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Introduccién

Aspergillus es un hongo filamentoso, este género esta ampliamente distribuido en
el ambiente, y comprende mas de 250 especies, sin embargo, aproximadamente 20
de estas han sido reconocidas como patdgenas para el ser humano, estas especies
gue tienen potencial para generar enfermedad en el paciente lo hacen de 3 maneras
distintas:

1.- Aspergilosis alérgica
2.- Aspergilosis cronica
3.- Aspergilosis invasora

Para cuestiones de este estudio solo se enfocara en la enfermedad invasora.

La Aspergilosis invasora es una infeccion oportunista, no infectocontagiosa y es la
infeccion fangica invasiva causada por hongos filamentosos mas frecuente, que
afecta principalmente a poblaciones vulnerables, ya que estan directamente
relacionada con factores del hospedero que le permiten causar infeccion y
enfermedad como lo son los pacientes con patologia hematooncoldgica, pacientes
gue han recibido TCPH, recipientes de trasplante de 6rgano sélido, paciente con
inmunodeficiencias primarias y adquiridas, pacientes con uso crénico de esteroides.

Tiene un espectro clinico que podriamos definir como inespecifico, sutil en
ocasiones, teniendo como Unico dato para sospecharla fiebre persistente adn
después de haber recibido esquemas con antibidticos de amplio espectro, en
ocasiones simplemente los pacientes se encuentran asintomaticos.

En la enfermedad invasora observamos que el principal sitio de afeccion es
pulmonar, seguido de la presentacion rinosinusal y afeccion del SNC.

La Aspergilosis invasora cobra relevancia debido a que, con la mejora de los
diferentes tratamientos antineoplasicos, cada vez mas agresivos, nuevos
tratamientos inmunomoduladores e inmunosupresores, se ha visto un aumento en
la incidencia de esta patologia, y tratamientos como el TCPH que se ha observado
que ha aumentado la tasa de mortalidad de los pacientes llegando a ser tan tragica
alcanzando hasta el 80-90% de los pacientes.

La mayoria de la informacion que se tiene sobre esta patologia esta basada en
estudios realizados en adultos por lo que la informacion respecto al paciente
pediatrico es limitada.

En el presente proyecto se evaluaran la incidencia de la enfermedad, tasa de
mortalidad y factores de riesgo asociado a esta, asi como la supervivencia a la
misma a 30 y 90 dias abarcando un periodo de 18 afios de los casos presentados
en el Hospital Infantil de México Federico GOmez,



Antecedentes

La Aspergilosis invasora es una enfermedad oportunista, en la que los factores del
hospedero juegan un papel muy importante en el desarrollo de esta, encontrado asi
gue los pacientes inmunocomprometidos son los principalmente afectados y en los
que se presenta un mayor riesgo de fallecer. ©

El sitio mas comun de infeccion por aspergilosis invasiva es el tracto respiratorio. El
principal modo de transmision es la inhalacion de conidias en aerosol del medio
ambiente (Musialet al., 1988). La infeccion por Aspergillus puede ocurrir en las vias
respiratorias superiores e inferiores. La enfermedad pulmonar puede presentarse
con sintomas inespecificos como tos, disnea y/o dolor toracico (Milleret al., 2002),
aunque muchos pacientes presentan sintomas y el diagnostico se basa en el
hallazgo incidental de nddulos pulmonares u otros resultados radiograficos (Burgo
et al., 2002). 2008; King et al., 2017). La rinosinusitis puede presentarse con dolor
facial, entumecimiento, inflamacion de los tejidos blandos o dolor ocular similar a la
celulitis periorbitaria.

En un estudio publicado en el afio 2000 por Patterson y colaboradores el cual
incluyé a 595 pacientes y se estudiaron los factores de riesgo identificados para
presentar Al son enfermedad hematolédgica en un 61% de los casos estudiados, y
se destacan la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA),
se incluyen pacientes con TCPH representando el 32%, siendo el TCPH alogénico
el principal), trasplante de érgano sélido (9%) e inmunodeficiencias (8%), la
neutropenia, se observé que el 46.2% de los pacientes tenian una cuenta absoluta
de neutrofilos (CAN) <1000/mm3 ( de los cuales el 34% tenian <500/mm3y el 12%
<100/mm3). Los principales sitios de infeccion fue pulmén en un 56%, enfermedad
diseminada en 16% y SNC en 9% de los pacientes. 1°

En ese mismo estudio se observo que solo el 25% de los pacientes con infeccion
por Aspergillus tuvieron una respuesta completa al tratamiento y se calcul6 una tasa
de mortalidad debido a infeccién por Aspergillus del 65%. 10

En un estudio publicado en 2009 por Ben-Ami et. Al el cual se enfocaba en
infecciones invasivas por hongos filamentos (IMIs) especificamente en pacientes
con TCPH donde hace mencion que la IMI mas comun en este tipo de pacientes
son es la Aspergilosis invasiva, ademas dentro del TCPH los de tipo alogénico tiene
un mayor riesgo de padecer Al, con una incidencia acumulada de un afio de hasta
el 12% y su tasa de mortalidad se encuentra entre el 50-80%. *

Recientemente con la aparicion de la pandemia de COVID-19, se ha visto que
podria existir una asociacion de la aparicion de Al en pacientes que cursan con
COVID-19, sin embargo, aun se encuentra en investigacion, aparentemente
relacionado con el dafio pulmonar que causa la COVID-19 por efecto de la tormenta
de citocinas. 1°



Aunque cada vez mas el tema de infecciones flangicas invasivas en nifios y
especificamente Aspergilosis invasiva estd ganando relevancia entre los
investigadores, aun la informacién con la que se cuentan y son pocos los articulos
los que se enfocan en la poblacion pediatrica, por lo que la mayor parte de la
informacion con la que se cuenta es basada en estudios realizados en adultos.

10



Marco Tebrico

Agente causal

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso ampliamente distribuido en el medio
ambiente, se caracteriza por la formacién de fialidas en forma de matraz o cilindricas
en una serie simple o doble en la superficie de una vesicula en el vértice de un
conidiéforo. Los conidios son caducos y globosos, oblongos a elipticos y de varios
colores. Aspergillus es un organismo ubicuo, pero su nicho ecologico es el suelo,
donde funciona como un hongo saprofito que crece sobre desechos organicos y
recicla carbono y nitrégeno. En la actualidad existen mas de 250 especies
distribuidas en 17 secciones en la familia Aspergillaceae. 123

Aspergillus fumigatus es la principal especie patégena para el ser humano siendo
en agente de causal entre el 70-80% de los casos de Al, ademas es el principal
agente causal de Aspergilosis pulmonar, seguido a esto como agentes patdgenos
encontramos Aspergillus flavus, Aspergillus nigger. Es de grane relevancia la
identificacion del agente causal por motivos terapéuticos, A. flavus y A. nigger son
los mas comunmente aislados en infecciones de los senos nasales; A. terreus
aungue solo es aislado en el 3% de los cultivos, sin embargo, se ha visto que solo
se presenta en caso de infeccion invasiva. -3

La reproducciéon asexual es abundante y se caracteriza por la produccion de
conidias asexuales (esporas) pigmentadas de verde y equinuladas. Aspergillus
aerosoliza conidias, que las personas inmunocompetentes respiran
asintomaticamente todos los dias; la mayoria de las personas inhalan varios cientos
de conidios de A. fumigatus cada dia. %3

Patogénesis

Existen dos lineas de defensa del huésped contra Aspergillus, los macrofagos y los
neutrofilos, y parece que ambos son necesarios para la resistencia a la enfermedad
invasiva. Los macréfagos alveolares ofrecen una defensa de primera linea, y los
estudios murinos in vitro han sugerido que los macrofagos pulmonares residentes
son responsables de eliminar los conidios de Aspergillus inhalados del pulmén. Si
los conidios escapan a este mecanismo de defensa, se convierten en hifas
invasoras de Aspergillus y se vuelven susceptibles a la destruccion de neutréfilos
por la liberacion de especies reactivas de oxigeno téxicas. El huésped puede
desarrollar la enfermedad debido a neutropenia, altas dosis de desafio de conidios
gue superan a los macréfagos o la supresion de la actividad conidicida de los
macréfagos con corticosteroides. 13

Ademas Aspergillus fumigatus posee caracteristicas especiales que hacen que
tenga mayor capacidad de producir enfermedad invasiva en pacientes
inmunocomprometidos; ademas de crecer de mejor manera a una temperatura de
37°C también es termotolerante ya que soporta temperaturas de hasta 75°C;
conidias pigmentadas pequefias y abundantes, de entre 2.5-3 um de diametro que
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le permiten mantenerse suspendidas en el aire y llegar hasta los alveolos, los
pigmentos de sus conidias parecen tener un papel importante en la medicion de los
efectos de las especies reactivas de oxigeno dafiinas producidas por las células
fagociticas, tasa de crecimiento rapido, produccién de metabolitos secundarios
toxicos y numerosas enzimas involucradas en la descomposicién de polisacéridos
complejos. 13

Las especies de Aspergillus son conocidas por su produccion de metabolitos
secundarios, incluida la aflatoxina, que es producida por algunas cepas de A. flavus.
Aunqgue la aflatoxina es extremadamente cancerigena, su papel en el desarrollo de
micosis humanas no se ha examinado a fondo. Varios factores putativos de
virulencia de Aspergillus han sido revisados exhaustivamente, y estudios anteriores
de interrupcién de genes examinaron proteasas, toxinas, hemolisinas, pigmentacion
de melanina y otros productos genéticos con poco éxito. La virulencia de A.
fumigatus probablemente depende de una combinacién de muchos atributos, tanto
del hospedero como del agente causal mismo. %3

Epidemiologia vy factores de riesgo.

La Al en los ultimos 15 afios ha sido la principal IFI producida por hongos
filamentosos, Hoy en dia, la evolucion final de la Al y de las EFI por hongos
filamentosos es una suma de diferentes factores como la enfermedad subyacente,
los procedimientos a los que es sometido el paciente, el estado neto de
inmunosupresion, la localizacion geografica, virulencia y sensibilidad antifiungica del
propio patégeno y, obviamente, de la estrategia terapéutica seleccionada y del
agente antifingico elegido en el marco de una terapia integral. tiene una incidencia
que oscila entre 6-15% en pacientes con enfermedades hematooncoldgicas, y una
tasa de mortalidad desde 40% y puede ascender hasta el 90%. Las principales
poblaciones en las que se suele presentar Al mas frecuentemente son: los
inmunodeprimidos por quimioterapia de sus enfermedades neoplasicas
hematol6gicas principalmente LLA y LMA (con o sin neutropenia), pacientes
neutropénicos, pacientes con EICH en tratamiento inmunosupresor, los que reciben
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) o de 6rganos soélidos
(TOS), los que emplean dosis altas y prolongadas de corticoides u otros
inmunosupresores, los pacientes infectados por el VIH en situacién avanzada sin
tratamiento antirretroviral, pacientes con inmunodeficiencias primarias, enfermedad
granulomatosa croénica, los pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas
autoinmunes gue reciben nuevas terapias bioldgicas, los prematuros y los enfermos
en situacion critica mas graves que pueden beneficiarse de los avances en los
cuidados médicos intensivos para mejorar su supervivencia. & 7- 13

La Al se ha asociado durante décadas a una alta tasa de mortalidad; sin embargo,
existen evidencias de que las tasas de supervivencia se han mejorado en los ultimos
afos, al menos en la poblacién de pacientes oncohematoldgicos y en los sometidos
a TCPH, tal vez influidas por los regimenes de acondicionamiento menos
mieloablativos, el uso de fuentes de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica, los medios de diagndstico mas precoces y el empleo de regimenes de
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profilaxis y de tratamiento antifingico mas eficaces y mejor tolerado, Pagano et al.
demostraron un decremento en la tasa de mortalidad de la Al, del 48% (periodo
1987-1998) al 38,5% (periodo 1999-2003) y al 27% (periodo 2004- 2007). Ademas,
se observo que la tasa de mortalidad varia dependiendo forma de presentacion y
localizacion de Al con una tasa de mortalidad media global del 57%, en SNC 88%,
enfermedad diseminada 67% y pulmonar del 60%. Hasta hace poco se desconocia
la tasa de mortalidad en pacientes con EPOC que en diferentes estudios se ha visto
que es cercana al 100%. 6 13

Aspergilosis invasora

Factores de riesgo: - Neutropenia
- Déficits de funcién fagocitaria
- Alteraciones de la inmunidad celular
- Uso de corticoides y otros inmunosupresores
- Rotura de barreras mucocutineas
- Exposicién ambiental

Poblacién de riesgo: - Neutropénico (<500 eutréfilos/mm? durante
> 10dias): LMA/SMD o alo-TPH
- Pacientes con EICH en tratamiento
inmunosupresor
- Receptor de 6rgano sélido:
pulmén > corazén > intestino > higado > rifén
- Infeccién por VIH-SIDA sin tratamiento
antirretroviral con CD4 < 100 células/pl
- Enfermedad granulomatosa crénica
- Uso de terapias biolégicas, principalmente
anti-CD52 (alemtuzumab), anti-TNFa
(infliximab > adalimumab > etanercept)
- Paciente critico no hematolégico
- EPOC en tratamiento corticoideo crénico
- Cirrosis hepdtica, enfermedad hepitica
avanzada
- Post cirugia mayor y/o compleja

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; EICH: enfermeda
del injerto contra el huésped; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénic:
LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome mielodisplasico.

' Factores de riesgo independientes en estudios especificamente disehados.

Manifestaciones clinicas

La infeccion por Aspergillus se presenta como un amplio abanico de
manifestaciones clinicas y estan relacionadas con la inmunidad del paciente, este
espectro clinico dependera de la localizacion de la infeccion. En pacientes
inmunocomprometidos la Al las manifestaciones clinicas pueden llegar a ser tan
inespecificas como solo fiebre persistente y presentarse de manera tardia, debido
a que en los pacientes que son mas vulnerables suelen presentar menor
sintomatologia, debido a esto recae mayor importancia el pronto diagnéstico, asi
como el inicio de tratamiento temprano. 1 12

La principal afeccidén de Al es pulmonar y comunmente los pacientes presentan tos,
disnea, dolor toracico y/o pleuritico, en algunos casos hemoptisis, acompafado de
taquipnea y aumento en los requerimientos de oxigeno, son los Unicos signos
clinicos reportados, siendo estos muy inespecificos, comportandose como una
infeccién comun de vias aéreas inferiores. 112

La rinosinusitis por Aspergillus spp clinicamente se presenta con fiebre, rinorrea,
congestion nasal, dolor o entumecimiento facil, asi como cefalea. En un estudio
realizado por Cohn et al donde utiliz6 un protocolo de tamizaje que incluia
endoscopia nasal directa realizada por un otorrinolaringologo, TAC de térax y
ultrasonido abdominal en nifios con neutropenia febril persistente a pesar de la

13



administracion de antibiéticos de amplio espectro, se confirmé enfermedad sino
nasal en el 42% de los pacientes y de estos el 62% fueron asintomaticos. 1 12

Entre el 6 al 15% de los pacientes con Al presentan evidencia de afeccion de SNC,
y en mas de la mitad de los pacientes con Al diseminada presenta signos y sintomas
de afeccion de SNC. La presentacion clinica frecuentemente no incluye los signos
y sintomas clasicos de un proceso intracraneal (cefalea, ndusea o vomito), los
pacientes presentan alteraciones en el estado mental, crisis convulsivas, hemiplejia
o hemiparesia, oftalmoplejia y alteraciones de la consciencia, en los pacientes
severamente inmunosuprimidos la enfermedad progresa rapidamente. Las hifas de
Aspergillus son angioinvasivas por lo que pueden causar trombosis e infartos

hemorragicos. La presencia de abscesos cerebrales no es rara en estos pacientes.
1,3,12

Diagnéstico

Debido a que las manifestaciones clinicas de Al son inespecificas, por lo que para
el diagndstico de Al probada se requiere el aislamiento en un cultivo de un sitio
estéril y la demostracion histopatoldgica, desafortunada mente el Gold standard
para la demostracion de la presencia del patdgeno en el tejido, asi como el cultivo
de este es la biopsia siendo este procedimiento demasiado invasivo y complicable
con sangrado e infecciones secundarias en los pacientes de alto riesgo. Otro punto
para tomar en cuenta es la importancia de la distincién entre enfermedad y
colonizacion, en un estudio retrospectivo de 1 afio se encontré que solo el 12% de
los pacientes con cultivos positivos cumplian con criterios para Al. 1 14

El Galactomanano es el principal componente de la pared celular de Aspergillus, la
medicion sérica de GM tiene una sensibilidad de 71% y una especificidad de 89%,
siendo similar los resultados obtenidos en adultos, por este motivo se ha empleado
tanto como método de tamizaje ya que en pacientes pediatricos considerados de
alto riesgo para desarrollar Al, asi como herramienta diagnéstica en pacientes con
sospecha de haber desarrollado Al. La medicion de GM no se recomienda en
neonatos y nifios pequefnos ya que Bifidobacterium representa hasta el 75% del
microbiota normal en estos pacientes, lo que explica gran cantidad de falsos
positivos.t 14

La medicion B-D-glucano no se recomienda para el tamizaje o diagnostico en
pacientes con sospecha de Al en pacientes inmunocomprometidos con alto riesgo
de desarrollar Al. 114

El uso de PCR para la deteccion de Aspergillus ha mostrado se mas sensible y
especifico que los cultivos de sangre y lavado broncoalveolar, 84% y 76%
respectivamente, para el diagnéstico en pacientes inmunocomprometidos con alta
sospecha de Al, como herramienta de tamizaje cuenta con valor predictivo negativo
alto sobre todo en pacientes con alto riesgo de desarrollar Al. 14
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Los estudios de imagen sobre todo la TAC de térax deberia ser usado en pacientes
con alto riesgo como una modalidad diagnostica para detectar Al en pacientes con
sospecha de Al, las principales lesiones que frecuentemente se encuentran son
nodulos, infiltrados, consolidacidon, cavernas, signo del Halo y derrame pleural, a
nivel rinosinusal: engrosamiento de la mucosa, opacificacion, niveles hidroaéreos y
destruccion Osea. En pacientes con neutropenia febril persistente con alto riesgo
para padecer Al tiene un valor predictivo positivo cercano a 100%. 1 14

Criterios EORTC/MSG

En 2002 el grupo European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) y el Mycoses Study Group (MSG) se reunieron para definir los criterios
microbiolégicos y/o histopatoldgicos para el diagnéstico de infecciones flngicas
invasivas, clasificandolas ademas en casos probados, probables y posibles, estas
definiciones han ido cambiando a lo largo de los afios, los Ultimos criterio vigentes
son los del afio 2019 quienes para Al en comparacion con los previos del afio 2008,
en los criterios clinicos agregan la presencia de consolidacion en cufia Yy
segmentaria o lobar, y en cuanto a los criterios microbiolégicos aumentaron el punto
de corte para considerar positiva la medicibn de Galactomananos séricos se
aumenta >1. 459

Para catalogar un caso probado requiere:

e Evidencia histopatologica de la infeccibn o examen microscopico directo de un
espécimen estéril obtenido por aspiracibn con aguja o biopsia, en donde se
observen hifas acomparfiadas de dafios tisular.

e Cultivo positivo para Aspergillus obtenido por un procedimiento estéril y datos
clinicos o radiolégicos anormales compatibles con un proceso infeccioso.

e Hemocultivo positivo en el contexto de un proceso infeccioso. * > °

La definicion de caso probable involucra un alto grado de seguridad de infeccién por
alguna especie de Aspergillus, y se realiza tras cumplir criterios en las tres

categorias: factores de riesgo, manifestaciones clinicas y criterios microbiolégicos.
4,5,9
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Factores del hospedero Criterios clinicos

Criterios micologicos

e Neutropeniareciente
e Receptor TCPH
e Uso de esteroides

e |VAI por hongos (presencia de 1 de los
siguientes 3 signos en TC: lesiones

(>3semanas) del halo, cavidad, o signo del halo/sol
e Uso naciente)
inmunosupresores e Traqueobronquitis (ulceracion nédulos,

pseudomembranas, placas o escaras
vista en broncoscopia)
Infeccion sinusal (TC c/sinusitis mas 1
de los siguientes: dolor localizado,
Ulcera nasal con escara negra o
extension del seno paranasal a los
huesos contiguos incluyendo la 6rbita)
e SNC (1 de los siguientes: lesion focal o
reforzamiento meningeo por imagen)
Tabla 1.- Criterios para Aspergilosis invasora EORTC/MSG 2008

Cels T o0 analogo
nucleésidos

e Inmunodeficiencia .
primaria severa

densas, bien delimitadas con o sin signo

e Examen directo (citologia,
microscopia de estudio en
fresco o cultivo) con evidencia
de hifas o cultivo positivo de:
expectoracion, lavado
broncoalveolar, cepillado
bronquial, aspirado de senos
paranasales

e Examen indirecto:
Galactomanano positivo (suero
o plasma, lavado
bronquioalveolar o LCR 20.5)

Criterios clinicos

¢ |VAI por hongos (presencia de
1 de los siguientes 4 signos en
TC: lesiones densas, bien
delimitadas con o sin signo del
halo, cavidad, o signo del
halo/sol naciente, consolidacion
en forma de cufiay
segmentaria o lobar)

e Traqueobronquitis (ulceracion
noédulos, pseudomembranas,
placas o escaras visa en
broncoscopia)

¢ Infeccion sinusal (TC c/sinusitis
mas 1 de los siguientes: dolor
localizado, Ulcera nasal con
escara negra o extension del
seno paranasal a los huesos
contiguos incluyendo la drbita)

SNC (1 de los siguientes: lesién

focal o reforzamiento meningeo

por imagen)

Tabla 2.- Criterios para Aspergilosis invasora EORTC/MSG 2019

Factores del hospedero

e Neutropenia reciente

e Receptor TCPH

¢ Uso de esteroides
(>3semanas)

e Uso inmunosupresores Cels
T o analogo nucledsidos

Inmunodeficiencia primaria

severa

Tratamiento

Criterios micologicos

e Examen directo (citologia,
microscopia de estudio en
fresco o cultivo) con evidencia
de hifas o cultivo positivo de:
expectoracion , lavado
broncoalveolar, cepillado
bronquial, aspirado de senos
paranasales

Examen indirecto:
Galactomanano positivo (suero o
plasma 21, LCR21 o lavado
bronquioalveolar =1, sérico o
plasma + lavado bronquioalveolar:
20.7 y 20.8 respectivamente)

Las pautas de tratamiento de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
de 2016 recomiendan el tratamiento inicial con voriconazol. Mdltiples guias
internacionales recomiendan el uso de voriconazol como tratamiento primario de
Aspergilosis Invasora independientemente de la localizacion o presentacion clinica.
Las terapias alternativas incluyen anfotericina B liposomal, isavuconazol y otras
formulaciones lipidicas de anfotericina B. Se puede considerar la terapia
antimicética combinada con voriconazol mas una equinocandina (caspofungina). No
se recomienda la terapia primaria con una equinocandina como agente unico, por
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lo que siempre debe de combinarse ya sea con un triazol como el voriconazol o un
polieno como la Anfotericina B. El tratamiento de nifios con Al utiliza los mismos
agentes recomendados que para pacientes adultos, pero la dosificacion en estos es
diferente debido la farmacocinética de los y, para algunos antimicoticos, se
desconoce la dosificacion exacta en nifios. El tratamiento primario debe extenderse
al menos de 6 a 12 semanas dependiendo del grado y duracion de la
inmunosupresioén del paciente. 14

Profilaxis

Los datos disponibles sugieren una tasa de recaida natural del 30 % al 50 % en
pacientes hematoldgicos con Al comprobada o probable durante ciclos posteriores
de quimioterapia o HSCT alogénico. Se ha observado en diferentes estudios de
cohortes en adultos que el uso de voriconazol, el itraconazol, la caspofungina y la
anfotericina B liposomal (pueden ser eficaces para reducir las tasas de recaida en
pacientes con enfermedad que respondieron a la terapia antimicética inicial; los
datos para pacientes pediatricos son limitados. Se recomienda profilaxis secundaria
para prevenir recidivas o un segundo episodio de Al en pacientes neutropénicos
persistentes o inmunocomprometidos o al menos hasta que estos factores estén
presentes. La profilaxis debe dirigirse con un agente antifungico dirigido contra las
especies de Aspergillus que causaron el primer episodio y el sitio de la infeccion.
No hay una recomendacién bien establecida sobre la duracién de la profilaxis. 13

Factores que constituyen un grupo de alto riesgo para Al en pacientes
hematooncolédgicos y que justifica el uso de profilaxis

Mal estado general

Neutropenia profunda (RAN <500) y prolongada (>10 dias)
LMA con uso de altas dosis de ara-C

Linfocitopenia (CD4+ <200)

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico
Donante no emparentado de TCPH alogénico

Mismatch HLA, no idéntico, parcialmente compatible
Deplecién de Linfocitos (con la finalidad de evitar EICH)

EICH grado II-IV y tratamiento con inmunosupresores
Trasplante autélogo si CD32+ <2X10%kg

Tratamiento con analogos de las purinas

Tratamiento con alemtuzumab (anti-CD52)

Dosis altas de esteroide (>1 mgkgdia, >3 semanas)

Uso de terapias biolégicas anti-FNTa (Infliximab)

Falla del injerto
Tabla 3.- Factores de alto riesgo para Al e indicacion para profilaxis en pacientes hematooncoldgicos.
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Resistencia antifUngica

Recientemente se ha visto una disminucion en la susceptibilidad en las cepas
aisladas de Aspergillus, al menos en Reino Unido y Paises bajos se ha visto un
aumento en la resistencia a triazoles de 1.7 hasta un 6%, mientras que en Estados
Unidos es aproximadamente del 4%. En un estudio reciente multicéntrico realizado
en diferentes paises entre el afio 2009 al 2011 se aislaron 3788 cepas, el 77%
perteneciente a Aspergillus fumigatus, se observé una tasa de resistencia de 3.2%,
esta resistencia a los azoles se ha asociado a mutaciones en el gen CYP15A, que
codifica la enzima CYP15A encargada de un paso en la biosintesis del ergosterol. 2

Prondstico

El panorama de los pacientes con neoplasias hematologicas y en especial aquellos
portadores de TCPH, es desfavorable, con una gran posibilidad de llegar a un
desenlace fatal, aqui radica la importancia de sospechar esta entidad clinica
tomando en cuenta los factores de riesgo que presentan estos pacientes, ya que en
la mayoria los sintomas y signos son inespecificos, en algunas ocasiones los
pacientes llegando a ser asintomaticos. ?
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Planteamiento del problema

La aspergilosis invasora es la segunda infeccidén fangica invasiva mas frecuente,
siendo la candidiasis invasiva la que ocupa el primer lugar. Se ha visto que la Al ha
ido en aumento no solo por la mejoria en los pruebas y métodos diagndsticos, sino
también por las nuevas pautas de tratamientos antineoplasicos, el uso de nuevos y
mas potentes farmacos inmunosupresores, asi como el aumento en la cantidad de
trasplantes realizados tanto de 6rganos como TCPH.

La Al es una enfermedad infecciosa con una tasa de mortalidad variable que va
desde el 18% hasta alcanzar un 80% segun la literatura, siendo los pacientes con
TCPH aquellos que tienen mas riesgo de fallecer. La informacion sobre aspergilosis
invasora en la poblacion pediatrica es limitada por lo que, en gran medida de las
cuestiones epidemioldgicas, asi como diagnéstico, tratamiento y evolucién se
complementa con estudios realizados en adultos.
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Justificacion

La aspergilosis Invasora es una enfermedad micética oportunista con gran potencial
para un desenlace fatal principalmente en pacientes inmunocomprometidos aun en
pacientes en los cuales se ha iniciado el tratamiento adecuado, siendo ademas el
diagnéstico, en ocasiones, dificil de realizar, a pesar de nuevos meétodos de
identificacion del agente causal, asi como la actualizacion de criterios para
identificar esta enfermedad.

En el HIMFG, atendemos a una gran cantidad de pacientes con diagnosticos
oncoldgicos, en especial de origen hematoldgico, siendo una poblacion de especial
riesgo para presentar una infeccion fungica invasiva, y por ende se les confiere un
mayor riesgo para presentar en algin momento una infeccion por diferentes
especies de Aspergillus. Por este motivo es de interés conocer la incidencia y
mortalidad en nuestra institucion para esta entidad, ademas de las variaciones que
pudieran presentarse utilizando los criterios EORTC/MSG del 2008 comparados con
los mas recientes publicados en 2019.
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Pregunta de investigacion

¢Cuél es la mortalidad de Aspergilosis invasora en nifios con neoplasias
hematoldgicas en nuestra institucion?

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a mortalidad para Aspergilosis
invasora en nifios con neoplasias hematol6gicas en nuestra institucion?
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Objetivos
Objetivo general:

Describir los factores de riesgo asociados a mortalidad de Aspergilosis invasora en
pacientes con leucemia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos especificos:

e Reportar la mortalidad de Al en nuestro hospital.

e Reportar la supervivencia a 30 y 90 dias posterior a la enfermedad.

e Describir los sitios mas frecuentes de infeccion por Al.

e Describir los datos clinicos y radiologicos de Al.

e Reportar las especies de Aspergillus, asi como su proporcién, asociada a Al.
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Hipotesis
La mortalidad de los pacientes con Al sera similar a lo reportado en la literatura:
mortalidad entre 18-80%.

Los principales factores de riesgo asociados a mortalidad seran:
¢ Neutropenia profunda (< 100 mm3/ml)
¢ Neutropenia prolongada (>10 dias)
e Enfermedad diseminada
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Métodos

Disefio: Estudio observacional, ambispectivo, transversal y analitico.
Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Periodo de estudio: 01 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2022.

Muestra: Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de inclusion:
e Pacientes de ambos sexos menores de 18 afos
e Pacientes con neoplasia hematoldgica
e Diagnostico de Al probada o probable segun EORTC/MSG 2008 y 2019

Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnostico de otra infeccién por Aspergillus considerada no
invasora.
e Pacientes con otro tipo de infeccion fungica durante el evento de Al.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con diagnéstico de Al posible segin EORTC/MSG
e Expedientes con informacion incompleta
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Definicién operativa de variables

Definicién tedrica

Tipo de variable

Unidad de
mediciéon

Edad

Sexo

Fecha del
diagnéstico de Al
Diagnostico de base

Neutropenia

Esteroides previos

Quimioterapia previa

Otro inmunosupresor

Radioterapia

Recaida de leucemia

Infeccion por SARS
COV-2

Fase de tratamiento
oncoldégico

Sitio de la infeccién

Tipo de infeccion

Diagnostico Al
EORTC/MSG 2008

Diagnostico de Al
EORTC/MSG 2019

Galactomanano
EORTC/MSG 2008

Galactomanano
EORTC/MSG 2019

Periodo transcurrido
desde el nacimiento al
diagnéstico de Al
Género

Fecha del diagnéstico
de Al

Enfermedad
subyacente del
paciente

Conteo de neutrofilos
totales < 500 cel/ml
Uso de esteroides 3
semanas previas al
diagnéstico de Al
Aplicacién de
farmacos
antineoplasicos 2
semanas previas al
diagnéstico de Al
Administracion de
farmacos que reducen
o bloquean las
reacciones
inmunitarias 90 dias
previos al diagndstico
de Al

Aplicacién de
radiaciones ionizantes
como tratamiento
neoplasico previa al
diagnéstico de Al
Recaida de
enfermedad
hematoncoldgica
Infeccion aguda por
SARS COV-2 con
evidencia por PCR
Acorde a la fase de
tratamiento
quimioterapéutico al
diagnostico de Al
Organo o sistema
primario infectado por
Aspergillus

Grado de extension de
la Al

Clasificacion de
diagnéstico con base
en los criterios de
EORTC/MSG 2008
ver tabla 1
Clasificacién de
diagnéstico con base
en los criterios de
EORTC/MSG 2019
ver tabla 2

Reporte de laboratorio
de heteropolisacarido
por inmunoensayo
segun criterios
EORTC/MSG 2008 (=
0.5)

Reporte de laboratorio
de heteropolisacarido

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa nominal
Cuantitativa

discontinua
Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Dias, mese y afios
Nominal dicotémica
Fecha

Nominal discreta

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Nominal discreta

Nominal discreta

Nominal dicotémica

Nominal discreta

Nominal discreta

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica
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Valor de
galactomanano
Cultivo

Sitio de cultivo

Especie de
Aspergillus
Tipo de imagen

Patologia

Espécimen de
patologia
Reporte de patologia

Inicio de tratamiento
antifingico
Tratamiento
antiflngico
Finalizacion de
tratamiento
Duracién de
tratamiento

Resolucion de la
infeccién

Fecha de ultima
consulta

Resultado

Muerte por
aspergilosis

Fallecimiento por otra
causa

Fecha de la
defuncién

Supervivencia a 30

dias

Supervivencia a 90
dias

por inmunoensayo
segun criterios
EORTC/MSG 2019 (=
1)

Reporte de valor de
galactomanano
Aislamiento de
Aspergillus en cultivo
Origen de la muestra
de aislamiento de
Aspergillus

Especie de Aspergillus
identificada en cultivo
Método de imagen
utilizado par a
busqueda de lesiones
radioldgicas
Realizacion de
biopsia

Sitio de origen de la
biopsia

Descripcion de
hallazgos de biopsia
Fecha de inicio de
tratamiento antifingico
Uso de monoterapia o
terapia combinada
Fecha de fin de
tratamiento antifingico
Reporte del periodo
comprendido en dias
en el que se
administro el
tratamiento antifiingico
Resolucion de la
sintomatologia y
lesiones radioldgicas
secundarias a Al
posterior al
tratamiento antifingico
Fecha del ultimo
contacto de
seguimiento (por
resolucion de la
enfermedad o muerte)
Evolucioén final del
paciente con
diagnostico de Al
Reporte de defuncién
por Al como causa de
muerte en acta de
defuncién
Fallecimiento por
motivo distinto a Al
Fecha de la muerte
del paciente con
diagnostico de Al
Pacientes que
sobrevivieron 30 dias
posterior al
diagnéstico de Al
Pacientes que
sobrevivieron 90 dias
posterior al
diagnostico de Al

Cuantitativa continua

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa nominal

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa
discontinua

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa
discontinua

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Décimos de unidad y
unidades
Nominal dicotémica

Nominal discreta

Nominal discreta

Nominal discreta

Nominal dicotémica
Nominal discreta
Nominal discreta
Fecha

Nominal dicotébmica
Fecha

Dias

Nominal dicotémica

Fecha

Nominal discreta

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica

Fecha

Nominal dicotémica

Nominal dicotémica
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Andlisis estadistico

e Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central.

e Para evaluar la supervivencia a los 30 y 90 dias se utilizara el método de
Kaplan Meier y regresion de Cox.

e Para la identificacion de factores de riesgo se realizardan tablas de
contingencia, prueba de Chi? de Pearson y prueba exacta de Fishery calculo
de la razon de Momios (OR) se realiz6 mediante regresion logistica binaria.

e Los datos se recolectaran en el programa Excel y se analizaran a través del
paquete estadistico Stata Version 14.2
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Resultados

Se identificaron 146 registros de pacientes con diagndstico de Al en el HIMFG
durante el periodo de estudio, de los cuales, se excluyeron 43 expedientes: 17 de
ellos porque la informacion en el expediente se encontraba incompleta, 20 no se
encontro el expediente, 15 por no cumplir con la definicién de Al probada o probable
por los criterios de EORTC/MSG. Se eliminaron 7
Sexo pacientes por presentar otro tipo de infeccion
fungica durante el evento de Al.
Se analizaron 111 eventos de Aspergilosis invasora
de los cuales 96 cumplieron los criterios de Al
probada o probable de EORTC/MSG, de los cuales
el 61.46% fueron hombres. (Grafica 1)
En el periodo de 2004 a 2022, se observo que

Grafica 1.- Relaciéon de durante los afios 2013 a 2016 se concentraron la
distribucion de sexo en
pacientes con Al.

B Hombre m Mujer

mayor parte de los casos registrados. En la grafica
2 se muestra la frecuencia de eventos de Al por

afio durante el periodo de estudio.

Eventos de Al anuales
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Grafica 2.- Distribucion de eventos de Al durante el periodo de estudio
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La edad promedio fue de 8 afios 10 meses, desviacion estandar (DE): 5.18, minimo
(min): 0.82, 9 meses, maximo (max.): 17.64, 17 afios 7 meses.

De la poblacién estudiada el 64.58% padecia LLA, mientras que el resto (35.42%)
padecia LMA.

El diagnéstico de Aspergilosis invasora se realizd con base en los criterios de
EORTC/MSG 2008 y 2019, encontrando 41 casos de Al probadas y 55 de Al
probables segun los criterios de 2008, en contraste con los criterios de 2019 se
encontraron 41 casos de Al probada, 35 casos de Al probable y 20 casos de Al
posible. (Grafica 3)

Al 82.29% (79) de los pacientes se les realizé la prueba de galactomananos, de los
cuales segun los criterios EORTC/MSG de 2008 74 fueron positivos (93.67%) y 5
fueron negativos (6.33%), mientras que utilizando los criterios de 2019 se obtuvieron
41 resultados positivos (51.89%).

Diagndstico de Aspergilosis Invasora
segun los criterios EORTC/MSG (%)

B EORTC/MSG 2008 m EORTC/MSG 2019

60 55
41 41
40 35
20
20
o Il
0

Probada Probable Posible

Grafica 3.- Diagnostico de Aspergilosis
Invasora con base en criterios EORTC/MSG

29



La enfermedad localizada fue mas frecuente en un 73.96% en comparacion con la
diseminada (26.04%).

Los sitios de infeccibn mas frecuentes se

muestran en la grafica 4, el sitio predominante

de infeccibn fue pulmén con un 86.46%,

seguido de la localizacién rinosinusal., Otros

sitios de infeccion fueron:

Higado

Bazo

Piel

Rifién

Corazon

Pericardio

Ganglios linfaticos en cuello
Intestino

Estomago

Lengua

Sitio primario de infeccion

1%

= Pulmoén Rinosinusal = Otro

Grafica 4.- Distribucion de
sitio primario de infeccion.

Se tuvo un aislamiento de 30 especies de Aspergillus en 29 pacientes (30.2% de

los pacientes), La especie mas frecuente de Aspergillus identificada fue Aspergillus

flavus, representando el 33.3% de los aislamientos. En la tabla 4 se muestran las

especies de Aspergillus aisladas.

Especies Porcentaje Numero
A. flavus 33.3% 10

A. fumigatus 30% 9

A. terreus 3.4% 1
Aspergillus spp 33.3% 10

Tabla 4.- Aislamientos identificados en cultivos positivos.
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Se realizé Tomografia Axial Computarizada en 88 pacientes (91.67%) y radiografia
en un 17.71%, siendo los nddulos el principal hallazgo tomogréafico en un 67.71%,
seguido de consolidacion en 44.79%. infiltrados 34.38%, derrame pleural 13.54%,
signo del halo 14.58%, cavitaciones 11.46% y otros hallazgos en 37.5%. Dentro de
los otros hallazgos que se reportan destacan alteraciones rinosinusales como
pansinusitis, ocupacion de senos paranasales, engrosamiento de la mucosa nasal

y de senos paranasales; como se muestra en la gréfica 5.

Hallazgos radiolégicos en pacientes con
Aspergilosis Invasora (%)

80
70
60
50
40
30
20
10

S S o S 4 Q > )
3° N 9 3 N © <° <©
S O Q 2 o @ O
S & & © O Q
Q @ Q g > e
’8\\ © o (\"’O <
Q

—8—Hallazgos radiolégicos (%)

Grafica 5.- Frecuencia de hallazgos radiolégicos en pacientes con
aspergilosis invasora

El tratamiento de los pacientes fue principalmente con monoterapia con Voriconazol
en 59.38%, seguido de la terapia combinada con voriconazol en un 39.58%. El
segundo antifiungico mas utilizado fue anfotericina B en un 55.26% y caspofungina
en un 44.74%; solo un 1.04% recibi6 terapia combinada sin voriconazol. El tiempo
promedio de tratamiento fue de 79.63 dias, se registraron un periodo de tratamiento

maximo de 416 dias y minimo un dia.
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Andlisis de factores de riesgo de mortalidad:

Se analizaron como posibles factores de riesgo para mortalidad por Al: sexo, tipo

de leucemia, la presencia de neutropenia, uso de esteroides, quimioterapia reciente,

radioterapia, por criterios EORTC/MSG 2008/2019, sitio primario de infeccion y

extensién de la infeccion.

Como se muestra en la tabla 5, se encontré en el andlisis bivariado que tanto la

extension de la enfermedad (p 0.05) como el sexo masculino (p0.01) son factores

de riesgo para mortalidad, observamos que el ser de sexo masculino tuvo una

mortalidad relacionada a Al del 49.15% (en 29 de los 30 hombres que se

estudiaron).

Sexo

Femenino
Masculino

Tipo de leucemia
LLA

LMA
Neutropenia
No

Si

Uso de
esteroides

No

Si

Quimioterapia

No

Si

Radioterapia

No

Si

Vivos con Al

28 (75.68%)
30 (50.85%)

39 (62.9%)
19 (55.88%)

9 (60%)
49 (60.49%)
32 (64%)

26 (56.52%)

4 (50%)

54 (60.42%)

57
1(25%)

(61.96%)

Muertos con Al

9 (24.32%)
29 (49.15%)

23 (37.1%)
15 (44.12%)

6 (40%)
32 (39.51%)

18 (36%)
20 (39.52)
4 (50%)

34 (38.64%)

35
3 (75%)

(38.04%)

P

0.01

0.50

0.971

0.45

0.52

0.13

32



EORTC
Probada
Probable
EORTC
Probada
Probable
Posible

Sitio primario de

2008

2019

infeccion
Pulmonar
Rinosinusal

Otro

Extension de la
infeccion
Localizada

Diseminada

23 (56.1%)
35 (63.64%)

23 (56.1%)
19 (54.29%)
16 (80%)

50 (60.24%)
7 (58.33%)
1 (100%)

47 (66.2%)
11 (44%)

18 (43.9%)
20 (36.36%)

18 (43.9%)
16 (46.71%)
4 (20%)

33 (39.76%)
5 (41.67%)
0

24 (33.8%)
14 (56%)

Tabla 5.- Factores de riesgo estudiados para mortalidad por Al.

0.45

0.13

0.71

0.05

En el modelo de regresion logistica se encontrd que el sexo masculino se asocié a
mortalidad por Al con un OR de 2.92 (IC 95%:1.16-7.35, p 0.02) y, en los pacientes
con enfermedad diseminada se observé una tendencia a fallecer por Al con un OR
de 2.39 (IC 95% 0.91-6.25, p 0.07).

Mortalidad por Aspergilosis invasora

La mortalidad global de los pacientes fue de 64.58%; la mortalidad asociada Al fue

de 39.58%.

La supervivencia a los 30 dias del diagnéstico es de 68.75% (66 pacientes) y a los
90 dias es del 52.08% (50 pacientes).
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Discusién

La Aspergilosis Invasora es una enfermedad que cada vez cobra mayor relevancia
en pacientes oncoldgicos, sobre todo en aquellos que cuentan como diagndstico de
base neoplasias hematoldgicas como es el caso de la poblacion en la que se enfoca
este estudio.

En el presente estudio de 111 casos de Al, quisimos describir las principales
caracteristicas de la enfermedad, asi como comparar los cambios en las
definiciones de Al con base en los mas recientes criterios del EORTC/MSG 2019.
Los principales sitios de infeccion primaria fue pulmén en un 86.4%, siendo mayor
la presentacidn en este sitio en los pacientes del HIMFG comparado con un estudio
realizado por Patterson et al. en el afo 2000 mostrando hasta un 56% de
presentacion la enfermedad como sitio primario de infeccion, y rinosinusal con un
12.5%, la enfermedad localizada se presentd en un 73.6% mientras que la
diseminada en un 26%, siendo mayor un 10% en comparacién con los resultados
obtenidos por Patterson en dicho estudio. 1°

Para el diagnostico utilizamos de manera comparativa los criterios de EORTC/MSG
de 2008 contra los publicados en 2019. Respecto al IGM segun los criterios del 2008
cuyo punto de corte es 0.5 IDO, encontramos positiva la prueba en el 93.7% de los
pacientes en el estudio, mientras que con los criterios de 2019 donde se aumentd
el punto de corte de IGM séricos a 1 IDO el porcentaje de pruebas positivas
disminuyeron hasta un 51.9%, debido a esta disminucion en las pruebas positivas
de galactomananos se observo una disminucion en los casos de Al probable segun
los criterios de 2019 de 55 a 35 casos, convirtiendo a estos 20 eventos en Al
posibles. 4 59

Llama la atencion que la especie Aspergillus mas aislada en cultivos en el HIMFG
durante el periodo de estudio fue Aspergillus flavus en un 33.3%, seguido de
Aspergillus fumigatus en 30%, en contraste con lo descrito en la mayoria de la
literatura donde el mas frecuentemente aislado es Aspergillus fumigatus, como lo
descrito por Patterson y colaboradores donde reportan hasta un 66% de

aislamientos de Aspergillus fumigatus, sequido de Aspergillus flavus con 14%.% 3
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El principal estudio de imagen que se realiz6 para el diagnoéstico fue la TAC dénde
al igual que lo reportado en la literatura los principales hallazgos que se observaron
en dicho estudio son nédulos hasta en un 67.7%, seguido de consolidacion,
infiltrados, derrame pleural, signo del halo, cavitaciones y otros hallazgos entre los
cuales se destacan principalmente alteraciones rinosinusales. 1 14

El manejo antifungico en estos pacientes fue en gran medida con monoterapia con
voriconazol en 59.3%, en contraste con los descrito con la literatura encontramos
que los pacientes en terapia combinada recibieron en mayor medida una
combinacion de voriconazol con Anfotericina B un 10.52% més en comparacion con
la combinacion de Voriconazol con caspofungina. El tiempo promedio de
tratamiento fue de 11.3 semanas aproximadamente. 1. 14

Al realizar el andlisis de factores de riesgo para mortalidad por Al, llama la atencién
que a diferencia de lo descrito en la literatura, en los pacientes con leucemia del
HIMFG el presentar neutropenia no representd un factor de riesgo asociado a
mortalidad, otros factores como el uso de esteroides, quimioterapia previa recaida
de la leucemia y radioterapia, tampoco representaron factores de riesgo asociado a
mortalidad. Sin embargo, el sexo masculino si tuvo significancia estadistica , siendo
2.92 veces mas probable el riesgo de fallecer, también se observo que los pacientes
con enfermedad diseminada tenian tendencia a fallecer.

Respecto a la mortalidad observada en nuestra poblacién tanto la mortalidad global
(64.58%), como la mortalidad relacionada a Al (39.58%), observamos que la
mortalidad fue similar a lo reportado en la literatura, de aproximadamente un 40%.
Autores como Pagano et al, reportaron una tasa de mortalidad que oscila entre 27-
48% a lo largo del tiempo, asi como la variabilidad en esta tasa dependiendo del
sitio de infeccion siendo mayor en enfermedad diseminada y en sitios como SNC
(88%), que no se presentd en nuestra poblacion estudiada. & 7+ 13

Al realizar la distribucién de casos por afio durante el periodo de estudio se observo
un mayor numero de diagnosticos de Al durante los afios de 2013 a 2016, con una

posterior disminucion de los mismos.
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Conclusiones

En la poblacion pediatrica con leucemia del HIMFG la mortalidad por Aspergilosis
Invasora fue de 39.58%, similar a lo reportado a la literatura.

La extension de la enfermedad mas frecuente fue la localizada con un 73.9%,
mientras que el sitio de infeccion primario mas frecuente fue pulmén en un 86.4%.
El principal agente etioldgico aislado en cultivos fue Aspergillus flavus en 33.3% de
los cultivos.

El factor de riesgo asociado a mortalidad por Al en esta poblacion fue pertenecer al
sexo masculino representando 2.92 veces mayor probabilidad de morir (IC 95%
1.16-7.35, p=0.02), mientras que en los pacientes con enfermedad diseminada se
observo una tendencia a presentar mayo probabilidad de muerte. (OR 2.39 (IC 95%
0.91-6.25, p 0.07).

La supervivencia a los 30 dias fue del 68.75% mientras que la supervivencia a los
90 dias fue del 52.08%.
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Limitaciones del estudio

Disponibilidad e integridad del expediente clinico de los pacientes a revisar.

Cronograma de actividades

Redaccion de protocolo de

investigacion

Recopilacién de datos

Analisis estadistico

Obtencién de resultados y

conclusiones

Agosto 2021 - abril 2022

abril 2022 - diciembre 2022

Enero 2023 — marzo 2023

Marzo 2023 — mayo 2023
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