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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones flngicas constituyen una causa de morbimortalidad
importante en pacientes inmunocomprometidos y gravemente enfermos. La incidencia en
los ultimos afios se ha incrementado a consecuencia de diversos factores asociados al
huésped y al microorganismo en cuestion, entre los que se encuentran la gravedad de la
inmunosupresion, exposicidn prolongada al agente causal, tratamientos antimicrobianos e
inmunosupresores, enfermedades neopldsicas malignas subyacentes, principalmente
hematolégicas, entre otras. El diagnostico precoz sigue siendo dificil por lo que es

necesario implementar nuevas estrategias preventivas, diagndsticas y terapéuticas.

Objetivo: Determinar mediante protocolos de autopsia la prevalencia de infecciones
fungicas localizadas y sistémicas, asi como el agente causal en estudios postmortem

realizados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Material y métodos: Se realizard un estudio analitico, descriptivo, observacional,
retrospectivo, y transversal tras la revision de protocolos de autopsia y expedientes
clinicos de pacientes fallecidos por enfermedad infecciosa de cualquier edad, en un
periodo de 24 afos, de enero de 1990 a diciembre de 2014 en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva.” Las variables a estudiar son: la comorbilidad, el método diagndstico,
tratamiento médico, agente causal, asi como diagnésticos clinico y anatomopatoldgico
final. Se realizard estadistica descriptiva mediante el calculo de frecuencias simples y
porcentajes para las variables cualitativas y célculo de media, mediana y moda, asi como

desviacion estandar para las variables cuantitativas.

Resultados: Se realizo andlisis de un total de 937 autopsias de las cuales fueron

seleccionadas 242 con diagnostico postmortem de enfermedad infecciosa y de estos 35



consistentes con micosis en los resultados del protocolo completo de autopsia

encontrando

El genero mas afectado fueron hombres 27 (77.1%), mujeres 8 (22.9%), edad promedio
fue de 34.14 = 19 afios. La comorbilidad de los pacientes fue mas frecuente la opcién
“Otras” 12 (34%) seguida de VIH/SIDA 9 (25.7%). El agente patégeno detectado con
mayor frecuencia fue: Aspergillus 17 (48.6%) seguido de Histoplasmosis 5 (14.3%). La
mayor prevalencia de micosis se observo en afeccion de mas de un 6rgano 16 (45.7%),
seguida de pulmén 14 (40%). No hubo congruencia anatomo-clinico en 18 (51.4%)
pacientes. Durante la estancia hospitalaria los pacientes recibieron antibacterianos con 26
(74.3%) seguidos de la terapia combinada antibacteriano y antifingico 4 (11.4%). El
namero de antimicrobianos usados en mayor frecuencia fueron de 2 en 15 (42.9%)

pacientes y 1 en 9 (25.7%) pacientes.

Conclusiones: La mortalidad por agentes micéticos en pacientes jovenes se ha
incrementado en las Ultimas décadas asociados a factores de riesgos bien establecidos,
sin embargo, se observa que en la mitad de estos no se encontré congruencia anatomo
clinica a la par de que los métodos diagndsticos y terapéuticos fueron suboptimos. Es
imprescindible establecer protocolos o algoritmos de abordaje temprano para disminuir la

mortalidad e incluso ahorrando costos en los servicios de salud.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

¢Qué es un estudio postmortem? Existen diversos sinbnimos para este procedimiento
entre los que destacan autopsia, necropsia, necroscopia o tanatopsia, lo anterior producto
de variaciones histéricas en el significado de las palabras. En el desarrollo de este estudio
nos vamos a referir a él como autopsia, la cual es un procedimiento médico que emplea la
diseccién, con el fin de obtener informacion anatémica sobre la causa, naturaleza,

extension y complicaciones de la enfermedad que sufrié en vida el sujeto autopsiado.*

La autopsia es nuestra Ultima oportunidad de conocer la verdadera causa de muerte y
sustentado en el estudio de la Patologia, comprender la patogenia como aqui concierne,
de las enfermedades infecciosas, establecer los cambios morfolégicos clave y desde
luego explicarnos los diversos sindromes clinicos consecuencia de dichas alteraciones

funcionales.!

Los resultados de autopsia han servido para dilucidar la patogénesis de enfermedades
nuevas, entre los ejemplos mas relevantes encontramos aquellas infecciones inusuales
que surgieron en hombres homosexuales cuyos datos de autopsias fueron clave para la
comprension de lo que hoy conocemos como el VIH y SIDA, de manera similar por
muertes inexplicables que ocurren en el suroeste de Estados Unidos estableciendo
hallazgos patoldgicos claves que permitieron aislar el agente causal, un Hantavirus o
ejemplos més recientes que incluyen el Virus del Oeste del Nilo y el sindrome respiratorio

agudo severo (SARS).?



ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN ESTUDIOS POSTMORTEM

A pesar de los grandes avances en el diagnéstico y tratamiento, las enfermedades

infecciosas siguen desempefiando un papel significativo en la mortalidad a nivel mundial.?

Aunque las tasas de autopsias en México, Estados Unidos y el resto del mundo han
disminuido y pese a la mayor confianza en diagndsticos por tecnologia avanzada, esta
sigue siendo una herramienta importante que permite al médico obtener informacion
adicional sobre la patogénesis de la enfermedad, identificar procesos de enfermedad

insospechados y correlacionar el diagnéstico premortem con los hallazgos postmortem.*2

A la par en el aumento y prolongacién de la supervivencia de pacientes con alguna
enfermedad subyacente que amenace la vida, en los dltimos afios varios informes han
puesto de relieve la creciente importancia de las infecciones flungicas invasivas como
causa de morbi-mortalidad y debido a que los factores de riesgo para estas infecciones
siguen aumentando en frecuencia, se estima que la incidencia de infecciones flngicas

seguird aumentando en las préximas décadas.?

Esta expansion se basa en un aumento en el ndmero de pacientes
inmunocomprometidos, entre los que se incluyen pacientes con cancer, neutropenia
inducida por quimioterapia, receptores de trasplante que reciben terapia
inmunosupresora, virus de la inmunodeficiencia humana y enfermedades cronico-

degenerativas.*

A nivel internacional la gran mayoria de los trabajos existentes estdn encaminados al
estudio de este tipo de infecciones en grupos de riesgo bien establecidos, asi como por
microorganismos u érganos afectados de forma individual, sin embargo, son escasos los
trabajos escritos sobre esta linea de investigacion basandose de forma general en las

tendencias epidemioldgicas, la identificacion del microorganismo o la significancia clinica.’
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En México y América Latina no difiere el nUmero de estudios al respecto, enfatizando
algunos de estos enfocados a lo siguiente: caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes
fallecidos por coccidiodomicosis en Monterrey °, estudio clinico-patolégico de micosis en
el sistema nervioso central en el Hospital General de México’ y un estudio mas realizado

en Cuba de micosis oportunistas invasivas en pacientes son SIDA.®

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS

Los hongos son cada vez mas reconocidos como patégenos importantes principalmente
en pacientes criticamente enfermos, siendo las levaduras Candida sp y Criptococcus sp
las mas frecuentemente aisladas en la préctica clinica, entre los hongos filamentosos mas

frecuentes encontramos al Aspergillus sp.’

Existen varias razones que permiten explicarnos el aumento en las infecciones fangicas
invasivas entre las que podemos citar: uso de agentes antineoplasicos e
inmunosupresores, uso de antibidticos de amplio espectro, pacientes neutropénicos,
infectados con VIH, enfermedades créonicas como diabetes o enfermedades

hematolégicas malignas.®*®

IMPORTANCIA MEDICA DE LAS LEVADURAS Y HONGOS LEVADURIFORMES

Candida albicans es la especie mas frecuentemente aislada en muestras clinicas, sin
embargo, especies de Candida no albicans han ido en incremento. Las tasas de
candidemia aumentaron de forma significativa en la década de los 80s con un cambio de
forma inversa en a finales de los 90s explicado por el uso de agentes antifingicos del tipo

azoles de manera profilactica.’



Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasiva
encontramos cirugias previas, insuficiencia renal aguda, colonizacién previa por
levaduras, nutricién parenteral, asi como catéteres venosos centrales, esto sumado a lo

ya descrito previamente.®

Respecto al punto del parrafo anterior, Garcia Fontgivell y cols. Describen en su estudio
que el numero de casos de micosis por afio se incrementa por afio, no solo en biopsias
sino en autopsias, encontrando como principales enfermedades o comorbilidades a las

que se describen en la siguiente tabla. (tabla 1)*°

Tabla 1 Principales enfermedades de base y caracteristicas mas frecuentes de las

Edad en afios Sexo Género Localizacion
HIV / Sida 40-50 (63,16%) Hombres (73,68%) Candida (63,13%) Mucosa (47,37%)
Hematologicos - Hombres (66,67 %) Zigomicetos (44,44%) Pulmon (38,89%)
Diabetes mellitus 70-80 (42,86%) Hombres (77,14%) Candida (65,71 %) Mucosa (42,86%)
Enfermedad Pulmonar 70-80 (32,5%) Hombres (80%) Candlida (60%) Superficial (27,5%)
(95% con corticoides) Aspergillus (17,5%) Sistémico (22,5%)
Sin antecedentes - - Candida (59,09%) Mucosa (40,9%)

micosis asociadas.

Fuente: Tomado de Garcia Fontgivell J., Mayayo Artal E., Prevalencia de la patologia fungica en
biopsias y autopsias realizadas en el Hospital Universitario Joan XXIIl de Tarragona. Rev Iberoam
Micol 2006; 23: 201-208.°

Es de importancia recalcar que en el estudio analizado en cuestion solo un 24% de los
casos por infeccidn flngica estaban correctamente diagnosticados y tan solo un 44% de
los casos recibieron tratamiento antifiungico especifico, sin embargo, en la serie de casos
de autopsia el 91% de los pacientes con micosis sistémica fallecieron a pesar del

tratamiento antiftingico correcto.™



Si bien podemos decir que Candida sp es el patbgeno mas encontrado en casi cualquier
estudio consultado, en este trabajo la presentacion localizada (piel y mucosas) represento
el 66.5% de los casos y las sistémicas a 11.7%. Aun cuando este patdgeno no es
responsable del mayor nimero de muertes es imprescindible un diagndéstico certero en
aguellos casos de sospecha de infeccion sistémica por el pésimo pronostico que

implican.®

HONGOS FILAMENTOSOS PATOGENOS

Aspergillus sp. son hongos oportunistas que causan infeccion de tipo alérgica e invasiva.
Este género contiene aproximadamente 175 especies, pero solo una minoria se asocia a
enfermedad humana siendo en su mayoria causadas por A. fumigatus seguido por A.
flavus, terreus, niger y nidulans. Se encuentra principalmente en el suelo, agua, alimentos
y el aire, los conidios (esporas) son facilmente aerosoles siendo su via de transmisién a

través del aire.

Aunque la exposicién es universal, la infeccion invasiva ocurre casi exclusivamente en
personas inmunodeprimidas, particularmente en pacientes receptores de células madre
hematopoyéticas, receptores de trasplante de 6érgano soélido, neoplasias malignas

hematolégicas y pacientes sometidos a hemodidlisis intermitente cronica.™

Sanz y colaboradores refieren que aun cuando la epidemiologia de la aspergilosis es
compleja e incluso determinadas cuestiones epidemioldgicas son controvertidas factores
como el uso de quimioterapia intensiva y farmacos altamente inmunosupresores

favorecen el riesgo de infecciones oportunistas incluyendo la aspergilosis invasiva.
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Un dato un tanto un tanto curioso resulta en relacion con las posibles fuentes de
contaminacién por Aspergillus describe que la tela de algodon alberga y dispersa las
esporas de este hongo mas facil que otras telas y surge la teoria si el tipo de ropa que usa
el personal de salud y visitantes funjan como fuente de exposiciobn en pacientes

susceptibles.

A pesar de los tratamientos para aspergilosis invasiva la tasa de mortalidad sigue siendo

alta, asi como las hospitalizaciones relacionadas con este agente causal.'*

Dentro de la clase de los Zigomicetos incluye los géneros Rhizopus, Mucor y Rhizomucor
que son los patégenos mas frecuentemente implicados en la zigomicosis humana. En
contraste con otros érganos filamentosos que se dirigen principalmente a pacientes con
inmunocompromiso, esta se observa con frecuencia en una poblacion mas amplia de
pacientes incluyendo aquellos con Diabetes Mellitus mal controlada, siendo esta la
enfermedad subyacente mas comun (36%) seguido de un 19% sin alguna enfermedad
subyacente primaria. El tercer mayor porcentaje (17%) con enfermedad hematoldgica
maligna, los pulmones constituyen més de la mitad de todos los sitios de infeccion en

pacientes con neoplasia maligna, seguido de los senos paranasales.™

Hasta la fecha hay pocas infecciones reportadas en asociacién con SIDA, por lo que esta
enfermedad no parece ser un factor de riesgo significativo. Un traumatismo en la piel,
incluyendo quemaduras graves, catéteres intravenosos, abuso de drogas por esta misma
via o incluso picaduras de insectos también puede resultar en una infeccion en el huésped

inmunocompetente.™

FACTORES DE RIESGO
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Debido al cambio en la epidemiologia de las infecciones fangicas invasivas, los autores
que se han dado a la tarea del estudio de este problema han observado que en las
tltimas dos décadas la mayor incidencia de micosis oportunistas se da principalmente en
individuos inmunocomprometidos y en asociacion con trasplantes de érganos solidos o de
medula 6sea, enfermedades neoplasicas, inmunodeficiencias primarias 0 secundarias

endocrinopatias y tratamiento con farmacos inmunosupresores.*?

De los pocos estudios encontrados a nivel mundial dos son los que describen y enlistan
las comorbilidades y factores asociados con resultados estadisticamente significativos. El
estudio publicado en 2010 por Lehrnbecher y cols. en Frankfurt Alemania realizado en
todas las autopsias que se efectuaron durante un periodo de 22 afios describe los
principales factores de riesgo asociados a infecciones flingicas invasivas los cuales
ocupan el siguiente orden: neoplasia hematolégica maligna subyacente (33%), receptores

de trasplantes (22.9%), SIDA (19.7%), tumores solidos (4.8%) Tabla 2.?

Tabla 2. Prevalencia de infecciones flngicas invasivas relacionadas con enfermedades

Table 2 Prewalence of invasive fungal infections related to underlying diseases. * relative risk when comparing to patients
with miscellaneous diagnoses except malignancies and AIDS.

Underlyine diagnoss Prevalence of Odds ratio® 95% Ql P value
imvasive fungal
infections (%)
Hematologic malignancy 110 13.7 9.6—19.5 < 0001
Tranzplantation .9 B2 4.4-15.3 < D001
AlDS 19.7 6.8 4.3-10.7 < D001
Solid tumor 4.8 1.4 09-22 16
Miscellaneous with the exception 15 1

of malignancy and AIDS

subyacentes. * Riesgo relativo al compararlo con pacientes.

Fuente: Tomado de Lehrnbecher T, Frank C, Engels K. Trends in the postmortem epidemiology of
invasive fungal infections at a university hospital. Journal of Infection 2010; 61: 259-265.
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En 2008 Richardson y cols. encuentran como factores de riesgo para desarrollo de
candidemia y aspergilosis que son los patdgenos micéticos mas frecuentemente

relacionados con IFIs los siguientes (tabla 3y 4):

Tabla 3 y 4: Comorbilidades asociadas a infecciones fungicas invasivas por Aspergillus y

Candida sp.

Table 4. Co-morbid conditions for aspergillosis and Table 2. Co-morbid oonditions for andidaemia in

mould infections in patients at risk®

hospitalised patients

Haematological
malignancies Organ transplant patients
Leukaemia Lung, liver, heart, renal

Myelodysplastic syndrome
Stem-cell transplant
GvHD (acute and chronic)
Prolonged neutropenia
Induction chemotherapy
Fungal colonisation
Local epidemiology
Steroid prophylaxis
Neutrophil dysfunction
Cytotoxic drugs
Infliximab
Alemtuzumab
T-cell-depleted stem-cell
products
CD34-selected stem-cell
products
Diabetic ketoacidosis®
Iron overload®
Diabetes mellitus®
Deferoxamine therapy®
Skin breakdown®

Acute and chronic rejection
Steroids

Haemodialysis
Tacrolimus

OKT 3

Renal failure
Cytomegalo virus (CMV)
Re-transplantation
Splenectomy
Alemtuzumab

Local epidemiology
Diabetic ketoacidosis®
Iron overload®

Diabetes mellitus®
Deferoxamine therapy®
Skin breakdown®

Underlying factors®

Broad-spectrum antimicrobial agents (number and
duration)

Steroids (therapy and prophylaxis)

Extremes of age (<1 and =70 years)

Chemotherapy

Malignancy

Previous colonisation (=2 sites)

Gastric acid suppression

Indwelling catheter (CVC, Hickmann catheter)

Total parenteral nufrition

Neutropenia {<500/mm”)

Surgery (gastrointestinal) or gastrointestinal damage
Mechanical ventilation

Any renal failure (haemodialysis)
Malnutrition

ICU stay (=10 days), >APACHE II score

Severity of disease

Mucnsitis

GvHD (acute and chronic)

Stem-cell and organ transplant

Tabla 3

Tabla 4

Fuente: tomado de Richardson M, Lass C. Changing epidemiology of systemic fungal infections.
Clin Microbiol Infect 2008; 14 (4): 5-24."

Un dltimo estudio consultado en 2018 realizado en Japoén si bien se enfoca a micosis
viscerales concuerda con los estudios previos antes descritos encontrando como
principales comorbilidades en primer lugar neoplasias hematolégicas malignas en primer
lugar seguido de cancer pulmonar. En lo que respecta a los agentes etiol6gicos
principales se describen en orden de frecuencia a Aspergillus sp, Candida sp y

Cryptococcus sp.™

13



ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS MALIGNAS Y MICOSIS

Desde los afios noventa se hacia énfasis en el incremento de los hongos como causa de
infecciones graves en inmunocomprometidos. Haciendo mencion especificamente en
pacientes hematoldgicos no solo se incrementa el riesgo por los factores subyacentes de
la enfermedad sino que juegan un papel trascendental la duracién con terapia antibiotica,
gquimioterapia intensiva, tratamiento con esteroides asi como la permanencia y gravedad
de la granulocitopenia, pacientes sometidos a trasplante de medula 6sea y agotamiento
de linfocitos T producto de la profilaxis para enfermedad injerto para huésped han sido

informados como factores mas asociados.**

De los padecimientos hematologicos asociados se encuentra la leucemia aguda,
encontrandose incidencias globales con un amplio rango entre 20 y 80%. Jandrlic y
colaboradores describen en su estudio haber encontrado infeccion en 68% de los
pacientes correspondiendo a hongos un 58%, siendo Candida albicans el principal. Cabe
destacar que este estudio se realiz6 en casos de autopsia con infeccion micética

sistémica en pacientes con enfermedad hematoldgica con una muestra de 40 pacientes.*

La mayoria de los datos descritos en este trabajo son datos que se han investigado en
adultos, Dornbusch y colabodores hacen una revision sobre el diagnéstico de IFIs en
nifilos inmunocomprometidos siendo mas minuciosos con la evaluacion del riesgo. Entre
los factores que se describen se encuentra la enfermedad neoplésica primaria, defectos

cuantitativos y cualitativos en neutrofilos, monocitos, linfocitos T, linfocitos B, anticuerpos,

14



interleucinas e integridad de la mucosa sin dejar de lado el tratamiento inmunosupresor

que estén recibiendo.

INFECCION POR VIRUS DE LA INMUODEFICIENCIA HUMANA Y MICOSIS

De manera especifica las micosis sistémicas podemos dividirlas en aquellas que son
causadas por hongos patdgenos sistémicos y aquellas originadas por un nimero cada
vez mayor de hongos oportunistas. Cabe destacar que en su mayoria estos

microorganismos son patégenos pulmonares.*®

Las manifestaciones clinicas en este tipo de pacientes aparecen cuando los niveles de

linfocitos CD4 son menores a 150 células/ul.*®

Independientemente del gran factor predisponente que es para las mdultiples infecciones y
tumores el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, no debemos dejar de lado la etapa
clinica de la infeccion por VIH, historia clinica de infeccién previa, virulencia del agente

patdgeno, ubicacion geografica entre otras.*’

Las micosis son menos frecuentes que las infecciones bacterianas sin embargo las
graves se producen en el inmunocomprometido como una nueva infeccibn y como una
reactivacion de una enfermedad latente. Las infecciones pulmonares por hongos en
algunas ocasiones preceden a la aparicion de otras infecciones oportunistas, pero

usualmente coexisten con otros patégenos.*’

Dentro de las micosis que han aumentado su incidencia asociada a la epidemia de SIDA,
se encuentra la criptococosis y la candidiasis oral y/o esofagica. Las infecciones micoticas

oportunistas incluidas aquellas especies que provocan enfermedad localizada o sistémica

15



en diversos reportes oscila entre 58 y 81%, induciendo una mortalidad a consecuencia
directa de 10-20% de los casos. Shibuya y cols. describen en su estudio que consta de
162 autopsias de pacientes con SIDA durante un periodo de 9 afios en dos instituciones
de Estados Unidos de América, 18 casos correspondieron a criptococosis generalizada
que representd la enfermedad flngica generalizada mas comun, solo precedida de

microorganismos como Candida y Aspergillus.™®

CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS E IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

El reconocimiento de estos cambios epidemiolégicos es fundamental para el cuidado del
paciente. El diagndstico y tratamiento de las infecciones fangicas invasivas que siempre

ha sido dificil se ha convertido en un reto atin mayor.*®

El reconocimiento de estos cambios epidemiolégicos es fundamental para el cuidado del
paciente. Los elementos clave en la seleccién del agente antifingico adecuado son el tipo
de paciente (trasplantado de o6rgano solido o células madre), la gravedad de la
inmunosupresion, la historia de la exposicién prolongada a los farmacos antifingicos, el
conocimiento de los géneros y especies del patdégeno infeccioso y su patrén tipico de

susceptibilidad.?

La estrategia terapéutica mas aceptada es pautar tratamiento profilactico en pacientes
con riesgo de IFI e iniciar terapia empirica cuando aparecen signos clinicos compatibles
con infeccién como neutropenia febril prolongada o signos de sepsis en enfermos criticos.
Sin embargo, esta estrategia siempre ha tenido muchos detractores, ya que conlleva un
uso inadecuado y excesivo de antifungicos, lo que se relaciona con la aparicion de efectos

toxicos, el desarrollo de resistencias y un gasto farmacéutico elevado.”
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ENFERMEDAD FUNGICA NOSOCOMIAL

Las infecciones nosocomiales (del latin nosocomium, “hospital”’) son infecciones
adquiridas durante la estancia en un hospital y que no estaban presentes ni en el periodo

de incubacion ni en el momento del ingreso de un paciente.?

En general, estas infecciones estan relacionadas con procedimientos asistenciales
invasivos: la infeccidn urinaria nosocomial con el cateterismo urinario, la infeccién
respiratoria con la ventilacibn mecanica invasiva, la bacteriemia con el cateterismo
vascular por citar algunos ejemplos. Sin embargo, no solamente los procedimientos
invasivos juegan un papel importante en el desarrollo de infecciones nosocomiales, sino

que le papel del huésped es evidentemente muy relevante.?

Las infecciones fungicas nosocomiales han aumentado significativamente en los ultimos
20 afios y son una causa importante de morbilidad y mortalidad, esto es probablemente
entre otras causas al uso amplio de modalidades mas agresivas de tratamientos. Las

principales corresponden a candidiasis y aspergilosis.?

A diferencia de la candidiasis invasiva que puede afectar a los pacientes relativamente no
inmunocomprometidos, la enfermedad invasiva causada por Aspergillus sp generalmente
implica pacientes severamente inmunocomprometidos. En la actualidad no existe una
definicion uniforme de lo que constituye la aspergilosis nosocomial. Una de las principales
razones de la dificultad de definir la aspergilosis nosocomial es que el periodo de

incubacién de la aspergilosis invasiva es desconocido. Por otra parte, el prolongado
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periodo de inmunosupresion en los pacientes de alto riesgo hace que sea dificil de
determinar si la exposicion a las esporas se produjo durante la hospitalizacion o dentro de
la comunidad. Una definicion que se utiliza con frecuencia considera aspergilosis
nosocomial como enfermedad invasiva que se produce después de 1 semana de

hospitalizacion o a 2 semanas de alta del hospital.?*?®

Es trascendental conocer la epidemiologia de las enfermedades fungicas invasivas
asociadas al entorno sanitario para intervenir de forma oportuna para su prevencion. Entre
los factores que se sugiere tomar en cuenta es identificar el tipo de pacientes que mayor
riesgo tienen de este tipo de infecciones, periodos de mayor riesgo y perfil epidemiol6gico

propio del género y especie, asi como sus resistencias.?*
DIAGNOSTICO EN MUESTRAS CLINICAS

Las infecciones fungicas invasivas siguen siendo dificiles de diagnosticar especialmente
en etapas tempranas. El diagnéstico definitivo se basa en gran medida en procedimientos
a través de biopsias con la confirmacién histolégica y el cultivo, aunque
desafortunadamente en algunos casos debido a la condicion clinica del paciente es

imposible obtener una biopsia.*

La dificultad en la evaluacion de las infecciones fangicas, salvo la exclusién de aquellos
pacientes que sobreviven a la infeccion o mueren sin someterse a un examen, los
estudios de autopsia siguen siendo una fuente importante de informaciéon sobre la

incidencia y la importancia en este tipo de infecciones.?

Las indicaciones de laboratorio para el diagnéstico de infecciones fungicas incluyen

pruebas radioldgicas, microbioldgicas, moleculares y seroldgicas.”
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El diagnostico de los hongos levaduriformes que son los mas frecuentes, se basa en la
observacion directa, el cultivo y la serologia. A pesar del aumento en estas causas de
morbimortalidad y diversos estudios realizados al respecto, se basan en la deteccion de
antigeno mediante la prueba Platelia Candida Ag sin embargo resulta en una baja

sensibilidad de esta.?’

La tipificacion del hongo causal casi siempre puede hacerse mediante cultivo, pero su
capacidad invasiva Unicamente puede demostrarse con el estudio histopatolégico por lo
tanto requiere de un trabajo en equipo entre microbiologia y patologia. El diagndstico
morfolégico de las micosis no siempre es posible, ningun dafio tisular parece ser
enteramente patognomoénico de las micosis. Es importante tener presente que las
muestras para el diagnostico pueden proceder de liquidos o tomas citolégicas o tejidos
procedentes de biopsias o0 autopsias. Los factores de virulencia, el patron histoldgico, las
caracteristicas del hongo y las técnicas de tincidn son indispensables junto con la
correlacion clinico-patolégica para apoyar el diagndstico si clinicamente existe sospecha

de enfermedad infecciosa.?®

Los estudios de biologia molecular en bloques de parafina realizando PCR panfangica,
Ruangritchankul y cols. describen alto rendimiento de la prueba no solo en diagnéstico a
través de biopsias o estudios retrospectivos de autopsia, sino necesario para el

tratamiento antimicético dirigido.”

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO EMPIRICO

En los ultimos afos el consumo antifingico ha aumentado. Aproximadamente el 7% de
todos los episodios febriles en pacientes inmunodeprimidos puede ser atribuida a IFI. Los

agentes etiologicos mas frecuentes son Candida albicans, Cryptococcus neoformans y
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Aspergillus fumigatus. Sin embargo, en los ultimos afios, debido al uso profilactico de
farmacos antifingicos, las IFI han sido causadas por Candida no albicans, Aspergillus no
fumigatus, zigomicetos, hongos hialinos como Fusarium y Scedosporium asi como por

levaduras oportunistas como Trichosporon y Rhodotorula.*

El manejo de IFI tiene dos serias restricciones: primero son dificiles de tratar y segundo
dificil de diagnosticar. La utilidad limitada de técnicas de diagndstico es en gran parte
responsable del hecho de que muchas de estas infecciones solo se detecten en etapas

bastante tardias.*

La incertidumbre sobre la posible presencia de una IFI junto con el mal prondstico cuando
la enfermedad se ha vuelto totalmente establecida ha llevado a muchos investigadores a
explorar una variedad de estrategias terapéuticas. En pacientes neutropénicos con
neoplasias hematoldgicas y las infecciones flngicas sistémicas comprobados por
histologia, los indices de mortalidad pueden superar el 90%. Por lo tanto, el tratamiento
antifingico empirico se inicia en la mayoria de los casos de infecciones por hongos
probables o sospechosos. Fiebre persistente de origen desconocido que no responde a
antibiéticos de amplio espectro en pacientes neutropénicos es generalmente aceptado
como una indicacion para el tratamiento antimicético sistémico pero el tiempo
recomendado para el inicio de la terapia empirica va de 3 a 7 dias después del inicio del

tratamiento antibiético empirico.*

Un metaanalisis indica que el tratamiento antifingico empirico se asocia con una menor
tasa de IFl, pero no hubo diferencias significativas en la mortalidad general. Estos
estudios pueden haber sido sesgados ofreciendo un apoyo débil a la practica habitual,
finalmente los azoles deben preferirse a la anfotericina B o caspofungina. La terapia

antifingica profilactica debe ser considerada y mayormente investigada.®
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Una reduccién de la necesidad de un tratamiento empirico de infecciones fangicas en
pacientes con cancer podria lograrse a través de un mejor abordaje diagnéstico de estas
infecciones y una definicion clara de los pacientes en mayor riesgo de desarrollar este tipo
de infecciones. Hasta lograr estos objetivos, la terapia empirica, aunque no satisfactoria
desde el punto de vista racional, se quedara con nosotros. Por lo tanto, es importante
para delinear algoritmos que tomen en cuenta pruebas diagnésticas, asi como las
consideraciones practicas y economicas para la eleccion de los agentes Gptimos para ser
utilizados. Los tépicos a considerar aqui son la eficacia, seguridad y coste; estos aspectos
tienen que ser integrados para proporcionar un enfoque aceptable para el manejo de todo

tipo de pacientes considerados como de alto riesgo para el desarrollo de IFI.*

RESISTENCIA A LOS ANTIFUNGICOS

Los hongos patégenos son causa de infecciones que amenazan la vida en un ndmero
creciente de pacientes inmunocomprometidos. La resistencia intrinseca a la terapia
antifingica observado en algunos géneros, junto con el desarrollo de la resistencia
durante el tratamiento en otros, se estd convirtiendo en un problema importante en la

gestion de estas enfermedades.®

Mundialmente se ha observado incremento en los casos de micosis asociada a falla
terapéutica lo cual es atribuible a una deficiencia en la funcién inmunoldgica, baja
biodisponibilidad de los antimicoéticos, alteracion en el metabolismo de los antifingicos,

interacciones medicamentosas y resistencia antifngica primaria o secundaria.®

El incremento en la frecuencia de infecciones por Candida no albicans y Aspergillus no
fumigatus son mas resistentes al tratamiento estandar en comparacion con la especie de

los agentes mas comunes. La disponibilidad de triazoles de amplio espectro y
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equinocandinas representan un avance muy importante en los tratamientos, pero aun la

mortalidad se mantiene alta.®®

Los mecanismos de resistencia a farmacos antifingicos son complejos, factores clinicos,
celulares, moleculares, entre otros siempre estan presentes, alteraciones en la membrana
del ergosterol y mutaciones secundarias en la via que sintetiza estos componentes parece
ser el mecanismo mas caracteristico de resistencia al polieno sobre todo del género

Candida y levaduras genéticamente no patégenas como Saccharomyces cerevisiae.*’

Otro mecanismo importante estudiado es la sobreexpresién de bombas de flujo de salida
del transportador ABC que confieren resistencia a muchos compuestos téxicos sobre todo
en estudios sobre Candida albicans y glabrata y poco menos estudiado en otros
patégenos importantes. La realidad es que la resistencia no esta bien establecida, es
multifactorial y seguimos dependiendo de la evaluacion de factores predisponentes y

diagnéstico clinico, microbiolégico y por patologia lo mas tempranamente posible.*®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las infecciones fungicas constituyen una causa de morbimortalidad importante en
pacientes inmunocomprometidos y gravemente enfermos. Desafortunadamente, en el
caso de la infeccion micotica invasiva, incluso en etapas tempranas, el diagndstico precoz
sigue siendo dificil y en ocasiones permanecen sin ser detectadas.

Existen diversos factores que dificultan el diagnostico clinico temprano, algunos asociados
al huésped y otros al microorganismo involucrado, entre los que podemos citar esta la
gravedad de la inmunosupresion, la exposicion prolongada al hongo, la resistencia
antifingica primaria o secundaria, limitacion en los métodos diagndsticos clinicos o
dificultad en la toma de biopsias que requieren confirmacion histolégica, asi como

busqueda de atencion tardia por parte del enfermo.

En los ultimos afios los nuevos agentes antifungicos se han hecho disponibles, otorgando
profilaxis o terapia empirica como parte de los algoritmos del manejo clinico estandar lo
que resulta en un cambio en la atencién de estas infecciones, sin embargo, la tasa de
mortalidad sigue siendo alta y se necesitan nuevas estrategias preventivas, diagndsticas y

terapéuticas.

Diversos estudios documentan graves discrepancias en la causa basica de muerte segun
consta en los certificados de defuncién, cuando se determina clinicamente y es diferente a
los diagnésticos de autopsias. En respuesta a este desafio la patologia quirtrgica esta
llamada a hacer diagnosticos en muestras citoloégicas y biopsias, de aqui radica la
importancia de conocer ¢Cual es la prevalencia de infecciones flngicas localizadas y

sistémicas en estudios postmortem realizados en el Hospital General “Dr Miguel Silva™?
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de infecciones fungicas localizadas y sistémicas en

estudios postmortem realizados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar la frecuencia, distribucién y presentacion organica de las infecciones
fungicas en estudios postmortem del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Identificar la comorbilidad subyacente y método diagnostico asociados a las
infecciones fungicas localizadas y sistémicas en estudios postmortem del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”

Determinar el o los agentes etiologicos mas frecuentemente asociados y
tratamiento empirico antimicrobiano, antifingico o ambos, utilizado durante su
estancia hospitalaria.

Relacionar la congruencia del diagnéstico clinico en nota de defuncién y el

diagndstico anatomopatol6gico definitivo.
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JUSTIFICACION.

La patologia postomortem sigue siendo una linea de investigacion que contribuye a la
vigilancia de la salud publica a través de la deteccion de enfermedades contagiosas,
identificacion de riesgos ambientales y al aporte de estadisticas proporcionando datos
fiables. Desafortunadamente a medida que las autopsias disminuyen también lo hace la

precision de las estadisticas vitales.

Derivado de esta investigacion sobre el tema se encuentra que los datos escritos sobre
esto son escasos, explorandose este punto solo de manera parcial. Este trabajo da a
conocer en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” la relevancia de esta entidad ya que no

hay estudios previos en esta institucion con la problematica antes descrita.

No solo es de interés estadistico determinar la prevalencia de infecciones fangicas
localizadas y sistémicas en los estudios de autopsia de este nosocomio, sino que permite
evaluar datos adicionales sobre la etiologia, la enfermedad subyacente, los factores de
riesgo especificos y esenciales para el control de calidad, asi como mejorar los protocolos

de tratamiento, con el fin otorgar al paciente enfermo una atencion oportuna.

25



MATERIAL Y METODOS

TIPO Y CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Se realizara un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal.

UNIVERSO O POBLACION.
Protocolos de autopsia y expedientes clinicos de pacientes fallecidos por enfermedad

infecciosa en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” de 1990 al 2014.

MUESTRA.
Protocolos de autopsia y expedientes clinicos de pacientes fallecidos por enfermedad
infecciosa, de cualquier edad, en un periodo de 24 afios, de enero de 1990 a diciembre de

2014 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva.”

El tipo de muestreo es no probabilistico por conveniencia en virtud de que se toma como

unidad de analisis al universo de estudio.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Protocolos de estudios postmortem y expedientes clinicos de hombres y mujeres de
cualquier edad con diagnéstico anatomopatol6gico definitivo, infeccioso y que cuente con
laminillas disponibles para corroborar diagnéstico en el Hospital General “Dr. Miguel

Silva”.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Protocolos de autopsia y expedientes clinicos del departamento de Anatomia Patol6gica
del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo comprendido entre Enero de 1990 a

Diciembre de 2014, con laminillas disponibles para corroborar el diagnéstico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Protocolos de autopsia y expedientes clinicos incompletos, asi como ausencia de

laminillas para corroborar diagndstico.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Ausencia de protocolos de autopsia y expedientes clinicos.
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Definicion de variables y unidades de medida:

Variable dependiente: Prevalencia de infecciones fungicas localizadas y sistémicas.

Variable independiente: Estudios postmortem.

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Definicion Definicion Escala de Indicador de la
conceptual operacional medicién variable
Prevalencia de Condicion Condicion Cuantitativa Numero de
infecciones localizada o localizada o discreta casos
fungicas generalizada generalizada
localizadas y resultante de la | resultante de la
sistémicas reaccion reaccion
adversa a la adversa a la
presencia de un | presencia de un
agente agente
infeccioso infeccioso
(micético) (micético) en
estudios
postmortem
VARIABLE INDEPENDIENTE
Variable Definicion Definicion Escalade | Indicador de
conceptual operacional medicion la variable
ESTUDIO Método Resultado Cualitativa 1 estudio
POSTMORTEM | anatomopatol6gico | anatomopatoldgico nominal postmortem
postmortem que definitivo por causa
permite estudiar bacteriana.
los procesos _
patoldgicos, su 2 estudio
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relacion con la
clinica, la
fisiopatologia y
causa de muerte.

postmortem
por causa
fungica

COVARIABLES
Variable Definicion Definicion Escala de Indicador de la variable
conceptual operacional medicién
Sexo Se refiere a las Identificacion del Cualitativa 1 hombre
caracteristicas sexo al momento nominal _
bioldgicas que de realizar el 2 mujer
definen a los seres estudio
humanos como postmortem
hombre o mujer.
Edad El tiempo que ha Numero de afios | Cuantitativa | Numero de afios cumplidos
transcurrido cumplidos segun discreta
desde el la fecha de
nacimiento de un nacimiento al
ser vivo. momento de
realizar el estudio
postmortem
Presentacion | Afectacién de uno Reporte Cualitativa 1 Pulmoén
organica 0 mas 6rganos anatomopatolégico nominal )
secundarios al definitivo 2 Encéfalo
microrganismos .
g 3 Higado
4 Ganglio linfatico
5 Rifion
6 Otros
Comorbilidad Proporcién de Identificar en el Cualitativa 1 Prematurez
expediente clinico nominal

personas que
estan enfermas en
un sitio y tiempo
determinado

antecedentes y/o
enfermedades del
paciente sometido
a estudio
postmortem

2 Diabetes

3 Enfermedad hematoldgica
maligna

4 VIH/SIDA
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5 Mas de una
6 Otras
7 Ninguna
Método Es el Verificar si se Cualitativa 1 con cultivo
diagnéstico de procedimiento realizé cultivo de nominal _ _
la infeccién mediante el tejido y/o liquido 2 sin cultivo
material nutritivo organico del
en el que se paciente sometido
puede recuperar, a estudio
multiplicar y aislar postmortem.
los
microorganismos,
asi como efectuar
pruebas de
susceptibilidad.
Cualquier Identificar al Cualitativa
microorganismo estudio nominal _
Agente capaz de producir | histopatoldgico la 1Candida
biol6gico cualquier tipo de resencia de algun
. q P . P y 'g 2Aspergillus
infeccion, alergia o agente micotico
toxicidad en presente. 3Criptococcus
humanos,
animales u otros 4 Coccidioidomicosis
seres Vivos.
5 Histoplasmosis
6 Otros
Tipo de 1 Antibacterianos
antibiético
2 Antifiingicos
3
Antimicrobianos+antifingicos
4 Sin tratamiento
antimicrobiano
Tratamiento Es aquel que se Verificar en el Cualitativa 1 Aminoglucésidos
empirico inicia antes de expediente clinico nominal o
antimicrobiano disponer de si se prescribié 2 Betalactamicos
informacion algun tipo de .
9 p 3 Quinolonas
completa y/o tratamiento
definitiva sobre la antimicrobiano 4 Cefalosporinas
infeccion que se | durante la estancia
desea tratar y es intrahospitalaria 5 Carbapenemicos

por tanto un
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tratamiento de del paciente. 6 Macrélidos
probabilidad.
7 Otros antimicrobianos
8 Imidazoles
9 Triazoles
10 Polienicos
11 No polienicos
12 Otros Antifungicos
Congruencia | Congruencia entre Mediante la Cualitativa 1Sl
anatomaoclinica lo encontrado revision de nominal
entre el expediente clinico 2NO
diagnostico clinico y reporte
y el resultado anatomopatolégico
anatomopatolégico final
final
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos se obtendran de los archivos bibliogréaficos y electronicos del departamento de
Anatomia Patologica de primera instancia buscando en los libros correspondientes a
protocolos de autopsia de enero de 1990 a febrero de 2014 aquellos que correspondan a
resultado anatomopatologico infeccioso, posteriormente discriminar aquellas con
resultado positivo a infeccion flngica, enseguida buscar el expediente clinico
correspondiente y verificar la existencia de las laminillas para corroborar diagnostico
histologico capturando los datos que corresponden a los criterios de inclusién en un

formato disefiado por los investigadores del estudio.

PROCEDIMIENTO:

Se realizara estadistica descriptiva mediante el calculo de frecuencias simples y
porcentajes para las variables cualitativas, célculo de media, mediana, moda a través de
paquete estadistico SPSS. La informacién se presentara en cuadros, graficas y tablas de

contingencia.

ASPECTOS ETICOS:

Este estudio de investigacion se llevo a cabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley

General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos. No se

requirié6 firma de consentimiento informado ya que en la recoleccién de datos solo se
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utilizaran archivos de protocolos y expedientes de pacientes fallecidos durante un periodo
establecido de tiempo en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” por lo que no se afecta
ningun principio fundamental de la Bioética, apegados a los principios éticos para
investigaciones medicas en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial

en la declaracion de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).
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RESULTADOS

En el periodo que comprende el estudio, en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” se
realizaron un total de 937 autopsias, de estas fueron seleccionados 242 casos con
diagndstico postmortem de enfermedad infecciosa y 35 de estas con afeccién por hongos
consistentes en resultados de analisis de piezas patoldgicas, los cuales se describen a
continuacién: Los pacientes en cuanto al género fueron Hombres 27 (77.1%) y mujeres 8
(22.9%); la edad promedio fue de 34.14 + 19 afios. En cuanto a la comorbilidad de los
pacientes fue mas frecuente la opcién “Otras” 12 (34%) seguida de VIH/SIDA 9 (25.7%)

gue las descritas en el protocolo como se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Estadistica descriptica de los pacientes y comorbilidad.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sexo
Hombre 27 77.1
Mujer 8 22.9
Edad (Aios) 34,14 +19.95%*
Comorbilidad
Prematuros 1 2.9
Diabetes mellitus 2 5.7
Enf Hem Mal 4 11.4
VIH/SIDA 9 25.7
Otras 12 34.3
Ninguna 7 20

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje.
*Datos mostrados en media y desviacion estandar
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En relacién con los érganos afectados, la de mayor prevalencia fue aquellas micosis que
invadieron mas de 1 6rgano 16 (45.7%), seguida de pulmon 14 (40%). El diagnéstico a
través de cultivo fue de 12 (34.3%). El agente patdgeno detectado con mayor frecuencia
fue: Aspergillus 17 (48.6%) seguido de Histoplasmosis 5 (14.3%). No hubo congruencia
anatomo-clinico en 18 (51.4%) pacientes. El tipo de antibiético recetado fueron los
antibacterianos con 26 (74.3%) seguidos de la terapia combinada antibacteriano y
antifangico 4 (11.4%). El nimero de antimicrobianos usados en mayor frecuencia fueron
de 2 en 15 (42.9%) pacientes y 1 en 9 (25.7%) pacientes. El cuadro 2 muestra a detalle

los datos diagndsticos y terapéuticos:

Cuadro 2. Caracteristicas anatémicas, diagndsticas y terapéuticas de los pacientes

Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Organo
Pulmodn 14 40
Encéfalo 5 143
> 1 dérgano 16 45.7
Diagnostico
Con cultivo 12 34.3
Sin cultivo 23 65.7

Agente bioldgico

Candida 2 5.7
Aspergillus 17 48.6
Criptococcus 4 11.4
Coccidioidomicosis 3 8.6

35



Histoplasmosis

Otros

Congruencia
Anatomo Clinica

Si

No

Tipo de
Antibidtico

Antibacterianos
Antifungicos
Antibac y Antifung

Sin Tratamiento

Numero de Antibidticos

4

5

17

18

26

143

11.4

48.6

514

74.3

2.9

11.4

11.4

11.4

25.7

42.9

8.6

5.7

5.7

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje
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En relacion con el agente micético causal mas frecuente en relacion al género tenemos a

Aspergillus en Masculino 11 (41%) y a Criptococcus en el Femenino con 6 (75%), ver

cuadro 3.

Cuadro 3. Prevalencia de micosis segun sexo.

HOMBRE MUIJER
CANDIDA 1 4% 0 0%
ASPERGILLUS 11 41% 1 13%
CRIPTOCOCCUS 3 11% 6 75%
COCCIDIOIDOMICOSIS 3 11% 1 13%
HISTOPLASMOSIS 5 19% 0 0%
OTRO 4 15% 0 0%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje

El agente causal mas frecuente en 6rganos fue Aspergillus teniendo en Pulmén 10 (71%),

encéfalo 2 (40%) y mas de un érgano 5 (31%), ver el cuadro 4:

Cuadro 4. Prevalencia segun el sitio anatémico

PULMON ENCEFALO >1 ORGANO
CANDIDA 0 0% 0 0% 2 13%
ASPERGILLUS 10 71% 2 40% 5 31%
CRIPTOCOCCUS 1 7% 1 20% 2 13%
COCCIDIOIDOMICOSIS 0 0% 1 20% 2 13%
HISTOPLASMOSIS 0 0% 0 0% 5 31%
OTRO 3 21% 1 20% 0 0%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje
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La prevalencia de micosis en relacibn con la comorbilidad de los pacientes fue la

siguiente, para prematuros fue Candida 1 (100%), para Diabetes mellitus: Criptococcus 1

(100%),

Enfermedad hemética maligna (EHM) Criptococcus 2 (50%),

VIH/SIDA:

Histoplasmosis 4 (44%), otras comorbilidades: Aspergillus 9 (75%) y sin comorbilidades:

Aspergillus 7 (100%); ver cuadro 5:

Cuadro 5. Prevalencia de micosis de acuerdo con la comorbilidad del paciente

PREMATURO DIABETES EHM VIH/SIDA OTRO NINGUNO
CANDIDA 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 1 8% 0 0%
ASPERGILLUS 0 0% 0 0% 1 25% 0 0% 9 75% 7 100%
CRIPTOCOCCUS 0 0% 1 100% 2 50% 1 11% 1 8% 0 0%
COCCIDIOIDOMICOSIS 0 0% 0 0% 0 0% 1 11% 1 8% 0 0%
HISTOPLASMOSIS 0 0% 0 0% 1 25% 4 44% 0 0% 0 0%
OTRO 0 0% 0 0% 0 0% 3 33% 0 0% 0 0%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje

La congruencia clinica fue encontrada positiva en Aspergillus con un total de 7 (47%)

seguida de Coccidioidomicosis 3 (25%); la no congruencia clinica fue para Aspergillus 9

(50%), ver cuadro 6:

Cuadro 6. Prevalencia de micosis de acuerdo a congruencia clinica

C.C.

S.C.

CANDIDA

ASPERGILLUS

CRIPTOCOCCUS

COCCIDIOIDOMICOSIS

3

8% 1 4%

58% 10 43%

0% 4 17%

25% 0 0%
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HISTOPLASMOSIS 1 8% 4 17%

OTRO 0 0% 4 17%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje

El uso de los antimicrobianos en los pacientes se describe como sigue: el uso de
antibacterianos fue mas frecuente en Aspergillus 13 (50%); antifingico en Aspergillus 1
(100%); el uso combinado de antibidtico y antifingico fue para Histoplasmosis 2 (50%) y

otra terapia en 2 (50%); cuadro 7:

Cuadro 7. Prevalencia de micosis de acuerdo con antibidtico usado

ANTIBACTERIANO ANTIFUNGICO ANTIB+ANTIF OTRO
CANDIDA 2 8% 0 0% 0 0% 0 0%
ASPERGILLUS 13 50% 1 100% 1 25% 2 50%
CRIPTOCOCCUS 3 12% 0 0% 0 0% 1 25%
COCCIDIOIDOMICOSIS 2 8% 0 0% 1 25% 0 0%
HISTOPLASMOSIS 3 12% 0 0% 2 50% 0 0%
OTRO 3 12% 0 0% 0 0% 1 25%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje

La prevalencia de la congruencia anatomo-clinica en base al tipo de agente fue como
sigue: hubo congruencia para Aspergillus con 8 (47%) pacientes seguidos de otros
agentes 3 (18%) y al final Candida, Criptococcus e Histoplasmosis con 2 (12%) cada uno.
No hubo congruencia anatomo-clinica con: Aspergillus 9 (50%), seguido de

Coccidioidomicosis e Histoplasmosis con 3 (17%) cada uno; cuadro 8:
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Cuadro 8. Prevalencia de micosis de acuerdo a congruencia anatomo-clinica

Sl NO
CANDIDA 2 12% 0 0%
ASPERGILLUS 8 47% 9 50%
CRIPTOCOCCUS 2 12% 2 11%
COCCIDIOIDOMICOSIS 0 0% 3 17%
HISTOPLASMOSIS 2 12% 3 17%
OTRO 3 18% 1 6%

Datos mostrados en frecuencia y porcentaje

La prevalencia otorgada en el numero de antimicrobianos en relacion con el tipo de

agente causal fue el siguiente: 8 (53%) pacientes recibieron 2 medicamentos mientras

gue la monoterapia fue en 3 pacientes (33%) ambos datos con Aspergillus. Hubo solo 2

(100%) pacientes que habian recibido hasta 5 farmacos. Ver cuadro 9:

Cuadro 9. Prevalencia de micosis de acuerdo con nimero de antibiéticos usados.

0 2 3 4 5
CANDIDA 0 0% 11% 1 7% 0 0% 0 0% 0 0%
ASPERGILLUS 2 50% 33% 8 53% 1 33% 1 50% 2 100%
CRIPTOCOCCUS 1 25% 22% 1 7% 0 0% 0 0% 0 0%
COCCIDIOIDOMICOSIS 0 0% 0% 2 13% 1 33% 0 0% 0 0%
HISTOPLASMOSIS 0 0% 22% 1 7% 1 33% 1 50% 0 0%
OTRO 1 25% 11% 2 13% 0 0% 0 0% 0 0%
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DISCUSION

En las Gltimas décadas se ha observado un incremento en la esperanza de vida y a la
par la supervivencia prolongada de pacientes con enfermedades subyacentes que ponen
en peligro la vida y que sumado a estados inmunolégicos deteriorados las infecciones
micoticas sobre todo las invasivas se han convertido en una de las principales casusas de

morbimortalidad intrahospitalaria.*

En el presente trabajo se realizd una revisién de autopsias que comprenden un periodo de
22 afios de los cuales fueron seleccionados 242 casos de un total de 937 que
correspondieron a un 25.8% del total de la muestra con un promedio de edad de 34.14
afios + 19.95 afos (rango de edad 12 dias-86afios). La distribucién por genero predominé

en hombres con un 77.1%.

Groll y cols. obtuvieron en su estudio similares resultados respecto a distribucion por

género no asi en cuanto a la media de edad que para ellos fue de 49 afios.®

Las comorbilidades asociadas al desarrollo de enfermedad fangica sobre todo invasiva
parecen estar bien establecidas, hablamos de forma general todas aquellas que
involucran inmunodeficiencias entre las que destaca VIH/SIDA, enfermedades
hematoldgicas malignas, tratamientos antineoplésicos, antimicrobianos e incluso estancia

intrahospitalaria prolongada.

Respecto a nuestros hallazgos entre las primeras causas de comorbilidad encontramos al
VIH y enfermedades hematol6gicas malignas lo que concuerda con los estudios
presentados por Ruangritchankul y cols en 2015, Quindds en 2002, Jandrlic en 1995,

Richardson 2008, Lehrnbecher en 2010.293%144:3
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En lo que respecta a la afeccion por érganos, sistema respiratorio y gastrointestinal fueron

los principales segin Ruangritchankul y Lehrnbecher.?*?

Nuestros hallazgos fueron afeccion en més de un 6rgano con un 45.7% seguido de

pulmén con 40% y en un tercer lugar a nivel cerebral con 14.3%.

El diagndstico mediante cultivo en nuestros casos fue de menos del 50%. Tomando en
cuenta que en nuestros casos la mayor frecuencia fue afectacion de mas de 1 6rgano, en
las micosis invasoras los métodos de diagnostico deberian permitir determinar la etiologia
en menos de 48h o “en tiempo real” menos de 8h. Cultivos e identificacion morfolégica,
inmunolégica, enzimatica, fisiologica o por sondas de ADN para las primeras o
microscopia, serologia, deteccibn de metabolitos o diagnéstico molecular para la

segunda.®

El agente etiolégico encontrado en los primeros tres lugares por orden de frecuencia
fueron Aspergillus, Histoplasma y Criptococcus. Solo observamos que en el estudio de
Ruangritchankul también el primer agente patégeno fue el mas frecuente.?® Es importante
hacer énfasis que el Aspergillus esta asociado con infecciones mas severas asociadas a
uso de tratamientos antimicrobianos y enfermedades hematolégicas malignas. Cabe
destacar que el primer agente causal que se describe en la mayoria de los estudios como
lo es Candida sp no apareci6 con la frecuencia esperada en nuestro estudio. Si bien las
comorbilidades asociadas a este microorganismo son compartidas con algunos otros
quiza tenga que ver el entorno geografico la que resulta trascendental en la aparicién de

otros patégenos antes que esta.

Respecto al tratamiento antimicrobiano que recibieron los pacientes antes de morir
identificamos que la mayoria recibié 2 farmacos antibacterianos, uno o ninguno en ese

orden respectivamente.
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Es importante no perder de vista los principales factores a identificar para elegir terapia
antifingica, entre las que destacan fiebre refractaria a antibacterianos, pacientes

neutropénicos, bajo tratamiento inmunosupresor por trasplante o SIDA.*%

Aun cuando no hay un protocolo perfectamente establecido para terapia empirica
antifingica este Ultimo se asocia con una tasa mas baja de infeccion fingica invasiva sin
embargo no se ha hecho evidente una significancia importante en relacién a la mortalidad.
Se menciona un sesgo importante en este tipo de trabajos incluso desde la misma
definicion de a que podemos considerar infeccion fungica invasora aun asi entre los
tratamientos preferidos a utilizar se encuentran los azoles, anfotericina B y caspofungina,

aungue aun hay que investigarlo mas a fondo.*
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CONCLUSIONES

Este trabajo realizado en estudios postmortem del que se hizo una revision de los casos
de infecciones micoéticas durante un periodo de 22 afios en el Hospital General Dr. Miguel
Silva permitié describir que las infecciones fangicas invasivas fueron mas frecuentes en el

género masculino con una media de 34.14 afos.

La prevalencia de micosis de acuerdo a la comorbilidad del paciente encontramos a
Candida sp para prematurez, Criptococcus para Diabetes Mellitus y Aspergillus para

pacientes sin comorbilidad.

La congruencia anatomoclinica en base al tipo de agente se dio para el género

Aspergillus en 47% de los casos.

El tratamiento acorde al agente causal fue subdptimo ya que en solo en un caso

correspondiente a micosis se otorg6 el tratamiento con antiflingico.

Se debe hacer énfasis en un rapido abordaje diagndstico entre lo que debemos incluir
estan los criterios clinicos, microbiol6gicos, radiolégicos que permitan disminuir la

mortalidad.

La disminucion en el ndmero de autopsias a nivel mundial sesga las estadisticas
confiables de morbi-mortalidad ya que estadisticas mas exactas haran posible la atencion

médica especifica ahorrando incluso costos en los servicios de salud.

La autopsia sigue siendo una herramienta importante de control de calidad en el

diagnostico y terapéutica, asi como para la educacion médica.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Numero de autopsia

Edad

Sexo

Comorbilidad: Prematurez S |:|

Diabetes Mellitus Sl |:| NO

NO

Enfermedad hematol6gica maligna S I:I NO I:I

VIH/SIDA Sl |:| NO
Otras Sl |:| NO

DATOS DE LA ENFERMEDAD
Tratamiento médico utilizado  Si |:|

]
[]

No|:|

Antibiéticos: Aminoglucésidos |:| antimicoticos: Imidazoles

Betalactamicos

Quinolonas

Cefalosporinas I:I
Carbapenémicos

Macroélidos

Otros I:I
Diagndstico anatomopatolégico (infeccioso)

Triazoles
Polienicos
No polienicos
Otros

EEERE

Microorganismo encontrado

Organo(s) afectado(s)

Cultivo Si No
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