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1. RESUMEN

Los hongos son microorganismos eucariontes con caracteristicas particulares, como la
presencia de pared celular en la cual se ha sustituido el ergosterol por colesterol como
principal componente de esta, asi como la formacion de hifas y micelios. Algunos de los
organismos contenidos en este reino son de interés general al ser generadores de productos
quimicos, alimenticios y médicos, sin embargo, otra proporcion de estos es de interés médico
al generar la presencia de enfermedades que varian en sitio anatdbmico de inicio de la
infeccion, asi como gravedad de las manifestaciones clinicas y evolucion. Pese a los
esfuerzos realizados actualmente, existe controversia en la taxonomia de estos; por lo que,
para fines practicos sigue siendo vigente la clasificacion morfolégica de los mismos
(levaduras y mohos filamentosos), pero existen en la actualidad métodos como los
moleculares y proteémica que han ayudado a nuevas clasificaciones dentro de cada grupo.
La salud publica en micologia es una disciplina que actualmente no existe, a pesar de la
publicacién constante de estudios epidemioldgicos de enfermedades micoéticas. La
determinacion de una mortalidad inaceptablemente alta, asociada a las infecciones micoticas
hace latente la imperiosa necesidad de contar con datos epidemiolégicos fiables. El objetivo
de este estudio es conocer la prevalencia de infecciones relacionadas con hongos
filamentosos en pacientes que acuden a valoracion médica al Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, para lo cual se realizara un estudio transversal que incluya el

universo completo de la poblacion afectada por este tipo de infecciones en nuestro medio.



2. ANTECEDENTES
GENERALIDADES DE LAS MICOSIS
Los hongos representan un grupo ubicuo y diverso de organismos, cuyo principal propdésito
es la degradacion de materia organica; son microorganismos eucarioticos caracterizados por
la formacion de hifas, que son estructuras filamentosas constituidas por una sucesion de
células intercomunicadas, que en conjunto constituyen el micelio. Dichas estructuras
representan la forma invasiva de los hongos patégenos, aunque algunos hongos patégenos
pueden esporular también en el tejido invadido, lo que facilita su diseminacion.3
IMPORTANCIA DE LOS HONGOS
Los hongos desarrollan un papel fundamental en el mantenimiento de la biosfera ya que son
los principales descomponedores de materia organica, permitiendo asi completar el ciclo de
la materia y la energia, a la vez que pueden proveer quimicos vitales, farmacos y productos
alimentarios. Otra caracteristica importante de los hongos es la produccion de metabolitos
secundarios de interés en medicina y en biotecnologia, como antibioticos (penicilina) e
inmunosupresores (ciclosporina). Como aspecto negativo debemos destacar la capacidad de
producir enfermedades en el hombre y los animales, que pueden traducirse en alergias o
infecciones fungicas (micosis). Como sistemas modelo, los hongos han permitido ilustrar
principios fundamentales en genética y biologia celular.:3
BIOLOGIA DE LOS HONGOS
La estructura de los hongos consiste en la presencia de al menos un ndcleo con su membrana
nuclear, reticulo endoplasmico, mitocondrias, aparato secretor y membrana celular,
distinguiéndose de otros eucariontes por la presencia de una pared celular rigida compuesta
de quitina y glucanos, en la cual el ergosterol ha sido sustituido por colesterol como principal

componente de esterol. Durante la infeccién, los componentes de superficie de la pared
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celular tienen un papel patologico importante al mediar la unién a las células del huésped y
la activacion de la via alternativa del complemento; la mayoria de los alérgenos micoticos
son polisacaridos y glucoproteinas de la pared celular.>3

Los hongos pueden crecer como mohos o levaduras. Los mohos se caracterizan por la
produccién de colonias pluricelulares, filamentosas, compuestas de hifas de 2 a 10 um de
diametro. La masa de hifas interconectadas se denomina micelio; algunas hifas se dividen
en células mediante paredes internas o septos, que tipicamente se forman a intervalos
regulares, siendo una excepcion los zigomicetos, que raramente producen septos. Las hifas
que penetran el medio de soporte y absorben nutrientes son las hifas vegetativas o de sustrato,
mientras que las hifas aéreas se proyectan por encima de la superficie del micelio y
usualmente presentan las estructuras reproductivas del moho. Por su parte, las levaduras son
unicelulares, generalmente son de forma esférica a elipsoidal, de 3 a 15 um de diametro y se
reproducen por gemacion; en algunos casos, se pueden producir pseudohifas por la falla de
liberacion de las yemas de algunos hongos patogenos. Algunas especies son dimorficas y
son capaces de crecer como levadura o moho, dependiendo de las condiciones ambientales.>
3

Muchos hongos tienen un ciclo de vida caracteristico con diferentes formas de reproduccién
que pueden presentarse como organismos separados con diferente morfologia
(pleomorfismo). Las formas de reproduccién sexual se conocen como teleomorfos y las
asexuales como anamorfos. El organismo en conjunto se conoce como holomorfo. Algunas
especies presentan varios anamorfos que se propagan de forma independiente y se conocen

como sinanamorfos.z4



TAXONOMIA DE LOS HONGOS

Los esquemas de clasificacion de los hongos patdgenos han cambiado considerablemente en
las ultimas décadas debido al gran avance de las técnicas moleculares, las cuales han
permitido un acceso mas facil a las secuencias de ADN.*®

Aunque la definicion de especia sigue siendo un tema todavia no resuelto en micologia, el
criterio basado en la utilizacién del concepto phylogenetic species recognition (PSR),
consistente en la secuenciacion de varios genes, ha demostrado ser de gran utilidad en la
definicion de nuevas especies y en la delimitacion de las especies integrantes de algunos
géneros complejos. Una consecuencia importante de esta aplicacion es el hecho de que
algunas de las especies identificadas que previamente formaban parte de un agregado o

complejo, pueden diferir de forma importante en la sensibilidad a antifingicos.*®

Ascomycota

Dykaria

Basidiomycota
Reino Fungi

[
I

Hongos Resto de los

basales hongos
—_—

Figura 1. Taxonomia del reino Fungi. Tomado de Guarro J. Taxonomia y biologia de los
hongos causantes de infeccién en humanos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30(1):33-
39.

En la actualidad el reino Fungi se divide en dos grandes subreinos, Dykaria y los Ilamados
“hongos basales”. Dentro del segundo subreino se ubican aquellas especies que antes
pertenecian a la division Zygomycota y que se ha demostrado que constituye un grupo
polifilético y los grupos convencionalmente asignados en esta division han sido distribuidos

entre el phylum Glomeromyvceta y cuatro subphyla de colocacion incierta; los Mucorales



y los Entomophtorales, los cuales contienen hongos zoopatogpenicos, y otros dos érdenes
fueron colocados en el subphyla: Mucoromycotina, Entomophtoromycotina, Kickxellales y
Zoopagale. Uno de los retos que persisten para la resolucion de las relaciones evolutivas
entre hongos es la alta tasa de variabilidad evolutiva entre hongos, combinado con la
ausencia de un grupo externo filogenéticamente relacionado.*®

LOS HONGOS EN LA ENFERMEDAD

Los hongos pueden causar enfermedad mediante el establecimiento de una infeccion, la
elaboracion de toxinas o la induccién de respuestas alérgicas. El sistema inmune de los
individuos sanos posee mecanismos efectivos que permiten la prevencién de infecciones
micoticas, y la incidencia actual de infecciones invasivas es en gran parte resultado de
incrementos sustanciales en infecciones en inmunosuprimidos en las ultimas décadas, como
aquellas relacionadas a VIH/SIDA y a intervenciones médicas inmunosupresoras e
invasivas.

Algunos hongos viven normalmente en las superficies epiteliales de la mayoria de los
humanos sanos, pero pueden iniciar una infeccion sistémica que ponga en peligro la vida en
aquellos que se encuentran inmunosuprimidos. Las especies de Candida son los agentes
etioldgicos mas frecuentes de infecciones que ponen en peligro la vida en pacientes que: 1)
se encuentran gravemente inmunosuprimidos, 2) han sido sometidos a procedimientos
clinicos invasivos o 3) han sufrido trauma mayor, y el tratamiento requiere estancias
prolongadas en unidades de cuidados intensivos. De hecho, las especies de Candida son la
cuarta causa mas frecuente de infecciones nosocomiales y los procedimientos médicos

avanzados son factores predisponentes a infecciones diseminadas por Candida.*?
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INFECCION E INMUNIDAD

Mecanismos de defensa del huésped: en el huésped humano, las infecciones fungicas son
combatidas por mecanismos humorales (complemento, anticuerpos), como celulares
(fagocitos, células T); los mecanismos protectores en la inmunidad antifingica sistémica,
como en la mucosa se basan en la quimiotaxis y activacion de neutréfilos,
monocitos/macréfagos, y en el caso de la inmunidad mucosa, de células epiteliales, por

quimiocinas y citocinas liberadas por macréfagos y células proinflamatorias TH1y TH17.”

Tolerance susceptibility ; Systemic antifungal defense Mucosal antifungal defense

®
Non-oxic 0 s Epithelial
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Figura 2. Representacion esquematica de los principales mecanismos de respuesta
inmunitaria frente a la infeccion por hongos. Tomado de: Brown GD, Denning DW, Gow
NAR, Levitz SM, Netea MG, White. Hidden Killers: Human Fungal Infections. Sci Transl
Med 2012; 4: 165rv13.

El incremento en las infecciones flngicas ha permitido tener una mejor comprension de los
fendmenos inmunoldgicos en las respuestas antifingicas protectoras y no protectoras. Los

receptores tipo Toll (TLR) juegan un papel fundamental en la respuesta inmunitaria innata
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mediante el reconocimiento de patrones (receptores de reconocimiento de patrones, PRR).
El reconocimiento fangico por el sistema inmune también condujo al descubrimiento de
otros PRRs en mamiferos, los receptores tipo C de lectina (CLR), asi como la identificacion
de nuevas vias de sefializacion intracelular mediadas por CLRs. El hecho de que solo se
encuentren codificados 11 TRL y cientos de CLR en el genoma humano, ha llevado a la
conclusion de que los CLRs juegan un papel central en la inmunidad antifdngica, sin
embargo, las deficiencias y polimorfismos en ambos sistemas conllevan susceptibilidad
hacia las infecciones flingicas.”®

La respuesta adaptativa se centra en la funcion de las células T CD4+ helper (TH), siendo
funcionalmente divididas en TH1 (criticas para la inmunidad antifangica), TH2
(generalmente no protectoras durante las infecciones fungicas) y TH17 (actualmente con
reconocimiento de un papel central en la respuesta inmunitaria antifangica en las superficies
mucosas, como los pulmones y la boca); se reconoce actualmente que los defectos genéticos
en las células TH17 predisponen a los pacientes a infecciones flngicas crénicas, como en el
sindrome de hiperglobulina E, el cual resulta de las mutaciones de STAT3, o en la presencia
de candidiasis mucocutanea cronica autosomica dominante, causada por la mutacién de
STATL1.”8

Los mecanismos de tolerancia se brindan mediante la actividad de las células TH2 y otros
linfocitos T reguladores, los cuales bajo la accion de mecanismos reguladores como la 2,3 —
dioxigenasa indoleamina, liberan citocinas antinflamatorias que proveen la respuesta de
tolerancia para balancear la inflamacion y la destruccion tisular, sin embargo, cuando dichos
mecanismos son estimulados de forma excesiva, pueden regular la inmunidad antifingica a

la baja e incrementar la susceptibilidad a infeccion.”®
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CLASIFICACION CLINICA DE LAS MICOSIS HUMANAS
Por conveniencia, ademas de la clasificacion taxondmica formal, las infecciones fangicas
pueden clasificarse de acuerdo con los tejidos que infectan, sin embargo, existe una

considerable sobreposicidn en las manifestaciones clinicas.

Capas externas

Superficiales

de la piel
W 7 . 7
r 3 f . .. 3
Dermis, tejido
Subcutdneas subcutaneoy
| ) musculo
Micosis - ~ -
s Uno o mas
Sistémicas o . .
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profundas
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i Y

r . 7 R
Diversos organos.
Oportunistas Son causadas por
[ hongos inocuos )

Figura 3. Diagrama de los tipos de micosis que afectan los diferentes 6rganos en el ser
humano. Tomado de las referencias Janbon, 2019; Arenas,2014; Bonifaz, 2014.
EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS

Es ampliamente aceptado que los patdgenos fangicos tienen una influencia importante en la
vida animal y vegetal, sin embargo, el efecto de las infecciones por dichos organismos no se
encuentra ampliamente reconocido y las muertes por derivadas de estas infecciones son a
menudo pasadas por alto. La salud publica en micologia es una disciplina que actualmente
no existe, pese a la publicacion constante de estudios epidemioldgicos de enfermedades
micoéticas. Las bases de la salud publica en enfermedades infecciosas se anclan en la
transmisibilidad de enfermedades graves, a menudo fatales que ocurren en la poblacion en
general. La transmisibilidad de persona — persona es una caracteristica pérdida de la mayoria

de las infecciones fangicas, con predominio de la adquisicién del ambiente, del aire o
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inoculacion como las principales formas de adquisicion. Las micosis cutaneas son las mas
transmisibles de persona — persona y se estima que son el cuarto problema médico mas
comun, después de las caries y la cefalea tensional y migrafia; se estima que hasta mil
millones de personas se encuentren afectadas, pero el curso usualmente es crénico y
raramente es dramatico o fatal. Ademas de las infecciones por dermatofitos, la otra micosis
con transmision persona — persona es la neumonia por Pneumocystis (PCP), la cual es
caracteristica de pacientes con trasplante, VIH y es rara entre personas sin inmunosupresion.
Actualmente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no cuenta con programa de
infecciones fungicas, y la mayor parte de agencias mundiales, no cuentan con vigilancia de
estas. Una preocupacion principal en la epidemiologia de las infecciones fangicas es la tasa
de mortalidad inaceptablemente alta, la cual en ocasiones llega a exceder el 50% a pesar de
la disponibilidad de tratamiento antifingico. La mortalidad anual debida a infecciones
fangicas es mayor que la mortalidad global debido a malaria, cAncer de mama o prostata, y

es similar a la causada por tuberculosis o el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).%10

Tabla 1. Estadistica de las 10 infecciones fungicas invasivas mas significativas.

Enfermedad (especies mas Localizacion Infecciones potencialmente  Tasas de mortalidad
comunes) mortales estimadas/ afio en (% de poblacion

la localizacion infectada)

Micosis por agentes oportunistas

Aspergilosis (A. fumigatus) Global >200 000 30-95%
Candidiasis (C. albicans) Global >400 000 46 -75%
Criptococosis (C. neoformans) Global >1 000 000 20-70%
Mucormicosis (R. oryzae) Global >10 000 30-90%
Neumocitosis (P. jirovecii) Global >400 000 20 - 80%
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Micosis dimodrficas endémicas

Blastomicosis (B. dermatitidis) Medio oeste y ~3 000 2-68%
Atlantico de

USA
Coccidioidomicosis (C. Sur de USA ~25 000 <1-70%
inmmitis)
Histoplasmosis (H. Medio oeste de ~25 000 28 - 50%
capsulatum) USA
Paracoccidioidomicosis (P. Brasil ~4 000 5-27%
brasiliensis)
Peniciliosis (P. marneffei) Sur de Asia >8 000 2-75%

Compendio tomado de Denning DW. Calling upon all public health mycologists. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2017; 36:923.

En una revision sistematica de la carga de infecciones fungicas en 2017, la cual abarc6 883
millones de personas en 14 paises, Denning, 2017 encontré que un promedio del 2% de la
poblacién tuvo una infeccion fangica grave, sin embargo, debido a un diagndstico
inadecuado o tardio, asi como deficiencias en el sistema de reportes en una gran proporcién
de estos paises, se considera que la carga podria ser mayor. El estimado global actual sugiere
gue mas de un millén de personas muere debido a infecciones fangicas, 10 millones sufren
de una alérgica fungica grave, 100 millones de mujeres anualmente cursan con infecciones
fangicas vulvovaginales recurrentes y mas de 1000 millones de personas sufren de
infecciones cutaneas. Pese a los datos previos, actualmente el arsenal frente a estas
infecciones es limitado, sin contar con vacunas que prevengan las micosis y usualmente con

diagndstico tardia de micosis graves.®1?
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MICOSIS SUPERFICIALES

Las micosis superficiales son aquellas infecciones que se limitan a las capas queratinizadas
de la piel, cabello y ufias. Estas infecciones pueden desencadenar una respuesta por parte
del huésped y volverse sintomaticas. Algunos signos y sintomas incluyen: prurito,
descamacion, ruptura de foliculos pilosos, lesiones anulares en la piel y engrosamiento y
cambios de coloracion en las ufias.*®

DERMATOFITOSIS

Los dermatofitos son un grupo de hongos filamentosos referidos como los hongos de la tifia;
son cosmopolitas, queratinoliticos e invaden tejidos queratinizados, causando la mayor parte
de las infecciones superficiales que involucran la piel, cabello y ufas, siendo de las
principales causas de enfermedad dermatoldgica en el mundo, con una prevalencia
probablemente infraestimada, sin embargo, se considera que afectan hasta el 20 — 25% de la
poblacién mundial. Todos los dermatofitos son ascomicetos y pertenecen a la clase
Euascomycetes; se agrupan en tres grupos cercanamente relacionados: Epidermophyton
Trichophyton y Microsporum; la principal caracteristica de este grupo, independientemente
de la queratinofilia, es su pertencencia a un grupo que depende de su ambiente normal:
dermatofitos geofilicos se encuentran de forma natural en el suelo, los zoofilicos en los
animales y los antropofilicos, en los humanos, siendo los del segundo y tercer grupo los que
afectan a los humanos; dichos hongos raramente afectan a otros animales y también se
encuentran restringidos a areas corporales especificas. El desarrollo normal de los
dermatofitos se da en la parte muerta de los tejidos queratinizados del estrato corneo, dentro

y alrededor del cabello y las ufias.t314

16



Espectro clinico: Usualmente causan infecciones benignas y comunes limitadas al estrato
corneo o queratinizado de la piel y sus anexos, sin embargo, también pueden ser responsables
de formas invasivas o extensas en pacientes con inmunosupresion. 1°

Las dermatofitosis o infecciones causadas por dermatofitos son llamadas tifias y dependen
del sitio de infeccion. Los subtipos clinicos principales son: 1) Tinea corporis (infeccién de
las superficies corporales diferentes de los pies, la ingle, cara, piel cabelluda o barba), 2) tifia
pedis (infeccion de los pies), 3) tinea cruris (infeccion de la region inguinal), 4) tinea capitis
(infeccion de la piel cabelluda de la cabeza), 5) tinea unguium (onicomicosis por
dermatofitos, infeccion de las ufias). En algunos casos, un diagnostico incorrecto seguido de
tratamiento con esteroides topicos resulta en una presentacion clinica atipica (tifia incognita),
lo cual dificulta el diagnostico de dermatofitosis, de la misma forma que la sobreinfeccién
bacteriana y las alergias dificultan el diagndstico de una dermatofitosis cronica previamente
no reconocida. En los individuos inmunosuprimidos, se encuentran formas graves como las
formas invasivas (granuloma de Majocchi y dermatofitosis profunda) y extensas (infeccién
confinada al estrato corneo, pero inusualmente extensa o con numerosas lesiones).

Para el diagnéstico de las dermatofitosis, se debe tener una fuerte sospecha clinica, sin
embargo, se recomienda confirmar el diagnostico dada la variedad de trastornos
dermatoldgicos que pueden presentarse con caracteristicas similares; la preparacion de
cloruro de potasio (KOH) sigue siendo una forma facil, accesible y econémica de confirmar
el diagnostico, sin embargo, en casos seleccionados se puede optar por la realizacion de un
cultivo para la confirmacion del diagnéstico. 13-15

Una vez confirmado el diagnostico, se puede iniciar el tratamiento con farmacos tépicos o
sistémicos con actividad antidermatofitica, como los azoles, alilaminas, butenafina,

ciclopirox y tolnaftato, sin embargo, se debe tomar en consideracién que el uso de
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ketoconazol no se recomienda por el riesgo de lesion hepatica grave, insuficiencia
suprarrenal e interacciones medicamentosas; en caso de lesiones extensas o refractarias, se

pueden utilizar agentes como terbinafina, itraconazol, fluconazol y griseofulvina.t3-16

MICOSIS SUBCUTANEAS

Las micosis subcutaneas involucran las capas profundas de la piel, incluyendo la cérnea,
musculos y tejido conectivo. Usualmente los hongos causantes de estas infecciones obtienen
acceso a los tejidos profundos mediante inoculacion traumatica y se mantienen localizados,
causando formacién de abscesos, Ulceras no cicatrizantes y zonas de drenaje. Se genera
respuesta inmunitaria por parte del huésped para reconocimiento del hongo, con la
consecuente destruccion tisular en grado variable y frecuentemente hiperplasia
epiteliomatosa.t3

COMPLEJO SPOROTHRIX SCHENCKII

La esporotricosis es una infeccién subaguda o cronica, causada por especies de hongos
termodimérficos del complejo Sporothrix schenckii, el cual es un sapréfito ubicuo y puede
ser aislado del suelo, tierra, madera, granos, animales marinos y en algunos insectos. Hay
actividades profesionales relacionadas con la adquisicion de la infeccidn, las cuales incluyen
la jardineria, carpinteria, agricultura, crianza animal y la practica veterinaria, aunque el
alcoholismo y la diabetes también han sido descritos como factores de riesgo; la
inmunosupresion, indistintamente de la causa, predispone a la presentacion de enfermedad
sistémica o diseminada.?3%’

La esporotricosis es la micosis subcutanea mas prevalente, con distribucion mundial, aunque
con mayor frecuencia en areas tropicales y subtropicales con climas himedos y calidos (15

— 25 °C y 90% de humedad). En América del sur, se estima que la incidencia anual es de 48
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— 60 casos por 100 000 personas. Se puede presentar a cualquier edad, aunque es mas comun
en nifios y adultos jovenes; tradicionalmente con mayor prevalencia en hombres, aunque la
incidencia en mujeres ha ido en aumento y podria considerarse que actualmente es similar
en ambos géneros; tipicamente los pacientes son adultos jovenes menores de 30 afios. La
transmision ocurre, en la mayor parte de los casos mediante inoculacion traumatica del
hongo en la piel y la grasa subcutanea (10 — 62% de pacientes). 23/

El complejo Sporothrix schenckii comprende més de 6 especies de hongos estrechamente
relacionados y se han agrupado en 5 grupos de aislados: grupo 1 (S. brasiliensis), grupo Il (S
schenckii stricto), grupo Il (S. globosa), grupo IV (S. mexicana) y grupo V (S. albicans);
dichos grupos se han conformado por el sitio de aislamiento del patdgeno. Previamente se
consideraba que Ophiostoma stenocerans era una fase teleomdrfica, sin embargo, la
evidencia actual sugiere que podria no corresponder al caso.81°

Sampaio y Lacaz en 1959, propusieron la clasificacion de la esporotricosis en 4 categorias
clinicas: 1) Linfocutanea, 2) cutanea fija, 3) multifocal o diseminada, y 4) extra cutanea,
siendo la dltima causada por inhalacién y diseminacion hematdgena; la enfermedad
extracutanea incluye la variedad osteoarticular, la cual es la mas comuin, seguida de las
variedades pulmonares, mucosas y sistémicas. En Meéxico, la variedad linfangitica
(linfocutanea) es observada en 60 — 80% de los casos, cutanea fija en 10 — 30% y sistémica
en 1 — 2%, siendo mas comun en nifios la variedad cutanea fija.>3%

Presentacion clinica: el periodo de incubacion varia de dias a meses. La esporotricosis fija
se caracteriza por una placa no dolorosa, infiltrada, eritematosa o violacea que puede
volverse verrucosa 0 ulcerada. La forma linfangitica es caracterizada por un nédulo
eritematoso que puede transformarse en necrotico o ulcerado (chancro de inoculacion);

varias semanas posteriores aparecen nddulos o gomas en el tracto de drenaje linfatico, que
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ocasionalmente pueden causar linfedema. La enfermedad mucosa es rara y se manifiesta
como lesiones verrucosas, granulomatosas o ulceradas en el paladar, faringe o traquea.t-32*
Para el diagnostico se requiere una amplia sospecha clinica, con realizacion de historia
clinica completa. En los métodos paraclinicos, el Gold standard para el diagnostico es el
aislamiento del hongo en el agar Sabouraud, en el cual se observa como una colonia
pigmentada, membranosa, se crecimiento radiado y con caracteristicas microscopicas de
conidios simpodiales que parecen margaritas. Aunque se han reportado casos de resolucion
espontanea (curso benigno), la mayor parte de los pacientes requiere tratamiento prolongado,
con aplicacion de itraconazol (100 — 200 mg) como farmaco de eleccion, con eficacia
~100%; para casos diseminados se utilizan preparados de anfotericina B en la fase inicial,
con posterior cambio a itraconazol como terapia de mantenimiento. En regiones endémicas,
la solucién de ioduro de potasio continla siendo una alternativa de bajo costo efectiva.l 1"
20.

CROMOBLASTOMICOSIS

La cromoblastomicosis es una dermatosis cronica infecciosa que es causada por especies de
hongos dematiaceos pigmentados, es también conocida como cromomicosis y es una de las
infecciones fungicas mas prevalentes. Esta infeccion es causada por hongos dematiaceos de
lento crecimiento, en placas rugosas, exofiticas, descamativas, con puntos negros en la
superficie. Se considera que, por frecuencia, la cromoblastomicosis es la segunda micosis
por implantacién (subcutaneas) a nivel mundial y es causada por los hongos dematiaceos
Fonsecae pedrosoi, Phialophora verrucosa, Cladophialophora carrioni, Rhinocladiella
aquaspersa, Exophala spinifera, F. monophora, F. rubrica, Aureobasidium pullulans,
Chaetomium funicula y F. pugnacious. El color de las colonias varia de gris a negro, con

aspecto aterciopelado y el centro discretamente alto.?3
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La cromoblastomicosis es una de las micosis subcutdneas méas prevalentes y se observa
principalmente en personas que viven en zonas tropicales y subtropicales alrededor del
planeta; La mayor parte de casos provienen de Madagascar, pero algunos casos han sido
reportados en Mexico, Brasil, Costa Rica, Puerto Rico, Venezuela, Cuba, Republica
Dominicana, India y Australia, asi como de forma esporadica en varios paises europeos.
Afecta de forma predominante a hombres de entre 30 y 60 afos, lo cuales adquieren la
enfermedad por inoculacién directa mientras trabajan y es poco frecuente en mujeres y en
personas menores de 15 afios. Esta enfermedad se caracteriza por 1) inoculacion traumatica
por implantacion de una fuente ambiental (se desconoce el periodo de incubacion), sequido
de una lesion cutanea inicial en el sitio de inoculacién; 2) involucro progresivo y cronico de
la piel y el tejido celular subcutaneo y respuesta granulomatosa con formacion de
microbascesos internos y a menudo, proliferacion tisular; 3) desarrollo de una respuesta
inmune no protectora mediada por linfocitos T Helper Th2, con involucro humoral
inefectivo; y 4) la presencia de células muriformes (escleréticas) en el tejido afectado.
Morfolégicamente, las células muriformes constituyen un agregado de 2 — 4 ceélulas
micéticas con septacion transversal y longitudinal 1172

La cromoblastomicosis es extremadamente dificil de tratar y a menudo es refractaria a varios
abordajes terapéuticos, con resolucion espontanea de forma rara. Tanto la terapia médica,
fisica y quirargica juegan un papel importante en el manejo de la cromoblastomicosis, siendo
frecuente la amputacion de la extremidad afectada para evitar la diseminacién a tejidos
profundos. Actualmente no existe algin ensayo clinico que determine cudl es la mejor terapia
para la cromoblastomicosis. El tratamiento médico incluye 5-flucitosina, itraconazol,
terbinafina, fluconazol, tiabendazol, ketoconazol y anfotericina B, todos asociados a efectos

adversos importantes que requieren monitoreo apropiado de la funcion hepatica y renal. La
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terapia farmacoldgica por al menos 6 meses resulta en respuesta clinica favorable, sin
embargo, la presencia de recaidas durante o después del tratamiento es frecuente. Las

opciones quirGrgicas incluyen fotocoagulacién, curetaje.?317.22

MICOSIS SISTEMICAS

Las micosis profundas o sistémicas son enfermedades frecuentes en paises en vias de
desarrollo y en paises desarrollados con areas en las que las circunstancias ambientales
facilitan el desarrollo de los hongos que las producen. Estas enfermedades son especialmente
frecuentes en toda América y determinadas zonas de Africa. Su incidencia no es demasiado
alta en comparacion con las enfermedades bacterianas, virales o parasitarias, pero al igual
que éstas, su propagacion puede ser facilitada por los viajes internacionales, emigrantes o la
adopcion de nifios por familias de paises europeos.?323

HISTOPLASMOSIS

La histoplasmosis es la micosis endémica mas comun en Estados Unidos (Valles de los rios
Mississippi y Ohio) y ciertas areas de México, Centro y Sudamérica, asi como microfocos
en el oeste de Estados Unidos, Sur de Europa, Africa y Asia del sur. En Estados Unidos, de
las micosis endémicas, la histoplasmosis fue la causa mas comun de hospitalizacion y muerte
en 2006. La pandemia de VIH y el incremento en el uso de agentes inmunosupresores, ha
resultado en incremento en el nimero de casos de esta enfermedad. -3 2

El agente etioldgico es Histoplasma capsulatum, un hongo dimorfico que existe como moho
en el ambiente y como levadura en tejidos a 37°C; se puede encontrar en el guano de aves o
murciélagos que habitan en edificios viejos abandonados y cuevas, en los cuales se encuentra
H. capsulatum en altas concentraciones. La contaminacion de estos ambientes es la

explicacion de los microfocos detectados alrededor del mundo. La infeccion con H.
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capsulatum ocurre por inhalacion de las microconidias después de la alteracion de los
ambientes que contienen el organismo. En ausencia de inmunosupresion, la infeccion aguda
resuelve mediante la respuesta inmunitaria celular; como consecuencia de la activacion de
linfocitos T que reconocen al organismo, se produce interferon alfa y TNF-a, activando
macrofagos que inhiben el crecimiento del organismo y proveen proteccion contra la
reinfeccién. Aunque los organismos persisten en granulomas de por vida en la mayor parte
de individuos sanos, los organismos tipicamente no son viables y, en consecuencia, la
presencia de infeccion latente es rara.l-323-25,

El espectro clinico de la histoplasmosis es muy amplio en términos de evolucion (Aguda,
subaguda, crénica), inicio (primaria, mediastinal, diseminada y extrapulmonar aislada) y
gravedad (asintomaética, leve y moderada — grave), lo cual contribuye al retardo en el
diagnostico. La introduccién de una prueba de antigeno de Histoplasma ha revolucionado el
diagnostico de la histoplasmosis al proveer una prueba conveniente con alta sensibilidad; sin
embargo, se debe mantener un abordaje multiproceso para el diagnéstico de esta micosis, y
debe incluir evaluacién por laboratorio, imagenoldgica, histopatoldgica, microbioldgica y
seroldgica.t32-2

En términos generales, las recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA), recomiendan el uso de itraconazol para infecciones leves a moderadas y alguna
formulaciéon de anfotericina B para las infecciones graves, siendo preferido el uso de
preparaciones lipidicas sobre el deoxicolato dado que las primeras son menos nefrotoxicas
gue la segunda. Como agentes de segunda linea se consideran al fluconazol (tasa de remisién
menor comparado con itraconazol), ketoconazol (uso raro debido a mayor toxicidad y menor
efectividad que itraconazol), voriconazol y posaconazol. Las equinocandinas no son activas

en esta infeccién y, por tanto, no deben usarse como parte del tratamiento.325
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COCCIDIOIDOMICOSIS

La coccidioidomicosis es una infeccion fungica que predomina en el continente americano.
Es causada por dos especies diferentes: Coccidioides immitis (especies California) y C.
posadasii (especies no California). Coccidioides es un organismo dimarfico que se encuentra
clasificado en la clase Dikaryomycota, subclase Ascomycotina, orden Onygenales. En el
medio de cultivo, el crecimiento del hongo inicia de 1 — 2 semanas con abundantes micelios
aéreos blancos (conocidos como cabello de angel) los cuales puede volverse bronceados a
medida que el cultivo envejece. Microscdpicamente se caracteriza por hifas septadas, con
artroconidias en forma de barril de 2 — 5 um de longitud, las cuales se desprenden con
facilidad y se transportan en el aire. Este organismo sobrevive bien en areas con bajas
cantidades de lluvia (12 — 50 cm por afio), pocas heladas invernales y suelos alcalinos2226
La infeccion humana se produce de forma primaria por inhalacion de las esporas en aerosol
y en casos raros, a traves de inoculacion directa a través de la piel. El in6culo necesario para
la infeccion puede ser tan pequefio como unos pocos artroconidios (experimentalmente se
ha inducido con hasta 10 artroconidios). Posterior a la inhalacién, los artroconidios
experimentan cambios morfoldgicos para convertirse en esporas. Estas estructuras pueden
romperse, logrando la liberacion de endosporas por via hematdgena o a través de los
linfaticos hacia practicamente cualquier érgano, en donde nuevamente experimentan
cambios morfolégicos que la transforman en una nueva esférula.?326.27

La infeccién por Coccidioides es muy variable. Posterior a la inhalacion, 60% de las personas
desarrollaran infeccién asintomatica o enfermedad respiratoria leve y el resto evolucionara
de forma variable. Entre los pacientes sintomaticos es frecuente la presentacion de un
sindrome similar a influenza con tos leve a moderada, mialgias y fatiga; la mayor parte de

los pacientes se recupera en 2 — 3 semanas. La infeccion diseminada o infeccion pulmonar
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progresiva ocurre en 1 — 3% de las personas infectadas y el espectro de manifestaciones
clinicas que puede presentarse incluye: lesiones miliares, neumonia, adenopatia hiliar y
derrame pleural, algunas de ellas con curso cronico. La diseminacién es a menudo un evento
clinico temprano; los sitios mas comunes de enfermedad extrapulmonar incluyen: piel, vasos
linfaticos, huesos, articulaciones, y el sitio mas grave es el sistema nervioso central. Los
factores de riesgo reconocidos para la diseminacion o el desarrollo de infeccion cronica
incluyen: infeccion con VIH/SIDA, receptores de farmacos inmunomoduladores o
inmunosupresores, dosis altas de esteroides, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar
estructural cronica. De acuerdo con las tasas de mortalidad, se observa un incremento en la
misma en los siguientes grupos: personas >65 afios, hombre, nativos americanos e hispanos,
asi como pacientes con vasculitis, artritis reumatoide, lupus eritematosos sistémico,
infeccion por VIH, tuberculosis, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y linfoma No-Hodgkin.?326-28

Las infecciones pulmonares limitadas pueden no requerir tratamiento, sin embargo, otras se
benefician de cursos de duracion variable de terapia antifungica, cuya duracion es
determinada por las comorbilidades, riesgo de diseminacion y persistencia de
manifestaciones clinicas, con uso de diversos agentes farmacoldgicos como preparaciones

de anfotericina B, azoles y equinocandinas, segun el contexto clinico del paciente.326:27

MICOSIS OPORTUNISTAS

Las micosis oportunistas son infecciones que se atribuyen a hongos que se encuentran de
forma habitual como comensales humanos o en el ambiente. De forma inherente, los agentes
causales suelen mostrar virulencia baja o limitada y causan infeccion en individuos que se

encuentran debilitados, con inmunosupresion, o son portadores de dispositivos prostéticos o

25



catéteres intravasculares. Virtualmente cualquier hongo puede ser causante de este tipo de
infecciones. A pesar de los factores de riesgo previamente mencionados y de la mayor
incidencia en poblacion con alteracion de la respuesta inmune, estos hongos pueden causar
infeccion en individuos inmunolégicamente normales.*

ASPERGILOSIS

Las especies del género Aspergillus son hongos saprofiticos que se encuentran en el suelo y
crecen en vegetacion en descomposicion; juegan un papel importante en el ciclo del carbono
y del nitrgeno. Dentro de las especies de Aspergillus, es A. fumigatus de la seccién Fumigati
la que con mayor frecuencia causa aspergilosis invasiva y enfermedad alérgica, aungue otras
especies, como A. flavus de la seccidn Flavi, A. niger de la seccion Nigri, A. terreus de la
seccién Terrei, A. clavatus de la seccion Clavatus y A. nidulans de la seccion Nidulantes,
también pueden causar estas enfermedades.'* Las enfermedades asociadas con Aspergillus,
son un espectro de trastornos de alteracion de la respuesta inmunitaria. La aspergilosis
invasiva es, tipicamente, una enfermedad de personas altamente inmunosuprimidas y es la
causa principal de muerte relacionada con infeccion en pacientes con leucemia aguda y
receptores de trasplante alogénico de células hematopoyéticas. Por otra parte, las formas
alérgicas de la aspergilosis resultan de una respuesta inflamatoria poco controlada hacia las
hifas que colonizan el tracto sinopulmonar.

Espectro clinico de enfermedad: la aspergilosis comprende un espectro de enfermedades
relacionadas con los factores del huésped: Neutropenia por quimioterapia o enfermedad
hematoldgica subyacente, inmunosupresion contra enfermedad de injerto contra huésped,
inmunosupresion para prevencién de rechazo de aloinjerto, conteo de células T CD4+

usualmente <100/ml, otras condiciones de inmunosupresion (neutropenia), alteraciones en
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el sistema NADPH, comorbilidades (diabetes, desnutricion) y uso de esteroides sistemicos
o inhalados.>429:30

La aspergilosis invasiva es una enfermedad con rapidez progresiva, frecuentemente fatal que
ocurre en personas altamente inmunosuprimidas. Las formas crénicas de la aspergilosis
generalmente ocurren en personas sin inmunosupresion grave, progresan en meses a afios y
requieren terapia antifingica prolongada. El aspergiloma es una masa fungica que se
establece en la cavitacion pulmonar preexistente, con tratamiento médico de valor incierto y
en caso de requerirse por hemoptisis persistente, se opta por reseccion quirdrgica de la
cavidad infectada. En individuos inmunocompetentes, puede inducir reacciones alérgicas y
presentarse como sinusitis y asma. Las hifas que colonizan la via aérea pueden causar
inflamacion recurrente 'y obstruccion, con infiltrados pulmonares transitorios y
bronquiectasias pulmonares como consecuencia a largo plazo.?331-33

El tratamiento inicial para aspergilosis invasiva diagnosticada por cultivo, antigeno de
galactomanano (sérico o de lavado bronquioalveolar) o histopatologia consiste en la
combinacion de voriconazol y equinocandina, sin embargo, puede utilizarse voriconazol en
monoterapia; en aquellos pacientes con intolerancia al voriconazol o donde no se dispone
del mismo, se pueden utilizar alguna formulacion lipidica de anfotericina B o isavoconazol.
Se deben tener en consideracion las interacciones de los farmacos, especialmente los azoles,
con la quimioterapia, dado que potencialmente incrementan la toxicidad o reducen la

efectividad de ciertos farmacos.?3%
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Figura 4. Espectro clinico de la aspergilosis. CPA: Aspergilosis pulmonar cronica. CNPA:
Aspergilosis pulmonar cronica necrotizante. ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
SAFS: Asma con sensibilizacion fungica. ICH; Huésped inmunosuprimido. Tomado de
Segal, B. H. Aspergillosis. New England Journal of Medicine 2009, 360(18), 1870-1884.

MUCORMICOSIS

La mucormicosis es una infeccion fungica emergente de distribucion global, se presenta con
sintomas devastadores y manifestaciones clinicas diversas. EI término Zygomicosis ha sido
utilizado de forma comun para describir a infecciones fungicas invasivas causadas por los
zigomicetos, un término que previamente se utilizaba para describir mohos con hifas
acintadas, aseptadas o pauciseptadas, con ramificaciones irregulares que se reproducen de
forma sexual mediante la formacion de zigosporas, sin embargo, las especies contenidas en
este orden actualmente han sido reclasificadas en 2 6rdenes: Mucorales y Entomophthorales
las infecciones causadas por miembros de los mucorales.?3:36-40
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El reconocimiento de las infecciones por hongos filamentosos en la poblacidn puede facilitar
al médico su practica clinica independientemente de la especialidad que tenga, mediante la
identificacion de los tipos més frecuentes de estos, con empoderamiento en la toma de
decisiones en la ruta diagndstica y terapéutica. En el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca no existe una estadistica de prevalencia de micosis causadas por hongos
filamentosos en los pacientes atendidos tanto en la consulta externa como en los pisos de
hospitalizacidn, con datos escasos de la prevalencia y obtenidos de publicaciones con bajo
nivel de evidencia, dado que los datos primarios se obtienen de series de casos y reportes
esporadicos, al no existir programas de vigilancia epidemioldgica en nuestro pais ni a nivel
mundial. Por lo tanto, el siguiente trabajo es un estudio descriptivo que aborda la pregunta
de investigacion: ¢Cual es la prevalencia de infecciones causadas por hongos filamentosos

en nuestra poblacion?

29



4. JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Las infecciones micéticas abarcan un importante grupo de condiciones clinicas y
enfermedades especificas que, dados los datos epidemioldgicos disponibles, se estima
afectan a una proporcion significativa de la poblacién mundial. La mayor parte de los datos
disponibles proviene de los datos recopilados por los CDC, en Estados Unidos y de los
casos/series de casos publicados en paises con diversos niveles ingresos, asi como la revision
sistematica de los mismos.

Mediante la siguiente investigacion se pretende obtener informacion epidemioldgica que nos
permita comprender la prevalencia de las infecciones micéticas en nuestro medio; por otra
parte, se contribuira a la generacion de estadisticas confiables para la monitorizacion de las
infecciones fangicas en nuestro pais, asi como la determinacién de los principales factores
de riesgo en la poblacion atendida por nuestra institucion. La identificacion de los
tratamientos a los que son sometidos los pacientes del Hospital Regional de Alta
Especialidad permitira identificar el apego a la literatura internacional.

Por otra parte, se espera que los resultados de la siguiente investigacién contribuyan a la
formacion académica y en el &ambito de investigacion de los médicos residentes del hospital,
mediante la generacion de una base de datos sélida y confiable de las infecciones micéticas
de nuestra poblacidn objetivo y posteriormente la generacidn de tesis para graduacion del
curso de especialidad de medicina interna y la posibilidad de un articulo cientifico para
publicacién, con lo cual se contribuya a la delimitacion epidemioldgica global de las
infecciones por hongos y nos permita una mejor comprension del problema de salud publica

no atendido que representan.
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5. OBJETIVOS
General
Determinar la prevalencia de infecciones por hongos filamentosos en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Ixtapaluca en el periodo 2013 — 2018.
Especificos

- Establecer el numero de infecciones por hongos filamentosos que se produjeron en
pacientes atendidos el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, tanto
en consulta externa como en los pisos de hospitalizacion.

- Especificar el o los agente(s) causales de infecciones por hongos filamentosos en
pacientes atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, tanto
en consulta externa como en los pisos de hospitalizacion.

- Determinar los tratamientos utilizados con mayor frecuencia en los pacientes con
infecciones por hongos filamentosos en pacientes atendidos el Hospital Regional de
Alta Especialidad de Ixtapaluca, tanto en consulta externa como en los pisos de

hospitalizacidn, en funcidon del tipo de infeccion reportada.
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6. METODOLOGIA
Dada la naturaleza del estudio, se utilizara el siguiente esquema:
Tipo de estudio: descriptivo, transversal, retrospectivo.
Poblacion: se utilizara el universo completo de pacientes registrados mediante el sistema
Medsys con infeccion sospechada o confirmada por hongos filamentosos, para lo cual se
hara una busqueda en el sistema, mediante el sistema Pentaho de los diagndsticos
correspondientes a dichas infecciones, segun la clasificacion otorgada por CIE-10.
Pacientes
1. Criterios de inclusion:
a. Hombres y mujeres de 0 a 99 afios.
b. Diagndstico documentado en sistema Medsys y con codificacion por codigo
CIE-10 de infeccion por hongos filamentosos sospechada por historia clinica.
c. Diagnostico documentado en sistema Medsys y con codificacion por codigo
CIE-10 de infeccion por hongos filamentosos confirmada.
2. Criterios de exclusion:
a. Pacientes que no cuenten con diagnostico confirmado o sospechado por
historia clinica de infeccion por hongos
b. Pacientes que cuenten con diagnostico confirmado de infeccion por hongos
levaduriformes
c. Pacientes que no cuenten en sistema Medsys con codificacion por codigo
CIE-10 de infeccion por hongos filamentosos.
3. Criterios de eliminacion
a. Pacientes que a pesar de contar con codificacion por CIE-10 compatible con

infeccion por hongos filamentosos, la evolucion clinica descrita no
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corresponda con caracteristicas clinicas que sugieran patologia de etiologia
micatica
Recoleccion de datos y seleccion de pacientes: se realizara revision retrospectiva del
expediente clinico electrénico, en el periodo comprendido entre 2013 y 2018.
Datos demograficos: se obtendran datos como edad, sexo y ocupacion.
Datos médicos: se obtendran datos relacionados con las comorbilidades con las que cuente
el paciente, antecedentes terapéuticos del cuadro clinico, evolucion del cuadro clinico,

terapéutica actual y estudios paraclinicos que apoyen el diagnostico.

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se realizard la determinacion de tasas de prevalencia y andlisis de la informacion con
medidas de tendencia central, asi como su representacion grafica mediante los graficos
apropiados para la presentacion de “relacion”, dado que, por su naturaleza, este estudio no
podra demostrar relaciones de causalidad ni respuesta ante intervenciones médicas (ensayo
clinico).

DEFINICION DE VARIABLES

Para la realizacion de este estudio, se definieron las siguientes variables para la adecuada
caracterizacion de los parametros a evaluar en cada paciente que cumpla con los criterios de
inclusion y no cumpla con criterios de exclusion o de eliminacién.

Nivel de
medicidn

Variable Definicion operativa Escala de medicidn

Sexo Hace mencidn a la condicidén organica, Masculino/femenino Cualitativa
masculina o femenina de las
personas.
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Edad

Ocupacién

Entidad
federativa
origen

de

Comorbilidades

Diagnéstico

Cultivo

Tratamiento

Hace mencién al tiempo que ha
transcurrido desde el nacimiento de
un ser vivo

Trabajo, empleo u oficio

Hace referencia al lugar de residencia
habitual del paciente.

Hace mencién a la coexistencia de
otras enfermedades al mismo tiempo
en el mismo individuo

Hace mencidn a la calificacion que da
el médico a la enfermedad segun los
signos que advierte

Método de obtencidn de
microorganismos, células o tejidos
mediante siembras controladas en
medios adecuados.

Conjunto de medios que se emplean
para curar o aliviar una enfermedad.

Tabla 2. Definicion de variables operacionales.

RECURSQOS

Afos cumplidos

Nombre de
actividades
productivas
Nombres de
entidades

federativas del pais

Nombres de
enfermedades
Nombres de
enfermedades

Positivo/negativo

Nombres de

farmacos

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Esta investigacion no requiere el uso de recursos econémicos adicionales, Unicamente se

debera contar con:

- Recursos humanos:

o Investigador principal y 2 coinvestigadores, asi como asesor metodoldgico.

- Materiales:

o Computadora

o Escritorio
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o Acceso a internet
o Acceso al expediente clinico electronico mediante el sistema Medsys.
- Cientificos:
o Acceso a diversas bases de datos: PubMed, UpToDate, Sciencie direct,
biblioteca Cochrane, etc.
o Acceso a articulos cientificos de revistas indexadas: Nature, New England

Journal of Medicine (NEJM), Lancet, JAMA, etc.

INFRAESTRUCTURA
Para la realizacion de esta investigacion se quiere de la siguiente infraestructura:
- Computadora
- Escritorio
- Acceso a internet
- Acceso al expediente clinico electronico mediante el sistema Medsys

- Acceso a diversas bases de datos y articulos cientificos de revista indexadas

PRODUCTOS ESPERADOS
Mediante la realizacion de esta investigacion se espera contar con los siguientes productos
derivados al finalizar la misma:
1. Desarrollo de una base de datos que nos permita conocer la epidemiologia de las
infecciones por hongos filamentosos en nuestra institucion.
2. Obtener informacion que nos permita el desarrollo de estrategias preventivas y de

tratamiento de las infecciones por hongos filamentosos en nuestro medio.
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3. La posibilidad de realizar un articulo cientifico para publicacion sobre la
epidemiologia de las micosis filamentosas en nuestro medio.

4. La obtenciéon de tesis para graduacion del curso de posgrado universitario de
especializacién médica en Medicina interna de uno de los coinvestigadores, asi como

el titulo de médico especialista en Medicina Interna del mismo.
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7. RESULTADOS

PACIENTES

Se realiz6 revision retrospectiva del expediente clinico electronico registrado mediante el
sistema Medsys y mediante el sistema Pentaho se verificd la codificacion mediante CIE-10
para diagndsticos relacionados con micosis; en el periodo de 6 afios comprendido entre enero
del 2013 a diciembre del 2018 se evalud tanto en los servicios de hospitalizacion como de
consulta externa y admision continua (urgencias) a un total de 678 pacientes con codificacion
compatible con diagnostico por hongos. Un total de 247 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusién, de los cuales 3 fueron eliminados del analisis por inconsistencias entre
el diagnostico codificado por CIE-10 y la evolucion del padecimiento asentada en la
descripcion clinica, con lo cual el universo de pacientes con micosis, independientemente

del tipo de esta quedd conformado por 675 sujetos. (Tabla 3).

Tabla 3
Distribucion de pacientes con micosis Pacientes Porcentaje
Micosis filamentosas 244 36.1481481
Micosis levaduriformes 431 63.8518519
Total, de pacientes con micosis 675 100

Distribucion de pacientes con micosis. Se muestra el universo completo de pacientes que cumplieron con la
codificacion de por CIE-10 asociada a infeccidn por hongos, de forma independiente del tipo de esta. En esta
tabla se omitio la inclusion de los pacientes que fueron excluidos del analisis (ver descripcidn previa).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio se describen en la tabla 4. Los

datos iniciales para el objetivo general del estudio fueron obtenidos para todos los pacientes.
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Tabla 4.

Caracteristica Resultado

Edad en afios, media (DE) 39.9 +18.8

Maxima 85
Minima 0
Moda 35

Sexo, Numero (%)
Hombre 76 (31.14)

Mujer 168 (68.86)

Ocupacion, numero (%)
Conocida 143 (58.6)

Desconocida 101 (41.4)

Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos para el analisis. Se muestran las caracteristicas
demograficas principales de los 244 sujetos que cumplieron con los criterios de inclusiéon del estudio,
posterior a la eliminacidn de 3 pacientes por inconsistencias en la evolucién clinica.

SEXO

La distribucidn por sexo de los pacientes fue de la siguiente forma: 168 (68.86%) pacientes
correspondieron a mujeres, mientras 76 (31.14%) fueron hombres (grafico 1). De acuerdo
con afio de atencion, se demostré un predominio franco de la atencidn brindada a mujeres,
comparada con pacientes hombres en el periodo especificado. Con relacion a los afios
comprendidos en el estudio, se muestra que la mayor prevalencia se obtuvo en el 2016 con
la identificacién de 67 pacientes, seguido de 2015 con 56 pacientes. El afio con menor
identificacion de casos fue 2013, con la aportacion de 5 casos. Los datos se muestran en el

gréfico 2.
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Grafico 1

SEXO DE LOS PACIENTES

.

m Masculino = Femenino

Distribucion de los pacientes de acuerdo con su sexo. Se muestra la distribucion de los 244 sujetos incluidos
en el estudio de acuerdo con su sexo, siendo un total de 168 mujeres incluidas y 76 hombres en el periodo total
de 2013 a 2018.

Grafico 2

Distribucidn de pacientes por sexo y aifo
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Distribucion de pacientes por afio y sexo. Se muestran los datos correspondientes a cada afio comprendido
en el periodo 2013 — 2018. En la parte superior de cada barra se muestran el nimero de casos totales por sexo
y afio. Nédtese que el afio con mayor nimero de pacientes identificados fue el 2016, con la inclusién de 67
pacientes en total.

EDAD
Con respecto a la edad de los pacientes, se observa que la promedio de los mismos fue 39.9

(£18.8) afos. El sujeto incluido en el analisis con menor edad correspondié a un paciente
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pediatrico hombre de 0 afios y 4 meses cumplidos, mientras los sujetos de mayor edad fueron
dos mujeres de 85 afios. La moda de edad correspondi6 a 35 afios. Los pacientes incluidos
fueron concentrados en grupos etarios conformados en intervalos de 10 afios. EI grupo etario
con mayor proporcion de pacientes fue el comprendido entre 61 a 70 afios, con 54 pacientes
(22.13%), seguido del grupo de 51 a 60 afios con 43 pacientes y del 41 a 50 afios con 41
pacientes (17.6% y 16.8%, respectivamente). El grupo con el menor nimero de pacientes
fue el comprendido >80 afios con 5(2%) pacientes, seguido del grupo 11 a 20 afios (5.7%).
La mayor concentracion de pacientes fue entre los 31 a 70 afios, abarcando 171 pacientes
(70%), con lo cual se obtuvo que la mayor parte de los sujetos incluidos se encuentran en la

etapa productiva de la vida. La informacién se muestra en el gréafico 3.

Grafico 3.
Edad de pacientes con micosis filamentosas
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Distribucion de pacientes por grupo etario. Se muestran las frecuencias por grupo etario. Los nimeros en la
parte superior corresponde al nimero total de pacientes incluidos en cada grupo.
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OCUPACION

En lo referente a la ocupacion de los pacientes, se encontro que 101 (41.4%) no cuentan con
ocupacion (profesion u oficio) definida en los registros del expediente clinico electronico,
mientras 143 pacientes (58.6%) cuentan con ocupacion definida y asentada en el expediente
clinico (grafico 4). De los ultimos, la mayor parte tiene como ocupacion declarada la
realizacion de labores del hogar (64, 44.7%), seguidos de desempleado (19, 13.2%) como
ocupacion declarada. En el resto de los pacientes, existe una amplia gama de actividades
productivas declaradas como ocupacion (Grafico 5).

Grafico 4

OCUPACION DE LOS PACIENTES

. 101
= Conocida

Desconocida

Distribucion de la ocupacion de los pacientes. Se muestra que 101 pacientes (41.4%) de los pacientes no
cuentan con ocupacién declarada en el expediente clinico.
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Gréfico 5
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Distribucion de pacientes con ocupacion conocida. Se muestran las diversas ocupaciones declaradas para
los pacientes con ocupacion conocida. Los nimeros al lado de cada fila corresponden a la frecuencia obtenida

para cada ocupacion.

LUGAR DE ORIGEN

La distribucion del lugar de origen de los pacientes fue de la siguiente forma: 222 (90.9%)

pacientes correspondieron al Estado de México, seguido de la Ciudad de México con 12

(4.9%) pacientes. EIl resto de los pacientes se distribuyeron entre Chiapas, Guanajuato,

Hidalgo, Puebla y Veracruz (Ver tabla 5)
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TABLAS

Lugar de origen Pacientes

Chiapas 1
Ciudad de México 12
Guanajuato 2
Hidalgo 2
Estado de México 222
Puebla 4
Veracruz 1

Distribucion por lugar de origen. Se muestra la frecuencia de lugar de origen de los pacientes, con un franco
predominio de pacientes originarios del Estado de México.

NIVEL SOCIOECONOMICO

Por nivel socioecondmico, se encontrd que la mayor parte de los pacientes correspondieron
al nivel 1 (148, 61%), seguidos del nivel 2 con 64 pacientes (26%), mientras el nivel 3
correspondio a 2 pacientes (1%) y el Nivel 1X, que corresponde a exencion de pago agrupo
a 30 pacientes (12%). En los niveles 4 — 6 que son considerados en el tabulador de tarifas
del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, no se encontr6 asignado ningun
paciente dentro del grupo analizado. En el anélisis por afio de la agrupacion por nivel
socioecondémico, se observo una fuerte predominancia del Nivel 1, con una mayor aportacion
de pacientes en 2016 con 49 pacientes, seguido de 2015 con 43 pacientes; en el nivel 2 se
observo un marcado incremento de pacientes asignados a dicha categoria, agrupando a 22
pacientes como maximo anual del grupo en 2018 y un minimo de 2 en 2013. Los niveles 1X

y 3 se mantuvieron estables en el periodo analizado (Graficos 6 y 7).
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Gréfico 6
DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NIVEL SOCIOECONOMICO
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Distribucion de pacientes por nivel socioeconémico. Se muestra la asignacion de nivel socioeconémica de
los pacientes analizados. Es de notar la ausencia de pacientes en nivel 4 -6. Se muestran los porcentajes de
pacientes asignados por nivel.

Gréafico 7
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Andlisis por afio de la agrupacién por nivel socioecondmico. Se muestran las frecuencias de pacientes
asignados a cada nivel socioecondmico en cada afio comprendido del periodo analizado.

MOTIVO DE CONSULTA
La distribucion general del motivo de consulta, segun la intencién declarada en el expediente
clinico electrénico demostr6 que el motivo principal de la misma fue la consulta subsecuente,

la cual incluy6 a 117 pacientes (47.9%), seguido de la atencion de primera vez con 76
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pacientes (31.1%), preconsulta con 30 pacientes (12.3%), y finalmente la consulta de
admision continua (urgencias) con 21 pacientes (8.6%) (grafico 8). En el analisis de
frecuencias por afio, se encontr6 que del 2013 al 2017 el motivo principal de consulta fue la
consulta subsecuente y en el 2018 los fue la atencion de primera vez, con relativa estabilidad
en la atencion por consulta de admision continua y preconsulta (grafico 9). Con respecto al
tipo de atencion (consulta externa vs hospitalizacion), se encontré que, para este tipo de
micosis, Unicamente 20 pacientes (8.2%) recibid atencion clinica en hospitalizacion por el
diagnostico de infeccion fungica, mientras 224 pacientes (91.8%) fueron valorados en
consulta externa (tabla 6).

Grafico 8

Motivo de consulta

B Admision continua
Preconsulta
M Primera Vez

B Subsecuente

Distribucion del motivo de consulta. Se muestran los porcentajes (redondeados a nimeros enteros) de los
motivos de atencion. Ver texto.
Gréfico 9
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Distribucion del motivo de consulta por afio. Se muestran las frecuencias por tipo de consulta por
afio.
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Tabla 6

Tipo de atencién Pacientes Porcentaje
Consulta externa 224 91.8
Hospitalizacion 20 8.2

Distribucion de pacientes por tipo de atencion. Se muestra el nimero de pacientes segun el tipo de atencion
requerida por el diagndstico micolégico.

DIAGNOSTICO DE MICOSIS

Como se menciond previamente, el universo de pacientes con micosis, independientemente
del tipo de esta, quedd conformado por 675 sujetos. La distribucion de micosis por el tipo
(levaduriforme vs filamentosa) qued6 conformada con 244 pacientes en el grupo de interés
(filamentosas) y 431 en el grupo de levaduriformes. En el analisis de casos por afio, se
obtuvo que 2015 fue el afio con mayor nimero de micosis de forma general, con un total de
160 pacientes con codificacion por CIE-10 de micosis, seguido de 2016 con 147 pacientes;
el afio con menor nimero de micosis generales registradas fue 2013, con 13 casos. Por tipo
de micosis, se obtuvo que 244 (36%) pacientes fueron diagnosticados con micosis del grupo

de interés. (Graficos 10 y 11).
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Gréfico 10
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Distribucion general de los pacientes con micosis por afio. Se muestra la distribucion de los pacientes con
diagnostico de micosis de forma general, sin especificacion del tipo de esta, asi como la distribucion de estos
a través del periodo comprendido. Los nimeros corresponden al total de pacientes con dicho diagndstico por
afo.

Grafico 11

DISTRIBUCION DE PACIENTES
CON MICOSIS

//

Distribucion de pacientes con micosis. Se muestra de forma grafica la distribucién porcentual de los pacientes
con diagnostico de micosis filamentosa (244) comparado con aquellos con diagndstico de micosis
levaduriforme (431).

\&

47



MICOSIS FILAMENTOSAS

En relacion con las micosis filamentosas, se encontrd que en la distribucion por afios se
mantuvo la tendencia de 2015 a ser el afio con mayor nimero de casos, con la aportacion de
67 casos, correspondientes al 27.45% de los pacientes incluidos en el andlisis, mientras 2013
se mantiene como el afio con menor nimero de casos aportados (5, 2.04%). Se observa un
incremento inicial en la frecuencia de casos de 2013 a 2018, sin embargo, en 2017 y 2018
se nota una disminucion de los mismos, con una frecuencia idéntica de 46 casos en ambos

afios. Los datos se muestran en el grafico 12.

Gréfico 12
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Distribucion de pacientes con micosis filamentosas por afio. Se observa que el afio con la mayor
identificacion de casos para el analisis fue 2015, mientras que el afio con menor nimero de casos aportados fue
2013.

Con respecto a los diagnosticos encontrados, en el andlisis general se encontr6 que 218
(89.3%) pacientes fue diagnosticado con dermatofitosis o tifia (se utilizard de forma
indistinta el término, incluyendo la escritura en latin tinea), seguido de mucormicosis como

diagnostico mas frecuente, dicha categoria diagnostica agrupd a 12 pacientes en total y
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correspondio al 4.9%. El tercer grupo en frecuencia fue la histoplasmosis y contribuyo con
4 casos (1.6%) (grafico 13). Categorias diagnosticas con menor representacion fueron otitis
micotica no especificada con 2 casos (0.82%) y Apsergilosis, Coccidioidomicosis,
Esporotricosis, Micetoma y neumonia micotica no especificada con 1 caso cada una (0.41%,
por categoria). El diagnostico de otitis micotica no especificada, neumonia micética no
especificada, esporotricosis y micetoma fueron codificados inicamente por sospecha clinica.
De forma inicial 20 pacientes fueron codificados con los codigos B36.9 Micosis superficial,
no especificada y B49 Micosis, no especificada por el médico tratante, sin embargo,
posterior a la revision del cuadro clinico se logré la reclasificacion de dichos pacientes en la
categoria de diagndstica correcta segin la evolucion clinica del cuadro o los estudios

paraclinicos que apoyaran el diagnostico.

Grafico 13

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR DIAGNOSTICO
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Distribucion de pacientes por diagnéstico. Se muestran las frecuencias generales de cada categoria
diagnostica encontrada. Notese la predominancia de las dermatofitosis. Los ndmeros indican la cantidad de
casos en cada categoria.
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En la distribucion de diagnosticos por afio se encontr6 que de forma global las dermatofitosis
fueron las micosis filamentosas con mayor cantidad de pacientes de forma constante,
acumulando un total de 218 casos; la mayor cantidad de casos se registro en 2016, con 63
casos (28.9%), seguido por 2015 con 54 casos (24.7%) y por 2017 con 39 casos (17.8%). De
la misma forma, la distribucion de las mucormicosis como segundo diagndstico global con
un total de 12 casos fue mayor en 2018 con 6 casos (50%), seguida de 2017 con 5 casos
(41.6%) y 2014 con 1 caso (8.4%). La distribucién de las histoplasmosis como tercer
diagnostico global con un total de 4 casos, fue equivalente en 2016 y 2017, ambos afios con

2 casos (50%) cada uno. Las distribuciones se muestran en los graficos 14 y 15.

Grafico 14
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Distribucion de pacientes con dermatofitosis por afio. Se muestra la frecuencia de identificacion anual.
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Distribucion de pacientes por diagnéstico y afio. Se muestra la distribucién anual de pacientes con
diagndstico de micosis filamentosa. Los numeros en la parte superior de cada barra del grafico representan la
cantidad de casos totales. Notese que se han excluido las dermatofitosis del grafico para facilitar su lectura.

DERMATOFITOSIS

De forma global, dentro de las dermatofitosis se identificaron 218 casos en 7 categorias
diagndsticas: Tinea corporis (tifia del cuerpo), Tinea pedis (tifia de los pies), Tinea cruris
(tifa inguinal), Tinea unguium (tifia de las ufias u onicomicosis), Tinea barbae (tifia de la
barba), Tinea capitis (tifia de la cabeza) y Tinea mannum (tifia de las manos), de las cuales,
la que se identific6 con mayor frecuencia fue la tifia de las ufias con 129 casos (59.2%),
seguida de la tifia del cuerpo con 37 casos (16.9%) y la tifia de los pies con 23 casos (10.6%).
La categoria con menor representacion fue la tifia de la cabeza con 1 caso (0.46%) (grafico
16). En el analisis por afio, la tifia de las ufias se mantuvo como lider del grupo, con
identificacion en 2016 del mayor numero de casos individuales (grafico 17). La forma de

diagnostico en todos los casos fue sospecha clinica, dado que de los 6 pacientes que se
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tomaron muestras para cultivo, ninguno fue reportado positivo; en relacion con la realizacién
de observacion microscopica con KOH, no fue realizada en ningun paciente. EI 100% de los
pacientes fue tratado con algun imidazol topico. En el caso de 4 pacientes, de forma empirica
recibieron tratamiento combinado con clotrimazol con betametasona y gentamicina.

Grafico 16
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Distribucion de formas de Tineas identificadas. Se muestra la distribucion de las siete formas de tineas
identificadas en la poblacién, con un total de 218 casos. Los numeros corresponden a los casos por tipo
identificado.
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Gréfico 17
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Numero de dermatofitosis identificadas por afio. Se muestran las frecuencias de cada tipo de tinea,
desglosadas por afio de atencion de los pacientes. Los nimeros corresponden al total de casos por afio.

MUCORMICOSIS

De forma global se identificaron 12 casos de mucormicosis en el periodo 2013- 2018, con la
identificacion de dos formas clinicas: rinocerebral y cutanea. Ambas formas fueron
clasificadas segun la evolucion clinica declarada en el expediente clinico. La forma
rinocerebral fue la forma predominante y contribuy6 con 11 casos (91.7%), mientras la
forma cutanea con un caso (8.3%). Dentro de las comorbilidades asociadas, diabetes
mellitus se encontrd en nueve pacientes (75%), hipertension arterial en cinco (41.6%) y
alergias medicamentosas en tres (25%), de las cuales dos fueron a antibiéticos (clindamicina)
y una asociada a captopril. Con relacién al método mediante el cual se realizé el diagndstico,
el 100% de los casos se realizd6 mediante histopatologia. De los casos identificados, ocho
pacientes (66.6%) recibieron tratamiento con anfotericina B, sin importar la presentacion de

la misma y en tres casos (25%) se recibio tratamiento en combinacion con otros
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antiinfecciosos (vancomicina, fluconazol, meropenem), mientras en cuatro pacientes

(33.3%) no se encontrd evidencia del tratamiento recibido. En cuanto a desenlaces clinicos

una vez realizado el diagnostico, se identifico a alta por mejoria como el principal desenlace,

ya que contribuyd con seis pacientes (50%), mientras el otro 50% de los pacientes se

distribuyé de forma equitativa en defuncion y referencia, con tres pacientes para cada

desenlace (25% por desenlace). Las caracteristicas principales de los pacientes agrupados en

esta categoria diagndstica se muestran en la tabla 6.

Tabla 6

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON MUCORMICOSIS

Num. Pacientes (%)
Sexo No. Pacientes (5)

Edad (afios)

Lugar de origen

Comorbilidad

Formas clinicas
Método diagndstico

Tratamiento

Desenlace

Hombre
Mujer
Minima
Maxima
Promedio
CDMX
Estado de México
Guanajuato
Puebla
Diabetes melliuts
Hipertension
Alergias medicamentosas
Rinocerebral
Cutdnea
Cultivo
Histopatologia
Desconocido
Anfotericina B
Liposomal
No especificada
En combinacion
Alta por mejoria
Defuncién
Referencia

12 (100)
5 (41.6)
7(58.4)

17
71

46.33 £18.95

1(8.3)
7(58.3)
1(8.3)
3(25)

9 (75)

5 (41.6)
3(25)
11(91.7)
1(8.3)

0 (0)

12 (100)
4(33.3)
8 (66.6)

N

6 (50)
3(25)
3 (25)

Caracteristicas de los pacientes con mucormicosis. Se muestran las caracteristicas mas sobresalientes de los
pacientes identificados con mucormicosis. Los nimeros corresponden a las frecuencias totales, mientras los
nGmeros en paréntesis corresponden a los porcentajes que representan, segin corresponda.
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HISTOPLASMOSIS

Se identificaron cuatro casos con diagnostico de histoplasmosis, de los cuales, el 100%
correspondid a pacientes hombres. La forma clinica de presentacion fue histoplasmosis
diseminada en el 100% de los casos. Como principal comorbilidad se identificé la presencia
de infeccion por virus de inmunodeficiencia Humana (VIH)/ Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en el 100% de los pacientes. El conteo de linfocitos T
CD4 al momento del diagnostico fue <50 cel/uL en dos pacientes (50%) y >50 pero <250
cel/uL en dos pacientes (50%), asi como presencia de citomegalovirus en dos pacientes
(50%) como segunda comorbilidad en importancia y condilomatosis anal por VPH en 1
paciente (25%). Con relacion al método diagnostico, se realizé mediante histopatologia en
el 100% de los casos. La terapéutica empleada fue a base de anfotericina B, sin importar su
presentacion en el 100% de los casos Yy fue aplicada con itraconzaol de forma concomitante
en el 100% de los casos. Es de notar que el 100% de los pacientes contaba con terapia anti-
retroviral al momento del diagndstico de histoplasmosis. El desenlace clinico se distribuy6
en dos categorias: Alta por defuncion en tres pacientes (75%) y defuncién en un paciente

(25%). Los datos principales de estos pacientes se muestran en la tabla 7.
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Tabla7

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON HISTOPLASMOSIS

NuUm. Pacientes 4 (100)
Sexo Hombre 4 (110)
Mujer 0 (0)
Edad (afios) Minima 28
Maxima 39
Promedio 36.25%+5.5
Lugar de origen CDMX 2 (50)
Edo. México 2 (50)
HSH Si 4 (50)
No 0
HIV 4 (100)
CD4 <50 2 (50)
50-250 2 (50)
>250 0(0)
Comorbilidad
infectoldgica [@\\Y) 2 (50)
VPH 1(25)
Ninguna 1(25)
Método diagndstico  Cultivo 0 (0)
Histopatologia 4 (100)
Forma Diseminada 4 (100)
Tratamiento Anfotericina B deoxicolato 3(75)
Anfotericina B liposomal 1(25)
Itraconazol 4 (100)
ARV Atripla 2 (50)
Lamivudina + Abacavir + Efavirenz 1(25)
Emtricitabina-tenofovir +
atazanavir/ritonavir, 1(25)
Desenlace Alta por mejoria 3(75)
Defuncién 1(25)

Caracteristicas de los pacientes con histoplasmosis. Se muestran las caracteristicas mas sobresalientes de
los pacientes identificados con mucormicosis. Los nimeros corresponden a las frecuencias totales, mientras
los nimeros en paréntesis corresponden a los porcentajes que representan, segun corresponda.

CALCULO DE PREVALENCIAS
Se realiz6 el calculo de prevalencias puntuales utilizando dos modelos que involucran

diferentes aspectos en relacién con la poblacion considerada para dicho fin.
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En el primer modelo generado se consideré la prevalencia puntual para la epidemiologia de

las micosis reportadas a nivel hospitalario, para lo cual se tomo6 en consideracion como

universo la poblacion inicial identificada con diagnostico codificado por CIE-10 como

relacionado con micosis, sin importar la categoria de esta. Mediante este modelo el universo

fue fijado en 675 pacientes y las prevalencias enunciadas como casos/micosis identificadas

Para ambos modelos se obtuvo una tabla de prevalencias en la que se considerd Unicamente

a las categorias diagnosticas generales, sin considerar aquellas subdivisiones de las mismas

y las prevalencias obtenidas fueron calculadas de tal forma que se obtuvieron nimeros

enteros para facilitar su comprension. Para el primer modelo se obtuvo la siguiente tabla de

prevalencias:

Tabla 8. Modelo 1 de calculo de prevalencias

Modelo 1

Micosis filamentosas muestra

36 casos/100 micosis identificadas

Aspergilosis

15 casos/10000 micosis identificadas

Coccidioidomicosis

15 casos/10000 micosis identificadas

Esporotricosis

15 casos/10000 micosis identificadas

Histoplasmosis

6 casos/1000 micosis identificadas

Micosis no especificada

9 casos/1000 micosis identificadas

Micetoma

15 casos/10000 micosis identificadas

Mucormicosis

18 casos/1000 micosis identificadas

Neumonia micética no especificada

15 casos/10000 micosis identificadas

Otitis micética no especificada

3 casos/1000 micosis identificadas

Paracoccidioidomicosis

15 casos/10000 micosis identificadas

Dermatofitosis

3 casos/10 micosis identificadas

En el caso del segundo modelo, se utilizé la poblacion total comprendida en la region de

cobertura que abarca el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, la cual

definida en el Plan Maestro de Infraestructura en Salud (PMIFS) 2003, abarca 52 municipios
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del Estado de México y 42 municipios del estado de hidalgo, sin embargo, por la ubicacion
fisica y vias de comunicacion, se proyecto la asistencia de habitantes de los Estados de
Puebla, Tlaxcala, Morelos, Veracruz y zona oriente de la Ciudad de México y en la
actualidad se estima que es de 13 millones de habitantes; dicha cifra fue tomada como
universo de poblacion y el reporte de las prevalencias resultantes fue enunciado como

casos/namero de habitantes. Para dicho modelo se obtuvo la siguiente tabla de prevalencias:

Tabla 9. Modelo 2 de calculo de prevalencias

Modelo 2

Micosis en regién HRAEI

5 casos/100000 habitantes

Micosis filamentosas region
HRAEI

2 casos/100000 habitantes

Aspergilosis

8 casos/100 millones de habitantes

Coccidioidomicosis

8 casos/100 millones de habitantes

Esporotricosis

8 casos/100 millones de habitantes

Histoplasmosis

3 casos/10 millones de habitantes

Micosis no especificada

5 casos/10 millones de habitantes

Micetoma

8 casos/100 millones de habitantes

Mucormicosis

9 casos/10 millones de habitantes

Neumonia micética no
especificada

8 casos/100 millones de habitantes

Otitis micética no especificada

15 casos/100 millones de habitantes

Paracoccidioidomicosis

8 casos/100 millones de habitantes

Dermatofitosis

16 casos/millén de habitantes
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8. DISCUSION DE RESULTADOS
En este estudio descriptivo, transversal, retrospectivo realizado para determinar la
prevalencia de infecciones por hongos filamentosos en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca en el periodo 2013 — 2018 se determind que la misma, expresada
en porcentaje corresponde a 36.14% de las infecciones micoticas totales registradas en el
periodo, mientras que la prevalencia de infecciones por hongos levaduriformes corresponde

a 63.86%.

DERMATOFITOSIS

En la actualidad se reconoce que las micosis superficiales son infecciones comunes a nivel
mundial, con sospecha de afectacion de hasta el 20 — 25% de la poblacion mundial en 2010
(Ameen, 2010)*, la cual ha ido en aumento en las Gltimas décadas, con lo cual se han
constituido como una de las enfermedades infecciosas mas prevalentes (Havlickova,
2010)*. Se reconocen patrones geograficos de las infecciones por dermatofitosis, sin
embargo, el incremento en la migracién y los cambios en los patrones turisticos han
modificado la prevalencia de especies por region, con persistencia en paises tropicales como
los principalmente afectados. En nuestro estudio, dentro del grupo de las infecciones por
hongos filamentosos se encontré que el grupo con mayor representacion fue el de las
dermatofitosis, agrupando hasta el 89.3% de los pacientes en el grupo de interés y el 32.3%
de las micosis en general reportadas en el periodo. La evidencia en México reportada por
Arenas en 2002 revela una prevalencia de hasta 70 — 80% de todas las micosis y una
frecuencia de hasta el 5% en la consulta dermatoldgica “8. Por lo anterior, se considera que,
en la poblacién analizada, se encuentra una prevalencia mayor a la reportada a nivel mundial,

sin embargo, se encuentra muy por debajo de la reportada en nuestro pais. 48
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Se considera que las dermatofitosis son las causas principales de infeccion flngica
superficial y que su aparicion esta en relacion con aspectos propios del individuo, como las
comorbilidades y la susceptibilidad a la infeccion, asi como aspectos socioambientales,
incluyendo los habitos personales de higiene, el acceso a recursos, la ubicacion geogréafica y
el nivel socioeconémico “°. En un estudio publicado en 2019 por Upadhyay, en el cual se
realizé la caracterizacion epidemiologica de los dermatofitos en un hospital de Tercer nivel
en India, se encontrd que la prevalencia de dermatofitosis fue de hasta 78% en pacientes con
sospecha de micosis superficial; dicho valor se encuentra por encima de lo esperado a nivel
mundial y se encuentra en consonancia con los resultados aportados por nuestro estudio *°.
Existen diferencias metodologicas en ambos estudios, que eventualmente podrian ser no
comparables los resultados, y estas incluyen: el disefio del estudio (prospectivo vs
retrospectivo), poblacién utilizada (poblacion con micosis filamentosas en general en
nuestro estudio vs poblacidn con sospecha de micosis superficiales) y la disponibilidad de
métodos de diagnostico microbioldgico en cada paciente para la realizacion de las pruebas

de forma intencionada en cada paciente evaluado.

En nuestro estudio se encontré que la presentacion clinica de dermatofitosis con mayor
prevalencia fue la tinea unguim, con 129 casos (59.2%), seguida de la tinea corporis (47
casos, 16.9%) y de la tinea pedis (23 casos, 10.6%). En el estudio de Upadhyay (2019)* se
encontrd la tinea corporis como principal tipo clinico de dermatofitosis, seguido de tinea
capitis y tinea unguium. En Barcelona se encontr6 que la mayor prevalencia fue para Tinea
capitis, sequida de Tinea uniguium y de Tinea corporis (Antuori, 2019),%° lo cual demuestra

que existe heterogeneidad en las formas clinicas de presentacién en funcion de las
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caracteristicas del area geografica y sus determinantes. En México, los datos obtenidos por
Arenas (2002) “¢ son compatibles con lo encontrado en nuestro estudio, con predominio de
la Tinea unguium y una representacion de la Tinea corporis menor del 5%, la cual desde
principios del siglo XX ha demostrado disminucion en su prevalencia (Ameen, 2010)*¢. Por
otra parte, una de las debilidades de nuestro estudio recae en su disefio, ya que al ser de
evaluacion retrospectiva no se cuenta con la informacion microbioldgica completa para la
identificacion de las especies de dermatofitos méas frecuentes en nuestro medio. En la
literatura, se reconoce que Tricophyton rubrum es la causa principal de tinea pedis, infeccion
ungueal, tinea cruris y tinea corporis, sin embargo, en estudios previos en nuestro pais se
demostro que las especies predominantes de dermatofitos son T. rubrum con 57%, M. canis
en 20%, T. mentagropytes 10%, T. tonsurans 9%, E. floccosum 2%, y con menos del 1% T.
violaceum, M gypseum y M audouinii, sin embargo, estas determinaciones se hicieron a
finales del siglo XX e inicios del siglo XXI, por lo cual la identificacion de las especies mas
comunes en la regién atendida por el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca

podria ayudar a la actualizacién de dicha epidemiologia. 46 48 4950

Con relacién a los aspectos terapéuticos, la evidencia de tratamiento en el Hospital Regional
de Alta Especialidad de Ixtapaluca, en términos generales demuestra estar en consonancia
con la publicacién de las recomendaciones actuales, con la aplicacién de imidazoles topicos
para el tratamiento de las mismas; merece mencién especial la utilizacion de tratamiento
combinado a base de imidazol + betametasona + gentamicina en 4 pacientes (1.8%), lo cual
puede traer como consecuencia la presencia de complicaciones como cortico-estropeo
dermatoldgico y la persistencia de trastornos superficiales no identificados de forma

adecuada, asi como la aparicion de tinea incognita, la cual consiste en el enmascaramiento
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de los datos cardinales de una tinea basal por el uso de esteroides topicos y que se vuelve
evidente al suspender el tratamiento, con retraso en el diagndstico certero e inicio de

tratamiento efectivo de forma temprana. 46 48 49.50,

MUCORMICOSIS

En la actualidad se reconocen cinco tipos principales de mucormicosis invasiva:
rinocerebral, pulmonar, cutanea, gastrointestinal y diseminada. En la literatura internacional
se reconoce que la frecuencia de presentacion es muy baja, sin embargo el registro inglés
(Roden, et al)®® se ha logrado obtener una revision de 929 pacientes; en dicho registro se
encontré que la edad promedio de presentacion fue 38.8 afios y el 65% de los mismo eran
de sexo masculino; sobre el tipo de presentacion clinica se reconoce que el principal es el
sinusal (39%), sequido del pulmonar (24%) y cutaneo (19%). De los factores de riesgo
asociados con la presentacion de enfermedad rinocerebral se reconoce a la diabetes mellitus
descontrolada como un factor de riesgo importante (66% de pacientes) *> “3, En nuestro
estudio se encontraron 12 casos de mucormicosis, de los cuales 11 pacientes (91.6%)

cursaron con forma rinocerebral y un paciente (8.4%) con forma cutanea.

Dentro de las comorbilidades asociadas se encontr6 diabetes mellitus en nueve pacientes
(75%); con los datos anteriores, podemos mencionar que en nuestra casuistica la forma
rinocreberal es por mucho, la forma clinica mas frecuente y se encuentra en mayor
proporcion que en los reportes de literatura, asi como mencionar que la segunda forma
clinica fue la cutanea, sin presencia de casos de mucormicosis pulmonar, como seria
esperado. En nuestra poblacion se encontré que el 75% de los pacientes cursé con diabetes

mellitus, siendo una frecuencia mayor a la esperada, sin embargo, no se observé ningln otro

62



factor de riesgo asociado, como el uso de inmunosupresores o de neoplasia hematoldgica
maligna. Con relacion a la asociacion de diabetes con mucormicosis se ha postulado que
pueda ser secundaria a varios procesos, que incluyen: disfuncion de macréfagos y neutrofilos
en la diabetes, disminucion de la actividad fagocitica de macrofagos y del efecto oxidativo
y quimiotactico de los neutréfilos, modificacion del sistema de transferrina con el
subsecuente incremento en la cantidad de hierro libre que puede ser utilizado por los
zigomicetos, disminucion de la actividad inflamatoria de neutréfilos contra Rhizopus, asi
como disrupcion de la barrera hematoencefalica por efecto de las cetonas que permite el

ingreso de los zigomicetos al sistema nervioso central (Lanternier, 2009) 42,

El tratamiento realizado en nuestro centro se dividio en dos grupos: farmacologico utilizado
en nuestra poblaciéon fue con anfotericina B en el 66.6% de los pacientes, tanto en la
formulacién liposomal como deoxicolato, asi como quirargico, el cual fue experimentado
por los mismos ocho pacientes (66.6%). En el caso de cuatro pacientes (33.4%) se desconoce
el tratamiento empleado, lo anterior con probabilidad debido a la realizacién de referencia a
otra unidad, donde no fue posible la comunicacion de la terapéutica empleada (tres pacientes,
25%), asi como la inclusion de un paciente (8.4%) a nuestra epidemiologia que fue referido
a nuestro hospital para tratamiento con cirugia plastica reconstructiva. Dado que la
mucormicosis es una enfermedad de baja frecuencia, no existen estudios clinicos
aleatorizados para el establecimiento de las pautas de tratamiento y estas en la actualidad se
basan en la revision retrospectiva de la experiencia publicada por diversas instituciones. En
la actualidad, se reconoce que las estrategias de tratamiento mas efectivas para la limitacién
del dafio y la mejora en la supervivencia es la instauracion de tratamiento médico a base de

anfotericina B en conjunto con tratamiento quirtrgico temprano, siendo el Gltimo la pieza
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central del tratamiento (Plowes, 2014; Sipsas, 2018)° 52; con respecto al uso de anfotericina
B, se prefiere la formulacion liposomal por tener mejor perfil de efectos adversos en
comparacion con la formulacion tradicional (deoxicolato), sin embargo, se recomienda que
en caso de no contar con la primera, se podrd usar la segunda con similar tasa de

recuperacion®?,

Los desenlaces asociados a esta micosis son ominosos, contando con una tasa de mortalidad
extremadamente alta (variacion del 50 al 70%, dependiendo del sitio de afeccion), lo cual se
asocia con retraso en el diagnoéstico, asi como retraso en el inicio de un régimen terapéutico
adecuado®; en nuestro estudio se encontr6 que la tasa de mortalidad reportada fue s6lo de
25%, lo cual podria explicarse por el inicio temprano de anfotericina B con la sospecha

clinica, asi como la realizacién de procedimientos quirargicos de forma temprana.

HISTOPLASMOSIS

Si bien la histoplasmosis es una infeccion causada por un hongo dimorfico, se decidi6 la
inclusion en este grupo por encontrarse en forma de moho en el ambiente, mientras que al
interior de los tejidos se encuentra en forma de levadura. Se considera la infeccion micotica
endémica mas comun de Estados Unidos y ciertas areas de México, asi como de areas de
Ameérica Central y América del Sur. La incidencia de Histoplasmosis fuera de Estados
Unidos es ampliamente soportada por la pandemia de infeccion por VIH/SIDA; se considera
gue en la Guyana Francesa la Histoplasmosis diseminada es la enfermedad definitoria de
SIDA mas frecuente, la cual es detectada hasta en 41% de los pacientes con VIH
hospitalizados con fiebre y conteo de CD4+ menor de 200 (colocar nimero de referencias).

En nuestro estudio se encontrd la presencia de cuatro casos de histoplasmosis, lo cual
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contribuyd con el 1.63% de las micosis filamentosas reportadas. En el 100% de los casos, la
forma de presentacion clinica fue la histoplasmosis diseminada con afectacidn
gastrointestinal, sin presentacion de formas pulmonares primarias evidentes. Dado que el
100% de los pacientes de nuestra poblacion se encontré con inmunosupresion (infeccion por
VIH y conteos bajos de CD4+), el 100% de estos fue sintomatico, en concordancia con la
evidencia publicada (Kauffman, 2009) #*. Ademéas de los factores epidemiol6gicos, los
factores del huésped juegan un papel importante; si bien la histoplasmosis se puede asociar
con uso de inhibidores de factor de necrosis tumoral, receptores de trasplantes de érganos
solidos, pacientes en los extremos de edad, la asociacion con VIH caracteristicamente es la
que desarrolla enfermedad diseminada progresiva secundaria a infeccion de novo (Wheat, et
al, 2016)°3; En nuestra poblacion se encontrd de forma persistente un conteo de CD4+ <250
cel/microL siendo el mas alto 148, lo cual es compatible con los reportes de conteos menores
de 150 cel/uL (Pérez-Lazo. et al, 2017; Azar, et al. 2017) 3

Conforme el método de diagndstico se encontrd que el 100% de los pacientes fue
diagnosticado por resultado de histopatologia, ya que si bien, el cultivo confiere el
diagnostico definitivo su principal inconveniente es el tiempo de crecimiento del hongo, que
puede ser 4 — 6 semanas, mientras la realizacion de histopatologia confiere mayor rapidez al
diagndstico. (Wheat, et al, 2016; Kauffman, 2009) 53 41,

El tratamiento iniciado en el 100% de los pacientes fue con formulaciones de anfotericina B
y de forma concomitante con itraconazol. Las guias actuales de terapéutica recomiendan el
uso de Anfotericina B como tratamiento inicial en las formas graves y de itraconazol en las
formas leves de enfermedad diseminada; en el caso de enfermedad grave, se recomienda
escalar tratamiento antifingico a itraconazol posterior a 1 a 2 semanas de tratamiento con

anfotericina, si el curso clinico es favorable. Para pacientes con VIH se recomienda mantener
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el conteo de CD4+ >150 y carga viral indetectable <50 copias antes de suspender el
tratamiento antifungico. Los desenlaces a la histoplasmosis diseminada y en asociacion con
VIH usualmente va de 83 a 100%, sin embargo, en nuestra muestra, se documenté la
defuncién de sélo de uno de los pacientes (25%), mientras 3 pacientes (75%) fueron

egresados por mejoria.

OTRAS MICOSIS

Fueron identificados otros diagndsticos micéticos en nuestro estudio, los cuales en conjunto
contribuyeron con el 4% del total de micosis filamentosas identificadas, lo que es compatible
con la epidemiologia previamente publicada. Llama la atencién el nimero de casos de
aspergilosis, ya que, si bien es una micosis oportunista, podria estar infra reportada en
nuestra poblacién por la coexistencia abundante de pacientes con neutropenia grave y fiebre

(Arenas, 2014)%.

LIMITACIONES

Por la metodologia usada, no fue posible la obtencion de los datos de etiologia en el caso de
las dermatofitosis, dado que los pacientes fueron tomados de los registros previamente
realizados y no se hizo un disefio prospectivo en el cual se realizaran muestras para
aplicacion de KOH ni cultivo de forma rutinaria; por otra parte, al estar codificados por CIE-
10, el sistema de expediente electronico Gnicamente permite la busqueda de los diagndsticos

principales, con lo cual podria estarse omitiendo de inclusién a algunos pacientes.

66



9. CONCLUSIONES
En este estudio retrospectivo realizado en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca, se encontré que las micosis filamentosas son frecuentes en nuestra poblacion,
con predominio franco de las dermatofitosis, seguidas de las infecciones por zigomicetos e
histoplasma. Con el resto de las micosis filamentosas, se mantiene una relacion estrecha con
la prevalencia publicada a nivel mundial. Por otra parte, los cambios en los desenlaces

clinicos esperados podrian estar fuertemente influenciados por las politicas institucionales.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades

Fecha ‘ Actividad

Octubre 2018 Definicion de tema de protocolo de investigacion para tesis
Revision de titulo de protocolo
Noviembre 2018 | Busqueda de informacidn para marco tedrico
Diciembre 2018 | Definicion de objetivos (general y especificos)
Enero 2019 Inicio de recoleccion de datos para base de datos
Febrero 2019 Entrega de protocolo de investigacion
Revision de protocolo
Recoleccion de datos para base de datos
Marzo 2019 Recoleccidn de datos para base de datos
Revision de avances de tesis
Abril 2019 Fin de base de datos
Revision de avances de tesis
Mayo 2019 Analisis de base de datos
Revision de avances de tesis
Junio 2019 Anadlisis de base de datos
Revision de avances de tesis
Conclusion de tesis
Julio 2019 Inscripcion al programa de graduacion oportuna

Anexo 2. Numero de pacientes por afio por motivo de consulta

Motivo de consulta 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Admisién continua 0 1 8 5 5 2 21
Preconsulta 1 0 9 10 5 5 30
Primera Vez 0 2 12 24 14 24 76
Subsecuente 4 21 27 28 22 15 117
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Anexo 3. Numero de pacientes por afio por nivel socioeconomico

Nivel 2013 | 2014 | 2015 2016 2017 | 2018

socioeconémico

Nivel 1X 0 3 6 7 6 8
Nivel 1 3 16 43 49 21 16
Nivel 2 2 5 6 10 19 22
Nivel 3 0 0 1 1 0 0

Anexo 4. Numero de pacientes segun su lugar de origen

Lugar de origen ‘ Pacientes ‘
Chiapas 1
Ciudad de México 12
Guanajuato 2
Hidalgo 2
Estado de México 222
Puebla 4
Veracruz 1

Anexo 5. NUmero de pacientes por afio y por tipo de dermatofitosis

Formas de dermatofitosis \2013\2014 2015 2016 2017 2018

Tinea corporis 1 2 9 17 5 3
Tinea pedis 1 10 8 1 1 2
Tinea cruris 0 0 4 0 2 6
Tinea unguium 1 9 29 39 29 22
Tinea capitis 0 0 1 0

Tinea Barbae 1 1 4

Tinea mannum 0 0 1 1 2
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