Diagnosticos Cualitativa
diagnosticadas consignados en el | nominal
expediente
Diagnostico  de | Patologias diagnosticadas | Diagndsticos Cualitativa
final durante la estancia consignados al ultimo | nominal
egreso del paciente
Forma de | Método por el cual se llego | 1. Tincion Cualitativa
diagnostico a la deteccion de algun | 2. Enzimas nominal
fungico agente fungico 3. Molecular
4. Cultivo
9. Biopsia
Tratamiento Administracion de agentes | 1. Fluconazol Cualitativa
antifungico antifungicos como | 2. AnfotericinaB nominal
tratamiento ante una | 3. Caspofungina
infeccion fungica probable | 4. Voriconazol
0 comprobada 5. Otro
Duracion del | Cantidad de dias de | 0-X Cuantitativa
tratamiento administracion del discreta en
antifingico tratamiento antifngico dias
Tiempo para el | Cantidad de dias desde la | 0-X Cuantitativa
diagndstico  de | aparicion de los sintomas discreta en
infeccion fungica | del padecimiento actual dias
a partir de la | que llevo al diagndstico de
aparicion de los | infeccion fungica hasta el
sintomas momento de su
diagnéstico
Presencia  de | Manifestaciones a) maculas Cualitativa
alteraciones dermatoldgicas iniciales al | b) papulas nominal
dermatolégicas | momento del | c) pustulas
iniciales padecimiento actual que | d) vesiculas
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llevo al diagnéstico de | e) placas
infeccion fungica f) nédulos
g) otra
Hongo aislado Agente asilado causante | a) Candida spp. Cualitativa
de la infeccion fungica b) Aspergillus spp. nominal
c) Zigomicetos
d) Fusarium spp.
e)Coccidioidomicosis
spp.
f) Cryptococcus
g) Blastomyces spp.
h) Histoplasma spp.
i) otro
Sitio de infeccion | Localizacion  topogréfica a) cabeza Cualitativa
de las manifestaciones de b) térax nominal
la infeccion c) abdomen y
pelvis
d) extremidades
superiores
e) extremidades
inferiores
f) generalizado
Presencia  de | Presencia de dispositivos | a)yelco periférico Cualitativa
dispositivos invasivos que puedan | b)cateter venoso central | nominal
invasivos predisponer a colonizacién | c)sonda urinaria dicotdmica
fungica d)tubo endotraqueal
e)otro
Tipo de infeccion | Tipo de afeccion cutanea a) Primaria cutdnea | Cualitativa
dermatologica con respecto a el sitio b) Primaria cutanea | nominal
primario de infeccion con
diseminacion
sistémica
c) Cutanea
secundaria  a
diseminacion
endogena
Medicamentos Farmacos administrados Cualitativa
aplicados al momento del nominal
diagndstico

Para describir las caracteristicas clinicas y los datos recabados de los pacientes se elabord una base
de datos en formato Excel con todas la variables previamente seleccionadas para el estudio y
posteriormente se exporto al paquete estadistico SPSS version 25. Se utilizo la estadistica descriptiva,
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resumiendo las variables cuantitativas con promedio y desviacion estandar; y con frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas. Se agregan en anexos graficos para facilidad de
comprension y analisis de los resultados.

6. RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas

Durante el periodo del 2000 al 2020 se encontraron 69 pacientes con diagndstico de infeccion fungica
profunda diagnosticada incluido dentro los diagnosticos CIE-10 ya mencionados. De los pacientes
incluidos 56.5% (39) pertenecieron al sexo masculino y 43.5% (30) al sexo femenino. La edad
promedio al momento del diagnéstico fue de 6 afios con una desviacion estandar (DE) de 4.6.

Aislamientos y diagnéstico

Los agentes fungicos aislados se encontraron distribuidos de la siguiente manera: Candida spp. 49%
(34), Aspergillus spp. 45% (31), Zigomicosis 4% (3), Fusarium Spp. 1.5% (1) (Tabla 2/Figura 2). Se
encontré coinfeccién solamente en 4 casos siendo la coinfeccion encontrada Candida spp con
Aspergillus spp en todos los casos. El método para el diagndstico fungico fue por cultivo en 39% (27),
clinico en 22% (15), por tincién en 20% (14), por serologia en 17% (12) y por biopsia en 1.5% (1). El
promedio para el diagnostico de las infecciones fungicas profundas desde la aparicion de los primeros
sintomas fue de 27 dias. Los diagnosticos mas frecuentemente encontrados en los pacientes con
infecciones fungicas profundas fueron los siguientes: inmunodeficiencias primarias en 36% (25),
leucemias en 20% (14), neumopatias 15% (11), malformaciones congénitas 11% (8). (Tabla 3/Figura
3)

Tabla 2. Tabla de diagndsticos flingicos

Diagndstico Final del paciente
Diagndstico Fungico CIE-10 Frecuencia Porcentaje

Candidiasis neonatal P37.5 1 1,4
Sepsis por Candida B37.7 9 12,6
Candidiasis sistémica B37.8 24 34,8
Aspergilosis pulmonar B44.1 25 36,2
Aspergilosis generlalizada B44.7 5 7,2
Aspergilosis especificada B44.8 1 1,4
Mucormicosis B46.5 3 4,3
Fusariosis B48.7 1 1,4

Total 69 100,0
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Figura 2 Grafica de enfermedad flingica por agente causal
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Figura 3. Diagnésticos mas frecuentes asociados al desarrollo de infecciones fiingicas
profundas
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Tabla 3. Tabla de diagndsticos y comorbilidades presentes en los pacientes con infecciones
fangicas profundas

Diagnosticos y comorbilidades CIE-10 CIE-10 # Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda C91.0 12| 17.39130435
Otras inmunodeficiencias no especificadas D84.8 10| 14.49275362
Infeccién por Candida superficial B37.0 10| 14.49275362
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Trastornos funcionales de los polimorfonucleares

neutrofilos D71 6| 8.695652174
Fallay rechazo del trasplante de érganos y tejidos | T86.0 5| 7.246376812
Asma no especificada J45.9 5| 7.246376812
Bronquitis crdénica J42 4| 5.797101449
Rinitis alérgica J30.4 3| 4.347826087
Tuberculosis A18.0 2| 2.898550725
Linformma no Hodgkin C85.9 2| 2.898550725
Deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas

casi normales o con hiperinmunoglobulinemia D80.6 2| 2.898550725
Inmunodeficiencia no especificada D84.9 2| 2.898550725
Desnutricion E46 2| 2.898550725
Fibrosis quistica E84.0 2| 2.898550725
Epilepsia G40 2| 2.898550725
Lupus eritematoso sistémico M32.9 2| 2.898550725
Fascitis necrosante M72.6 2| 2.898550725
Nefropatia tubular renal N25.8 2| 2.898550725
Agenesia pulmonar Q33.3 2| 2.898550725
Eritema infeccioso B08.03 1| 1.449275362
Tumor maligno del tejido conjuntivo y tejido blando

de la cabeza C49.0 1.449275362
Leucemia Mieloide C92.0 1.449275362
Leucemia Mieloide Crdnica C92.1 1.449275362
Neoplasia de comportamiento incierto de oido

medio y érganos respiratorios e intratoracicos D38.0 1| 1.449275362
Anemia Aplasica D61.9 1| 1.449275362
Trombofilia D68.6 1| 1.449275362
Inmunodeficiencia con incremento de

inmunoglobulina M D80.5 1| 1.449275362
Otras inmunodeficiencias combinadas D81.8 1| 1.449275362
Inmunodeficiencia combinada D81.9 1| 1.449275362
Inmunodeficiencia variable tipo especificado D83.8 1| 1.449275362
Inmunodeficiencia comun variable D83.9 1| 1.449275362
Desnutricidn de grado leve E44.1 1| 1.449275362
Deficiencia de lactasa E73.9 1| 1.449275362
Gangliosidosis E75.1 1| 1.449275362
Trastorno en el metabolismo de lipoproteinas E78.8 1| 1.449275362
Epilepsia G40.9 1| 1.449275362
Cuadriplejia espastica G82.4 1| 1.449275362
Trastornos de la retina H35.0 1| 1.449275362
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Hipertensidn pulmonar primaria 127.0 1| 1.449275362
Neumonia J18.8 1| 1.449275362
Pansinusitis crénica 132.4 1| 1.449275362
Hipertrofia de las amigdalas J35.3 1| 1.449275362
Bronquiectasia 147 1| 1.449275362
Enfermedad por reflujo gastroesofagico K21.9 1| 1.449275362
Enfermedad de Crohn K50.91 1| 1.449275362
Malabsorcidn intestinal K90.4 1| 1.449275362
Complicaciones postquirurgicas digestivas K91.89 1| 1.449275362
Dermatitis L20.8 1| 1.449275362
Enfermedad de Behcet M35.2 1| 1.449275362
Osteosarcoma M9180 1| 1.449275362
Trastornos glomerulares N08.5 1| 1.449275362
Recién nacido pretérmino P07.3 1| 1.449275362
Encefalopatia hipdxico-isquémica P91.6 1| 1.449275362
Quiste de la hendidura braquial Q18.0 1| 1.449275362
Malformacion de grandes venas Q268 1| 1.449275362
Paladar hendido y labio leporino Q37.5 1| 1.449275362
Atresia de esofago Q39.1 1| 1.449275362
Malformacién de la mano Q74.0 1| 1.449275362
Displasia ectodérmica Q82.4 1| 1.449275362

Caracteristicas clinicas

Las alteraciones dermatoldgicas mas frecuentemente reportadas encontradas al inicio del diagnostico
fueron las siguientes: eritema en 91% (63), placas 55% (38), maculas 44% (31), papulas 31% (22),
escamas 21% (15), nédulos 10% (7). (Tabla 4/Figura 4) El tipo de afeccion dermatolégica fue
primariamente cutanea en el 40% (28) de los casos, primariamente cutanea con diseminacion
profunda en 5.8% (4) y secundariamente cutanea en 54% (37). El sitio de afeccion cutanea fue de
manera generalizada en un 47% (33), en cabeza en un 42% (29), abdomen y pelvis en un 10% (7),
torax en 7% (5), extremidades superiores en 7% (5). Al momento del diagnéstico se encontraron con
dispositivos invasivos 38% (27) de los cuales 22% (15) fueron con catéter venoso central y 16% (11)
catéter venoso periférico. Se encontraron farmacos inmunosupresores asociados en 44% (31) siendo
los corticoesteroides los mas frecuentemente asociados en 34% (24). (Figura 5)
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Tabla 4. Alteraciones dermatoldgicas al momento del diagnéstico

Alteraciones

dermatoldgicas Pacientes | Porcentaje
Eritema 63 91.3043478
Placas 38 55.0724638
Maculas 31 44.9275362
Papulas 22 31.884058
Escama 15 21.7391304
Nédulos 7 10.1449275
Vesiculas 2 2.89855072
Ulceras 2 2.89855072
Pustulas 1 1.44927536
Ninguno 1 1.44927536

Figura 4. Alteraciones dermatologicas al momento del diagndstico
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Figura 5. Frecuencia de farmacos inmunosupresores asociados en pacientes con infeccion
fangica profunda
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Tratamientos utilizados

De los 69 pacientes, 39% (27) recibieron tratamiento con fluconazol, 37% (26) con voriconazol, 37%
(26) con itraconazol, 21% (15) con anfotericina B, 21% (15) con nistatina, 8% (6) con miconazol, 4%
(3) con posaconazol y 1.5% (1) con terbinafina. El tiempo promedio para el diagndstico e inicio del
tratamiento antifungico fue de 19 dias (DE 27.2). La duracion del tratamiento antifungico fue menor de
7 dias solo en 1.5% (1) de los casos, entre 7 y 30 dias en 10% (7), de 1 a 3 meses en 15% (10) y
mayor a 3 meses en 74% de los casos (51).

Mortalidad

De los 69 pacientes que presentaron infeccion fungica profunda, 13% (9) fallecieron; de los cuales
77.7% (7) eran hombres y 22.2% (2) mujeres. (Figura 6) De los 9 pacientes que fallecieron los
diagnésticos mas frecuentes encontrados fueron en 33% (3) Leucemia Linfoblastica Aguda,
Inmunodeficiencia primaria 33% (3), Linfoma no Hodgkin 22% (2). En todos los casos mortales se
encontr6 una enfermedad asociada a inmunosupresion cronica (Tabla 5). El agente fungico asociado
en 88% (8) de los casos fue Aspergillus spp. y con solo 11% (1) por Candida spp. De los 9 pacientes
que fallecieron el 66% (6) recibieron tratamiento con fluconazol y caspofungina y 55% (5) con
Anfotericina B. El tiempo promedio para el diagnéstico e inicio del tratamiento fue de 17.3 (DE 14.3).
Las manifestaciones dermatoldgicas asociadas en los pacientes fallecidos fueron en 100% (9) eritema,
55 % (5) placas, 55% (5) méaculas.
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Figura 6. Mortalidad de los pacientes con infeccion flingica acorde al sexo
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Tabla 5. Diagndsticos presentes en pacientes fallecidos

Porcentaje de

Diagnéstico Asociado CIE-10 Fallecimientos | la mortalidad
Leucemia Linfoblastica Aguda C91.0 3 33.33
Linfoma de Hodgkin C85.9 2 22.22
Otras inmunodeficiencias no especificadas D84.8 2 22.22
Fallay rechazo del trasplante de drganosy

tejidos T86.0 2 22.22
Anemia Aplasica D61.9 1 11.11
Inmunodeficiencia combinada D81.9 1 11.11
Fibrosis quistica E84.0 1 11.11
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7.DISCUSION

En este estudio de 69 pacientes pediatricos con infecciones fungicas profundas, 98.5% presentaron
de manera inicial al menos una manifestacion dermatologica que posteriormente se hizo mas evidente
junto con otras manifestaciones sistémicas. Las manifestaciones mas frecuentes fueron eritema,
placas y maculas. Esto es similar al articulo estadounidense realizado por Maddy et al. que reporta
como manifestaciones mas frecuentes maculas, papulas, pustulas y placas eritematoescamosas
aunque no se especifica el porcentaje de cada una. [31]. Esto en contraste con el articulo
estadounidense de Gonzalez-Santiago et. al en el cual reporta 33 casos de infecciones cutaneas
profundas de los cuales la principal manifestacion cutanes fue con nédulos en el 66% de los casos,
seguida por placas en un 12%. [31]. En los articulos mexicanos revisados no se especifican las
manifestaciones dermatoldgicas de los pacientes con infeccion fungica en general por lo cual no se
puede hacer una comparacion. [2,8]

En el 67% de los pacientes con infeccién fungica profunda y en todos los casos de fallecimientos se
encontr6 un estado de inmunosupresidn o predisposicion por alteracion de los mecanismos
inmunologicos protectores. En este estudio, las causas mas frecuentes asociadas a inmunosupresion
fueron inmunodeficiencias primarias en 36% y leucemias en 20%. Como se reporta en la bibliografia
referida los casos de infeccion fungica profunda se asocian a inmunosupresion y en este estudio todos
los casos en los que los pacientes fallecieron se asoci a un diagnéstico en el cual se encontraban los
pacientes en un estado de inmunosupresion cronica. [1,2,33] En el articulo estadounidense de
Gonzalez-Santiago et al. de los 33 pacientes estudiados se reportd un estado de inmunosupresion en
el 78% de los cuales 39.3% correspondia a casos asociados a trasplante y 30% asociados a
enfermedades malignas incluidas las leucemias. Destaca que en este estudio la diferencia con nuestro
hallazgos puede deberse a que el estudio de Gonzalez-Santiago et al. fue un estudio con predominio
en adultos a diferencia de éste que fue en pediatricos y las inmunodeficiencias fueron la etiologia mas
frecuente aunque el trasplante tambien se encontr6 presente en un 7% de los pacientes. [32] En los
estudios mexicanos no se reportan los pacientes inmunosuprimidos asociados a infeccion fungica
profunda salvo en reportes especificos de ciertos agentes patdgenos como la mucormicosis. [2,16]

Los agentes fungicos asociados mas frecuentes fueron Candida spp. y Aspergillus spp. En el articulo
mexicano realizado en el Instituto Mexicano del Serguro Social (IMSS) por Méndez-Tovar et al. se
estudiaron 472 casos de infecciones fungicas profundas sin embargo no se especifica el porcentaje
de pacientes pediatricos. De estos pacientes al igual que en nuestro estudio se reportd Candida spp.
como el principal agente etioldgico en un 55%, contrastando en segundo lugar con mucormicosis 17%,
tercer lugar criptococosis 12% y aspergilosis en cuarto lugar con 9%. Este cambio en la etiologia puede
deberse a que los pacientes estudiados fueron reportes de toda la republica mexicana en los cuales
se incluyen areas en las que se encuentran otras micosis que son endémicas, asi como patologias
mas frecuentes en adultos que predismonen ciertas infecciones fungicas especificas. [8] En el articulo
estadounidense de Maddy et al. se contrasta en el que el primer lugar fue ocupado por Fusarium spp.
con 33%, en segundo lugar Aspergillus spp. con 14% vy la candidiasis fue el 12%, el 41% restante
fueron otras especies de hongos lo cual difiere con los hallazgos de nuestro estudio. De la misma
manera, este estudio fue realizado principalmente en pacientes adultos y comparado conn lo descrito
en este estudio se encuentra que la mayoria de los casos de infeccion flngica profunda corresponde
al tipo de las sistémicas y especificamente a las infecciones oportunistas. Esto ademas se puede
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deber al tipo de pacientes inmunosuprimidos que se tratan en el Instituto Nacional de Pediatria y a
que otro tipo de infecciones subcutaneas y endémicas no son frecuentes en esta zona. [31]

A pesar de que la candidiasis fue la infeccion fungica profunda mas frecuente, los casos de
aspergilosis presentaron una mortalidad evidentemente mayor. En el articulo espafiol de Figueras-
Nadal C, et al. se reporta una mortalidad por candidiasis profuna de hasta 20-44%. Al igual en ustudio
multicéntrico en latinoamerica realizado por Santolaya ME et al. se reporté una mortalidad especifica
para candidisasis en 28%. Al compararse con la mortlaidad encontrada en este estudio, es mayor que
la presentada en el Instituto Nacional de Pediatria la cual se presentd en 3% en los casos de
candidiasis profundas. [2,35]. En cuanto a la mortalidad en la aspergilosis reportada en el articulo
aleman de Maschmeyer G et al. se encontré dependiendo del lugar de afeccion profunda una
mortalidad entre el 50 y 70%, la cual a pesar de ser alta en nuestro estudio, se reporté en menor
cantiadad solo en 25% de los casos. [12] En otro estudio estadounidense realizado por Pana et al.
basado en una recopilacion de varios centros se reportd una mortalidad asociada a candidiasis en
15% y de 18% con la aspergilosis. La razén de esta variabilidad en la mortalidad reporta en la literatura
puede deberse a la alta sospecha, diagndstico temprano y vigilancia del tratamiento que se ofrecen
en los distintos centros.

Este estudio al ser un estudio retrospectivo cuenta con algunas limitaciones. La primera es que la
informacion recopilada en los expedientes, encontramos en ocasiones datos poco claros en cuanto a
la descripcion y evolucion de las lesiones dermatolégicas. En segundo lugar, al ser un estudio de un
solo centro, solo se cuentan con ciertas infecciones fungicas las cuales son mas frecuentes en esta
zona y especificamente en pacientes con patologia de tercer nivel. Por lo tanto carecemos de reportes
de pacientes con otros tipos de infecciones fungicas profundas endémicas de otras areas. Finalmente
en cuanto a la mortalidad, la defuncion de los pacientes en su domicilio no se registraba dentro del
expediente lo que puede dar una falsa idea de baja mortalidad.

La fortaleza de este estudio es describir las infecciones fungicas profundas en los pacientes del
Insitituto Nacional de Pediatria siendo el primer articulo enfocado en pacientes pediatricos. En el
mismo reportamos la epidemiologia de los pacientes incluyendo agentes causales, comorbilidades y
principalmente el enfoque en las manifestaciones dermatologicas de los pacientes. Con ello se puede
confrontar los resultados obtenidos en este estudio con lo reportado con otros centros nacionales e
internacionales.

20



8.CONCLUSIONES

Las manifestaciones dermatologicas en infecciones fungicas profundas aparecen con una gran
frecuencia por lo cual se deben buscar intencionadamente con el fin de diagnosticar correctamente a
los pacientes y dar un tratamiento adecuado y oportuno sobre todo en los pacientes inmunospurimidos
quienes son los principales afectados por este tipo de patologia .

Las patologias causales méas prevalentes en nuestro medio son la candididias y la aspergilosis. La
mortalidad por la familia de Aspergillus spp. es mayor que la presentada por otras familias de hongos,
por lo cual se deberan realizar estudios prospectivos posteriores en busca de un mejor esquema
terapedtico para estos pacientes. Seria ademas de utilidad realizar un estudio multicétrico en el que
se pudiera colectar informacion de distintas areas del pais en las cuales hay distintos tipos de agentes
fungicos endémicos.

Dado que la mayoria de los pacientes pediatricos con infeccidn fangica profunda cuentan con un
estado de inmunosupresion, seria de utilidad en estudios posteriores incluir mas datos sobre el estado
de inmunosupresion al momento del diagndstico incluyendo en los datos recopilados el estado
nutricional y recuento leucocitario. Estos datos pudieran ayudar de mejor manera a establecer la
gravedad del estado de inmunosupresion al momento del diagndstico y pudiera orientar a que tipo de
tratamiento iniciar para mejorar la morbimortalidad de los pacientes pediatricos.
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