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l. RESUMEN

Antecedentes: Las IFlI son una causa importante de morbi-mortalidad en nifios
inmunocomprometidos, a pesar de las mejoras en los métodos de diagndstico y las
modalidades de tratamiento.

Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas de infeccion fungica invasiva
en pacientes pediatricos con cancer hematolégico del Hospital Infantil Federico
GOmez.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de series de casos
realizado de enero del 2012 a marzo del 2022.

Resultados: Se registraron 30 casos de IFl. 13 fueron probables y 17 fueron
probadas. De los casos probables, el 85% fueron aspergilosis y el 15% fueron
candidosis, y de los probados, el 35% fueron mucormicosis, el 29%, candidosis, el
24%, aspergilosis, y 12%, otras micosis. El cancer hematoldgico mas frecuente fue
la LLA, representando el 68%. El 52% de los pacientes tenian uso prolongado de
corticoesteroides. En el 88% de los pacientes se documentd neutropenia al
momento de la IFIl. El tratamiento mas frecuente fue la anfotericina B. La tasa de
supervivencia fue de 73%. Las tasas de mortalidad por tipo de infeccion fueron:
50% para mucormicosis, 20% para aspergilosis y el 30% restante, otras micosis.
Conclusiones: En el periodo de estudio se encontraron 30 episodios de infeccidn
fungica invasiva probables y probadas. Entre los factores relacionados mas
frecuentemente observados se encontraron el uso prolongado de corticoesteroides
y la neutropenia severa prolongada. EI hongo mas prevalente fue Aspergillus. El

73% de los casos llegd a la resolucion de la enfermedad.

Palabras clave: Infeccion fungica invasiva, leucemia, mortalidad, pediatria.



Il. ANTECEDENTES

Con el aumento de la intensidad y la complejidad de las terapias contra el cancery
una mayor supervivencia a través de multiples lineas de terapia, muchos pacientes

corren el riesgo de sufrir una infeccion fungica invasiva (IFl).

Las IFI siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en nifios
inmunocomprometidos con cancer, a pesar de las mejoras en los métodos de

diagnéstico y las modalidades de tratamiento a lo largo de los afios. 1,2

Tradicionalmente los hongos levaduriformes y en especial Candida albicans eran
los agentes etioldégicos mas frecuentes de IFI, en los dltimos afios y coincidiendo
con la instauracion de practicas de profilaxis con fluconazol en los pacientes
trasplantados, se ha visto un descenso en la frecuencia de infecciones invasoras
por Candida spp. a favor de las infecciones producidas por Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos, lo cual igualmente se ha visto reflejado en las causas de
mortalidad por IFl. Las mejoras en las pruebas de diagnostico no invasivas y los
laboratorios de microbiologia han dado como resultado una mayor probabilidad de

gue los pacientes sean diagnosticados con IFI. 3,4

Los pacientes con leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda
recidivante o de alto riesgo y los receptores de un trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (TCMH) tienen un mayor riesgo de infecciones invasivas
secundarias a patégenos fungicos oportunistas. El rango incidencia de IFl en la
poblacion pediatrica varia entre un 2 a 21%, mientras que las cifras de letalidad
secundaria IFI es del 20% al 70%, lo que subraya la importancia del diagnéstico y

tratamiento tempranos. 5,6,7

La evaluacion de la incidencia natural de la IFI en pacientes pediatricos con cancer
y TCMH esta muy restringida por el uso profilactico y empirico de agentes
antimicéticos sistémicos en la mayoria de las series contemporaneas y por las

diferencias en el uso de procedimientos de diagndstico, definiciones de IFlI,



denominadores de poblacion y patégenos fangicos incluidos. No fue hasta 2002 que
un grupo de consenso de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer/Grupo Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas
(EORTC) y el Grupo de Estudio de Micosis (MSG) publicaron definiciones estandar
de IFI para la investigacion clinica y epidemioldgica. Estas definiciones asignaron
tres niveles diferentes de probabilidad de IFI (probado, probable y posible) sobre la
base de criterios microbiolégicos, clinicos y del huésped. Desde entonces, estas
definiciones se han actualizado dos veces, de las cuales una era bastante reciente,
principalmente debido a la creciente evidencia y los avances en las técnicas

microbiologicas. 4-7



Il MARCO TEORICO

La incidencia de IFI en nifios que reciben quimioterapia y aquellos que se someten
a TCPH sigue siendo alta y se asocia con una mayor morbilidad y muerte. A
principios de este milenio, la incidencia de la IFI en diferentes series de receptores
de TCMH oscilo entre el 10% y el 50 %. En series mas antiguas, Candida albicans
fue el agente causal mas comun de IFI (10-25%); las tasas de mortalidad asociadas
debido a la candidemia alcanzaron el 39%, aumentando al 90% cuando se produjo
la invasion del tejido. En ese momento, el diagnostico de Aspergillus spp. ocurrié en
menos del 6% de los pacientes, pero la mortalidad fue casi del 100%. Sin embargo,
una revolucién en la profilaxis antimicética y el diagnostico de la IFI ha cambiado el
panorama epidemioldgico de la IFl en pacientes sometidos a TCPH, con una clara
disminucién de infecciones por Candida spp. y un aumento de las enfermedades

invasivas, causadas principalmente por Aspergillus spp. 4,8

En una revision australiana que abarca desde los afios 2003-2013 se analizaron los
episodios de IFI en nifios con LLA primaria o recidivante, las cuales se clasificaron
de acuerdo con los criterios de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer/Grupo Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas.
Dentro de los resultados se incluyeron un total de 123 episodios de IFl en 119
pacientes con LLA. Se diagnosticé IFI probada, probable, posible y posible en 56
(45,5%), 22 (17,9%), 39 (31,7%) y seis (4,9%) episodios, respectivamente. La
prevalencia fue del 9,7 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 8-11,4 %) en general
y del 23,5 % (IC del 95 %: 14,5-32,5 %) para la LLA recidivante/refractaria. Para la
LLA sin recaidas, la prevalencia de IFI fue significativamente mayor para los nifios
con LLA de riesgo alto en comparacion con los nifios con LLA de riesgo estandar
(14,5 % frente a 7,3 %, P = 0,009), y las IFI fueron mas comunes durante las fases
de induccion, consolidacion e intensificacion retardada. Dentro de la serie hubo 82
patdgenos identificados, la especie Aspergillus fue el moho identificado con mayor
frecuencia, seguido de Lomentospora (anteriormente Scedosporium) prolificans y la
especie Exserohilum. Entre las infecciones no causadas por mohos, las especies

de Candida representaron la mayoria de las infecciones, de las cuales se detectaron
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con mayor frecuencia Candida albicans y C. parapsilosis. No hubo una relacién
significativa entre el estado de la enfermedad. 9

En otro estudio observacional retrospectivo realizado por el Programa de
Investigacion de Enfermedades Infecciosas, Centro de Trasplante de Médula Osea
y Departamento de Hematologia y Oncologia Pediatrica, Hospital Infantil
Universitario de Munster, Munster, Alemania en el 2019, incluyé a todos los
pacientes pediatricos con TCMH alogénico (pts) trasplantados entre 2005 y 2015.
Los datos relacionados con los pacientes se evaluaron hasta 365 dias después del
trasplante. Entre 2005 y 2015, 200 pacientes se sometieron a 221 trasplantes
alogénicos de células madre hematopoyéticas. Antes del ingreso para el trasplante,
se habian producido ocho IFIs probables (6; aspergilosis pulmonar invasiva) o
comprobadas (2; candidemia por Candida albicans y C. kefyr, respectivamente) en
7 pacientes (tasa de incidencia acumulada, 3,6%). Las IFIs comprobadas incluyeron
cuatro casos de aspergilosis invasiva (Aspergillus fumigatus y Aspergillus spp en
dos casos cada uno) y 4 casos de infecciones del torrente sanguineo por Candida

(C. dubliensis, 2; C. lusitaniae, 1;y C. dubliensis méas C. parapsilosis, 1). 10.

Candidiasis invasora

La candidiasis invasiva (Cl) es la enfermedad flingica mas comun entre los
pacientes de la UCI. Ocurre cuando las especies de Candida, que son colonizadores
frecuentes de las superficies cutdneas y mucosas, acceden a sitios mas profundos,
normalmente estériles. La Cl comprende la candidemia y la candidiasis tisular
profunda. La candidemia se define por el aislamiento de especies de Candida de al
menos 1 hemocultivo y es inequivoca. Los hemocultivos son positivos en
aproximadamente 40% de los episodios de CI (rango 21 a 71%). La candidiasis
profunda surge ya sea por diseminacién hematdgena o por procedimientos que

conducen a la inoculacién directa de Candida en un sitio estéril. 11,12

Fisiopatologia




Existen tres condiciones principales que predisponen a la infeccion invasiva
humana. El primero es el uso prolongado y/o repetido de antibiéticos de amplio
espectro, que permiten una mayor colonizacion intestinal por Candida spp. Los
antibiéticos confieren a Candida spp. una ventaja selectiva sobre las bacterias
porque las especies de microbiota intestinal comensal son importantes para inducir
la liberacion de factores protectores anti Candida spp. de la mucosa; por lo tanto, el
agotamiento de estas especies de microbiota por antibiéticos elimina estos factores
protectores y permite el crecimiento excesivo de Candida spp. Otro factor
predisponente es la ruptura de las barreras gastrointestinal y cutanea por mucositis
inducida por quimioterapia citotoxica (inflamaciéon de la mucosa del canal
gastrointestinal), cirugia o perforacidbn gastrointestinal y/o catéteres venosos
centrales, que colectivamente permiten que Candida spp. comensal se transloque
desde sitios mucocutaneos al torrente sanguineo. El tercer factor es la
inmunosupresion iatrogénica, como la neutropenia inducida por quimioterapia o la
terapia con corticosteroides, que altera las defensas inmunitarias innatas en los
tejidos y, por lo tanto, facilita la invasion de Candida spp. desde el torrente
sanguineo hacia érganos como el higado, el bazo, los rifiones, el corazén y el

cerebro. 13

Definicion de candidiasis invasiva probada vy probable

La definicion propuesta de CIl comprobada requiere evidencia definitiva del
organismo en un sitio normalmente estéril. Debe incluir al menos 1 de los siguientes:
1. Examen histopatologico, citopatolégico o microscopico directo de material de un
sitio normalmente estéril, obtenido por aspiracion con aguja o biopsia que muestre
células en gemacién compatibles con especies de Candida (presencia de pseudo-
hifas y/o las hifas verdaderas son altamente sugestivas de especies de Candida,
pero estas estructuras no estan presentes en todas las especies de Candida y
también pueden verse en Trichosporon spp., Geotrichum spp. y Magnusiomyces
capitatus [anteriormente conocido como Geotrichum capitatum], por lo que la

confirmacion mediante cultivo o PCR es necesaria).



2. Recuperacion de Candida spp. por cultivo de una muestra obtenida mediante un
procedimiento estéril (incluido un drenaje recién colocado [<24 horas]) de un sitio
normalmente estéril que muestra una anomalia clinica o radiolégica compatible con
un proceso de enfermedad infecciosa.

3. Hemocultivo que arroja especies de Candida.

La definicion propuesta de Cl probable se baso en la presencia de al menos 1 criterio
clinico (hallazgos oculares compatibles por examen de fondo de ojo, lesiones
hepatoesplénicas por tomografia computarizada [TC], anomalias clinicas o
radiolégicas [no pulmonares] compatibles con un proceso de enfermedad infecciosa
gue son inexplicables) mas al menos 1 criterio micolégico (1,3-B-d-glucano sérico
positivo en 2 muestras consecutivas, recuperacion de Candida en una muestra
intraabdominal obtenida quirGrgicamente o dentro de las 24 horas del drenaje
externo), mas al menos 1 de los siguientes factores del huésped:

1. Deterioro de la integridad de la pared intestinal (p. €j., cirugia abdominal reciente,
quimioterapia reciente, anomalia del arbol biliar, perforaciones intestinales
recurrentes, ascitis, mucositis, pancreatitis grave, nutricion parenteral)

2. Deterioro de las barreras cutaneas a la infeccion del torrente sanguineo (p. €j.,
presencia de un dispositivo de acceso vascular central, hemodialisis)

3. Colonizacion por Candida, definida como la recuperacion de especies de Candida
en cultivos obtenidos de 2 o mas de los siguientes: secreciones del tracto
respiratorio, heces, piel, heridas, orina y drenajes que han estado colocados durante
24 horas 0 mas.

4. Trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH)

5. Trasplante de érgano solido (TOS). 11,12,13

Microbiologia
La especie que causa la candidemia difiere en pacientes con condiciones

hematolégicas. Como en la poblacién general, Candida albicans y C. parapsilosis
son las especies mas comunes, aungue las especies enddgenas (C. tropicalis, C.

glabrata y C. krusei) son mucho mas prevalentes que en la poblacién general. 14



Tratamiento

Se recomienda una equinocandina (caspofungina, micafungina, anidulafungina)
como terapia inicial. La formulacion lipidica de anfotericina B, es una alternativa
eficaz pero menos atractiva debido al potencial de toxicidad. El fluconazol es una
alternativa para los pacientes que no estan gravemente enfermos y no han tenido
exposicion previa a azoles y se puede usar para la terapia escalonada durante la
neutropenia persistente en pacientes clinicamente estables que tienen aislamientos
susceptibles y aclaramiento del torrente sanguineo documentado. Voriconazol se
puede usar en situaciones en las que se desea una cobertura adicional contra el
moho y también se puede usar como terapia de reduccion durante la neutropenia
en pacientes clinicamente estables que han tenido aclaramiento del torrente
sanguineo documentado y aislamientos que son susceptibles al voriconazol. La
duracion minima recomendada de la terapia para la candidemia sin complicaciones
metastasicas es de 2 semanas después de la eliminaciéon documentada de Candida
del torrente sanguineo, siempre que se hayan resuelto la neutropeniay los sintomas
atribuibles a la candidemia. En cuanto a la candidiasis hepatoesplénica, la terapia
debe continuar hasta que las lesiones se resuelvan en la repeticion de imagenes, lo
gue suele ser de varios meses. La interrupcion prematura de la terapia antimicética

puede provocar una recaida. 15

Aspergilosis:

El término infeccién por Aspergillus incluye una amplia gama de enfermedades
agudas y cronicas causadas por Aspergillus spp., hongos saprofitos filamentosos
en nuestro medio. La aspergilosis invasiva (Al) tiene el prondstico mas severo entre
estas enfermedades con diversas presentaciones clinicas. Los pacientes en riesgo
de Al incluyen aquellos con neutropenia prolongada, TCPH, receptores de 6rganos
soélidos, pacientes que reciben corticosteroides, aquellos con SIDA avanzado, etc.
Los pacientes con leucemia aguda refractaria o recidivante tratados con regimenes

de reinduccion tienen un riesgo particularmente alto. 16



Para el desarrollo de la patogenia la eliminacion de conidias inhaladas tiene lugar
por células epiteliales de la via aérea y fundamentalmente por macréfagos
alveolares. Estos realizan el aclaramiento de las conidias y tras reconocer
determinados antigenos fungicos de la pared celular, secretan mediadores
inflamatorios que favorecen el reclutamiento de neutréfilos y la activacion de la
inmunidad celular, determinantes en la eliminacion de hifas y en la constitucion de

la respuesta inmunoldgica. 17

Dentro de los factores de riesgo del hospedero para desarrollar infeccion por
Aspergillus spp las recomendaciones de la IDSA son la siguientes:

- Antecedentes recientes de neutropenia (<0,5 x 109 neutrofilos/L [<500
neutréfilos/mm3] durante >10 dias) relacionada temporalmente con la aparicion de
enfermedad flngica invasiva

- Neoplasia maligna hematoldgica

- Receptor de un alotrasplante de células madre

- Receptor de un trasplante de érgano sélido

- Uso prolongado de corticosteroides (excepto entre pacientes con aspergilosis
broncopulmonar alérgica) a una dosis terapéutica de 20,3 mg/kg de corticosteroides
durante 23 semanas en los ultimos 60 dias

- Tratamiento con inmunosupresores de células B reconocidos, como los
inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton, por ejemplo, ibrutinib

- Enfermedad aguda de injerto contra huésped de grado Il o IV que afecta al
intestino, los pulmones o el higado y es refractaria al tratamiento de primera linea

con esteroides. 18,19

La presentacién clinica mas frecuente en la edad pediatrica es la forma pulmonar,
sin embargo, existen las presentaciones como enfermedades de senos
paranasales, infeccion del sistema nervioso central, entre otras. Los criterios de
diagnostico se basaran en hallazgos clinicos o de imagen (se recomienda realizar

una tomografia computarizada de térax siempre que exista una sospecha clinica de



aspergilosis pulmonar invasiva (Al), independientemente de los resultados de la
radiografia de tGrax) como:

1- Aspergilosis pulmonar: la presencia de 1 de los siguientes 4 patrones en la
TC:

- Lesiones densas, bien delimitadas, con o sin signo de halo

- Signo de medialuna de aire/cavitacion.

- Consolidacion en forma de cufia y segmentaria o lobar. 18,20

Los criterios revisados de la EORTC/MSG para definir las IFls, incluida la 1A,
requieren un diagnostico microbioldgico y/o histopatolégico para definir una
infeccion comprobada. El inmunoensayo enzimatico de galactomanano (GM)
Platelia es un ensayo de diagnéstico no invasivo relativamente especifico de
Aspergillus, y varios estudios han demostrado una buena sensibilidad
(aproximadamente 70%) en el suero de pacientes con neoplasia hematoldgica
maligna o TCMH alogénico. Un valor de GM en suero o plasma unico =1.0 se reporta
como altamente positivo o lavado broncoalveolar (BAL) =1.0 o suero o plasma unico
=0,7 y liquido BAL =0,8.

Existen otros como el 1 — 3 -B-D-glucano en suero que indica la presencia de
invasion fangica, pero no es especifico para las especies de Aspergillus; otras
enfermedades fldngicas, incluidas la candidiasis, la fusariosis y la heumonia por

Pneumocystis jirovecii pueden dar positivo en la prueba. 18

Categorias:

- Aspergilosis probada: Demostracion de elementos fungicos en tejido enfermo
para la mayoria de las condiciones clinicas, acompafiado de factores del huésped.
- Aspergilosis probable: Los casos de Al probable requieren que esté presente
un factor del huésped, caracteristicas clinicas y evidencia micolégica.

- Aspergilosis posible: La categoria de posible se mantuvo, pero se definio de
manera mas estricta para incluir solo aquellos casos con los factores del huésped
apropiados y con suficiente evidencia clinica compatible de IFI, pero para los que

no habia apoyo micolégico. 21

10



Tratamiento:

Actualmente, las recomendaciones de IDSA son usar voriconazol via oral o
intravenoso para adultos y nifios que presentan con Al, y preferir la via intravenosa
para presentaciones graves. Anfotericina B desoxicolato y sus derivados lipidicos
son opciones adecuadas para el tratamiento inicial y de rescate de las infecciones
por Aspergillus cuando no se puede administrar voriconazol. Las equinocandinas
son eficaces en la terapia de rescate (ya sea solas o en combinacion) contra la IA,
pero no se recomienda su uso rutinario como monoterapia para el tratamiento
primario de la 1A. 18,21

Mucormicosis

Epidemiologia de la mucormicosis:

A mediados del siglo XX, la diabetes evolucion6 como un factor de riesgo importante
para la mucormicosis, mientras que, en afios mas recientes, la malignidad
subyacente surgié como otro factor de riesgo importante debido al nUmero cada vez
mayor de pacientes sometidos a quimioterapia o inmunoterapia contra el cancer.
Ademas, con la realizacion de mas trasplantes de 6rganos soélidos y de células
madre hematopoyéticas (TCMH), también se ha informado un niumero creciente de
casos en estos grupos de pacientes.

Pat6genos que causan mucormicosis:

Hoy en dia, la mucormicosis describe infecciones causadas por hongos del orden
Mucorales. Los patdgenos informados con mayor frecuencia en la mucormicosis
son Rhizopus spp, Mucor spp y Lichtheimia spp, seguidos de Rhizomucor spp,

Cunninghamella spp, Apophysomyces spp y Saksenaea spp.

Manifestaciones clinicas de la mucormicosis:
En pacientes inmunocomprometidos, la principal via de infeccion parece ser la

inhalacion de esporangiosporas que causan infeccion pulmonar. La micosis de la

11



mucosa pulmonar se desarrolla tipicamente en pacientes con neutropenia profunda
y enfermedad de injerto contra huésped. La fiebre prolongada se observa en la
mayoria de los pacientes, aunque algunos pacientes pueden estar asintomaticos.
La infeccion rinoorbitariacerebral generalmente se origina en los senos paranasales,
con destruccion ésea y posterior invasion de la 6rbita, el ojo y el cerebro. Puede
haber edema facial unilateral, proptosis y fistula palatal o palpebral que se desarrolla
en Necrosis.

La enfermedad gastrointestinal primaria es una manifestacion rara de mucormicosis
que puede presentarse con sintomas similares a otras enfermedades

gastrointestinales comunes.

Mortalidad:

Las tasas de mortalidad por todas las causas para la mucormicosis oscilan entre el
40 % y el 80 %, con tasas variables segun las condiciones subyacentes y los sitios
de infeccién. El peor prondstico se observa en pacientes con neoplasias

hematoldgicas y receptores de TCMH y en pacientes con quemaduras extensas.

Diagnostico

Imagen:

En pacientes con neoplasia hematolégica maligna y sospecha de mucormicosis
pulmonar, se recomienda la tomografia computarizada pulmonar para detectar el
signo del halo invertido, un area de opacidad en vidrio esmerilado rodeada por un
anillo de consolidacién en la tomografia computarizada toracica, o la oclusion de un
vaso en la angiografia pulmonar por tomografia computarizada. Si se diagnostica
sinusitis, se recomienda la endoscopia para diagnosticar la mucormicosis. Si se
sospecha una enfermedad del ojo o del cerebro, se debe realizar una resonancia
magneética. Si la mucormicosis es un posible diagnostico, se recomienda una

biopsia.

Histopatologia:
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La mucormicosis generalmente se sospecha con base en los resultados de
microscopia directa de muestras clinicas, Para confirmar una infeccion, se deben
mostrar hifas no pigmentadas que muestren invasion de tejido.
Histopatoldgicamente, las hifas de Mucorales tienen un ancho variable de 6 a 16
pHm, pero pueden tener hasta 25 umy son no septadas o pauciseptadas. En el tejido,

las hifas aparecen como cintas con un patron irregular de ramificacion.

Recomendaciones de cultivo y microscopia
Se recomienda enfaticamente el cultivo de especimenes para la identificacién de

géneros y especies, y para las pruebas de susceptibilidad a los antifungicos.

Tratamiento:

El grupo de guias apoya fuertemente un tratamiento quirdrgico completo y temprano
para la mucormicosis cuando sea posible, ademas del tratamiento antimicético
sistémico. La reseccién o el desbridamiento deben repetirse seglin sea necesario
Monoterapia antimicética de primera linea: en varias series de casos, el uso de
anfotericina B liposomal tratd con éxito la mucormicosis con varios patrones de
afectacion de érganos. La eficacia de isavuconazol fue similar a la de un grupo de
control externo emparejado tratado con formulaciones de anfotericina B. La
suspensién oral de posaconazol se ha utilizado con éxito en el tratamiento de

primera linea. 22

Otras micosis:

1- Criptococosis:

La criptococosis es una infeccion fungica invasiva reportada en todo el mundo,
causada por Cryptococcus neoformans o gattii. Aunque afecta principalmente a
huéspedes inmunocomprometidos, también se informa cada vez mas en individuos
inmunocompetentes. El modo de adquisicion de la criptococosis es por inhalacion

de las esporas que se depositan en las vias respiratorias menores.
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Eventualmente, el hongo puede diseminarse desde los pulmones a otros sitios del
cuerpo como el cerebro, los ganglios linfaticos periféricos y la piel. Los
determinantes del desarrollo de la enfermedad sintomatica o diseminada son el
estado inmunitario del huésped y la carga de esporas inhalada. Las manifestaciones
comunes de la infeccion criptococica incluyen neumonia, meningoencefalitis
indolente y fungemia. La infeccidn criptocdcica diseminada que afecta a los
pulmones y al sistema nervioso central se ha caracterizado mejor en individuos
infectados por el VIH y se asocia con una alta incidencia de morbilidad y
mortalidad.23

El estdndar de oro para el diagndéstico de criptococosis es la demostracion de las
formas de levadura encapsuladas o la prueba de deteccion de antigeno, ya sea a
partir del tejido/liquido o suero. Sin embargo, el aislamiento de Cryptococcus spp. a
partir de una muestra clinica o la demostracion de formas tipicas de levaduras

capsulares en cortes histologicos de tejidos son igualmente utiles.

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) ha publicado pautas
de préctica para el tratamiento de la enfermedad criptocécica en una variedad de
entornos, incluido el nifio inmunocomprometido, no receptor de trasplante y no
infectado por el VIH. Estas pautas incluyen la terapia de induccién con al menos
cuatro semanas de desoxicolato de anfotericina B intravenosa a 1 mg/kg/dia o
anfotericina liposomal intravenosa a 4-6 mg/kg/dia con flucitosina oral a 100 mg/kg
administrado en cuatro dosis divididas. A esta induccién le sigue una terapia de
consolidacion con dosis altas de fluconazol oral durante 8 semanas a 10-12
mg/kg/dia, y luego una terapia de supresion a largo plazo con dosis mas bajas de

fluconazol oral a 6 mg/kg/dia. 23,24

2- Fusariosis:
Los hongos filamentosos del género Fusarium causan un amplio espectro de
infecciones oportunistas en humanos, incluyendo infecciones superficiales,

localmente invasivas y diseminadas. La forma clinica de la fusariosis depende en
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gran medida del estado inmunitario del huésped y de la puerta de entrada del
microorganismo. 25

Se han descrito mas de 50 especies de Fusarium, pero solo se encontraron 12
especies que infectan a los humanos. Los mas comunes son: F. solani (50%), F.
oxysporum (20%), F. verticillioidis y F. moniliforme. 26

Fusarium spp. puede afectar a los humanos produciendo micotoxicosis o
enfermedad invasiva. La toxina producida por estos organismos se denomina toxina
T-2. La fusariosis invasiva en humanos requiere dos factores para su desarrollo:
exposicion al patdgeno y cierto grado de deterioro local o sistémico de las defensas
del huésped. La fusariosis diseminada se ha descrito principalmente en pacientes
con neoplasias hematoldgicas o en receptores de trasplantes de médula 6sea
autologos o alogénicos, y suele asociarse a neutropenia. 26, 27

En biopsias de especimenes lesionados por Fusarium, tefiidos con tincion de acido
peryodico de Schiff o Grocott, el hongo se parece a otros organismos flungicos con
hifas septadas ramificadas, particularmente Aspergillus, Acremonium y Penicillium,
y muestra una propension a la invasién de la pared vascular, similar a Aspergillus y
Mucor. El diagnédstico definitivo de infeccion por Fusarium se realiza mediante
cultivo. Los hongos crecen en dias en medio de cultivo a 25°C. Inicialmente, las
colonias son algodonosas y blancas, pero a los pocos dias suelen desarrollar un
tono rosado o naranja. Fusarium puede identificarse ademas por las esporas
caracteristicas. Se observan dos tipos de esporulacion de vida corta: 1)
macroconidios grandes, en forma de hoz, multiseptados, y 2) conidiéforos cortos
gue portan microconidios individualmente y en grupos. Las esporas de larga vida se
llaman clamidosporas. 26,28

La respuesta de las infecciones por Fusarium al tratamiento depende del estado
inmunitario de los pacientes. En pacientes oncologicos y hematoldgicos,
especialmente aquellos con periodos prolongados de neutropenia, la enfermedad
puede ser refractaria. Debido a la rareza de la enfermedad, no existe consenso
sobre el mejor tratamiento. El voriconazol es la mejor opcion terapéutica. La

anfotericina B es una excelente alternativa. El posaconazol también es una
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alternativa razonable en combinacién con anfotericina B o como transicién a la

terapia oral. 26,29

Mortalidad

Muchos factores afectan la mortalidad en IFI, entre ellos la afeccion médica
subyacente, la eleccién de la terapia y la capacidad de lograr un control temprano
de la fuente. De gran preocupacion es el aumento progresivo de la resistencia a los
azoles y las equinocandinas entre los aislamientos de Candida, que parece
empeorar la ya significativa mortalidad asociada con la candidiasis invasiva. La
mortalidad con infecciones por moho se acerca al 50 % en la mayoria de los estudios
y varia segun el sitio, la enfermedad subyacente y el uso de agentes antimicéticos
como equinocandinas y voriconazol. Sin embargo, la mortalidad para la mayoria de
las IFI en general ha disminuido con los avances en la tecnologia médica, la mejora
en la atencion de los catéteres venosos centrales (CVC), mejores diagnosticos y

una terapia y profilaxis preventivas mas efectivas. 30

La tasa general de letalidad atribuible a IFI oscila entre 10% y 70%; se han
observado tasas mas altas en subpoblaciones especificas, como pacientes con IFI
diseminada, afectaciébn del sistema nervioso central (SNC) o neutropenia
persistente. Kobayashi et al informaron tasas de letalidad de IFI de 48,2% y hasta
71,4% en pacientes con compromiso pulmonar. Para la aspergilosis del SNC, las
tasas de letalidad antes de 1990 alcanzaron el 80%, mientras que después de 1990,
las tasas de mortalidad disminuyeron significativamente al 39,5%. Para Cl, las tasas
generales de mortalidad oscilan entre el 10% y el 25%, pero pueden alcanzar cerca
del 50% en pacientes con ingreso en la UCI. En un estudio francés de nifios con
LMA, la tasa de supervivencia general a los 24 meses para los nifios diagnosticados
con IFI fue del 72 %. Las tasas de letalidad por la enfermedad invasiva del moho en
la mayoria de los estudios estan entre el 20% y el 50% y aumentan hasta
aproximadamente el 80% en pacientes que se han sometido a un TCMH alogénico.

Pana et al encontraron una tasa de letalidad de casi el 40% para la mucormicosis
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en nifios que padecian una neoplasia maligna hematolédgica y del 80 % para los

pacientes con TCH, respectivamente. 8

Costos:

Tanto la candidemia como la Al se asocian con aumentos significativos en la
duracion de la estancia hospitalaria y tasas generales de mortalidad hospitalaria del
15,8 % para pacientes pediatricos con candidemia y del 18 % para nifios con Al. En
un intento de estimar la carga financiera sobre el sistema de salud atribuible a la IFI,
un estudio de analisis de costos revel6 que los costos hospitalarios totales para el
tratamiento de la Cl para pacientes pediatricos no neonatales tienen un aumento
promedio de $92 266 (intervalo de confianza del 95 %)., $65 058—-$119 474) por
episodio. De manera similar, para los nifios con IA, el costo promedio de atencién

médica puede llegar a $49309 por episodio.8

A menudo faltan tratamientos eficaces para la morbilidad y la mortalidad asociadas
a la infeccion fungica invasiva. El tratamiento de la candidiasis invasiva y la
meningitis criptocdcica tiene una tasa de éxito de aproximadamente el 70 %, pero
generalmente solo en los pacientes mas sanos. La terapia actual para Al tiene una
tasa de éxito del tratamiento decepcionante de 40 a 50%. Los resultados
terapéuticos deficientes de las infecciones fangicas invasivas, junto con los
costosos esfuerzos subyacentes, como el trasplante y el manejo de la unidad de
cuidados intensivos, significan que los costos humanos y financieros de las
infecciones flngicas invasivas son extremadamente altos. La carga de las
infecciones fungicas invasivas en el sistema de salud es asombrosa, con

estimaciones conservadoras de $ 2.6 mil millones anuales en los EE. UU. 31

En México, actualmente no existen estudios sobre los costos de IFI en la poblacion
pediatrica sin embargo se puede hacer una comparativa con el estudio de Dora
Edith Corzo-Leon en el 2018 en el cual se incluyen 4 centros hospitalarios con
poblacion adulta, el cual incluyo doscientos treinta y ocho casos. Del total de casos,

se diagnostico lesion renal aguda (LRA) en el 16%, dafio hepatico (DH) en el 25%
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asociado a la terapia antifungica, el 35% requiri6é estancia en la UCI, con una tasa
de mortalidad global del 23%. LRA junto con DH mostraron tasas de mortalidad mas
altas (39% vs 9% y 44% vs 18%, respectivamente, p < 0,0001). La incidencia global
de IFI fue de 4,8 casos (IC 95% = 0,72-8,92) por 1000 altas y 0,7 casos (IC 95% =
0,03-1,16) por 1000 pacientes-dia. La candidiasis invasiva presentd la mayor tasa
de incidencia (1,93 por 1000 altas, IC 95% = -1,01 a 2,84), seguida de las IFI
endémicas (1,53 por 1000 altas IC 95% = -3,36 a 6,4) y Al (1,25 por 1000 altas, 95
% IC = -0,90 a 3,45). AKI aumenté el costo de la terapia antimicética 4,3 veces. El
gasto total en terapia antimicética para todas las IFI, ajustado por LRA, fue de $233
435 536 USD (IC del 95 %: $6 224 993 a $773 810 330).32
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con cancer hematologico, las infecciones fungicas invasivas son
una complicacion importante dado su alta morbi-mortalidad. Los procedimientos
como quimioterapia y el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se ven
retrasados por dichos eventos aunados al elevado costo que generan estas
enfermedades. Datos en revisiones americanas muestran que en 1980 este grupo
de enfermedades fue responsable de 828 muertes y fue la décima causa mas
importante de infeccién mortal, sin embargo, debido a los cambios epidemioldgicos
de las micosis, asi como los avances cientificos actuales, el nUmero de infecciones
fungicas invasivas va al aumento.

Debido a los cambios en las estrategias de tratamiento y al mayor uso de la profilaxis
antifangica, la epidemiologia de las IFI ha cambiado sustancialmente en los ultimos
afos y las infecciones por especies de Candida ya no son las predominantes en
muchas instituciones, siendo remplazadas por Aspergilosis, Zigomicosis y la
Fusariosis. Las tasas de mortalidad relacionada con la IFI en Europa dependen del
patdgeno, la ubicacion geografica y las caracteristicas subyacentes del paciente,
con tasas que oscilan entre el 28 y el 59 % para las infecciones por Candida y entre
el 38 y el 80 % para la aspergilosis invasiva. El inicio temprano de la terapia
antimicotica es fundamental para mejorar los resultados; sin embargo, esto se
complica por la dificultad de diagnosticar los IFI con rapidez y precision.

En una revision del 2005, Rosen et al. describié la experiencia de 11 afios de un
anico centro en el tratamiento de infecciones fangicas en paciente pediatricos con
cancer hematolédgico teniendo una tasa de incidencia del 4,9% y una tasa de
mortalidad del 59%. Otro estudio conducido por Castagnola et al., el cual fue un
estudio prospectivo multicéntrico de 2 afios de IFI diagnosticadas segun los criterios
de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento de Cancer,
documento una tasa de mortalidad del 28% en pacientes pediatricos con cancer y

después de trasplante de células madre hematopoyéticas. 33,34,35
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas y el desenlace en los pacientes con cancer

hematolégico en edad pediatrica que cursan con infecciones fungicas invasivas?

VI. JUSTIFICACION

Las infecciones fungicas invasivas son una importante causa de morbi-mortalidad
en pacientes oncolégicos, el cual ha incrementado en las ultimas décadas, debido
al aumento de la poblacion de riesgo, los retrasos en el diagndstico, los tratamientos
quimioterapicos agresivos y a los mismos factores de virulencia de los hongos

oportunistas.

En general, la epidemiologia de estas patologias aun sigue siendo oscura, siendo
pocos los paises y las instituciones que reportan casos. Por lo tanto, como el
Hospital Infantil de México es un centro de referencia para pacientes oncolégicos,
consideramos relevante realizar este estudio a fin de esclarecer las caracteristicas
clinicas de las infecciones fangicas invasivas en pacientes con leucemia en los

ultimos diez afnos.

Es indispensable conocer las caracteristicas clinicas y los desenlaces habituales en
esta poblacion con el fin de que a futuro se creen nuevas estrategias para disminuir

la prevalencia de dicha enfermedad en nuestra poblacion.

VIil.  OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:
Describir las caracteristicas clinicas de infeccién fungica invasiva en pacientes

pediatricos con cancer hematoldgico del Hospital Infantil Federico Gomez.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Conocer el rango de edad y el género mas afectado.
2. Identificar la malignidad hematol6gica mas comun.
3. Precisar los microorganismos principalmente aislados y el método

diagnostico empleado.

4. Detallar tratamiento médico y/o quirargico indicado en cada caso.

Determinar el desenlace de la enfermedad.

VIII.

METODOLOGIA.

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de series de

casos.

Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gbmez

Periodo de estudio: Enero del 2012 a marzo del 2022.

Criterios de inclusion:

Edad de 0 a 18 afios.

Diagnostico confirmado de cancer hematologico.

Antecedentes de trasplante de células madres hematopoyéticas.
Diagnostico confirmado o probable de infeccién fungica invasiva

(cultivo, imagen, serologia)

Criterios de exclusion:

Pacientes que recibieron tratamiento antifUngico Unicamente por
factores de riesgo relacionados al huésped.
Expedientes incompletos.

21



IX. DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
Operacional

Tipo de
Variable

Escala de
medicién

Edad

Tiempo que ha
vivido una
persona al dia
de realizar el
estudio

Numero de afios
cumplidos, segun fecha
de nacimiento.

Cuantitativa

Nominal

Género

condicién
organica que
distingue al
hombre de la
mujer.

Femenino y masculino

Cuallitativa

Ordinal

Malignidad
hematoldgica

Céancer
producido por
proliferacion de
células
hematolégicas

1. LLA
2. LMA

Cualitativa

Nominal

Historia de
neutropenia

Recuento de
neutrofilos de
menos de 500
céls/ml en un
determinado
periodo de
tiempo.

1. NUmero de dias

Cuantitativa

Discreta

Trasplante de
células madres
hematopoyéticas

Procedimiento
en el que el
paciente recibe
células madres
sanas para
reemplazar las
células
dafadas por la
enfermedad de
base.

1. Autélogo
2. Alogénico

Cualitativa

Nominal.

Uso prolongado de
corticoesteroides

Esteroides a
una dosis
terapéutica de
>0,3 mg/kg

=

Si

Cualitativa

Dicotdmica
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durante =23
semanas en los
ultimos 60 dias

Tratamiento con Sustancia que | 1. Inhibidores de Cualitativa Nominal
otros disminuye la calcineurina,
inmunosupresores respuesta 2. B|0queadores del
de celulas T inmunitaria del factor de necrosis
reconocidos cuerpo en los tumoral A
ultimos 90 dias 3. Anticuerpos
monoclonales
especificos de
linfocitos,
4. Analogos de
nucledsidos
inmunosupresores
Enfermedad de Complicacion 1. Si Cualitativa Dicotémica
injerto contra el potencialmente 2. No
huésped mortal que
puede ocurrir
después de un
trasplante
Profilaxis Estrategia util, 1. Si Cualitativa Dicotémica
antifangica eficaz y costo- 2. No
efectiva para la
prevencion de
IFI en
pacientes con
enfermedad
oncohematoldgi
ca.
Ser vivo u 1. Candida spp.
Microorganismo organismo tan 2. Aspergillus spp | Cualitativa Nominal
diminuto que 3. Mucorales
solo puede ser 4. Otros
visto por medio
de un
microscopio.
Método diagndstico | Método o 1. Cultivo. Cualitativa Nominal
prueba que se 2. Pruebas
usa como serologicas
ayuda para 3. Estudios de
diagnosticar imagen

una
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enfermedad o

afeccion.
1. Anfotericina B.

Sustancia 2. Voriconazol
Tratamiento diferente de los 3. Posaconazol Cualitativa Nominal.
antifingico alimentos, que 4. Itraconazol.

S€ usa para 5. Azol no

3_reven|r,_ especificado.

lagnosticar, 6. Caspofungina

tratar o aliviar .

los sintomas de 7. Ninguno

una

enfermedad o

un estado

anormal.
Tratamiento Remocion del 1. Si Cualitativa Dicotomica.
quirdrgico tejido muerto o 2. No

dafiado o de un

organo

buscando

curacion de la

enfermedad
Desenlace Modo en que 1. Cura Cualitativa Nominal.

se resuelve o 2. Muerte

acaba una 3. Desconocido

accion.
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X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaron los datos mediante estadistica descriptiva, reportando los resultados
con medidas de tendencia central y porcentaje.
Se utilizé el programa Excel 2019 para la integracion de la base de datos, andlisis y

generacion de graficos.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS.

Con base en el titulo segundo, capitulo primero, articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, este estudio se
clasifica como “sin riesgo”, dado que se emplean técnicas y métodos de
investigacion documental y no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio. La informacion de los casos clinicos sera tomada de

expedientes clinicos.
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XIl. RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio evaluado se encontraron registrados 102 eventos de
infeccion fangica invasiva, pero no se encontraron los expedientes clinicos de 52
pacientes, se descartaron 18 casos que no cumplian con los criterios de inclusion
de probada o probable, ademas de 2 casos por falta de datos. Se incluyeron 25
pacientes con 30 episodios de infeccidn fungica invasiva durante el periodo de enero
del 2012 a enero del 2022. La edad promedio fue 7.7 afios, con rango de 1 a 16

afnos. El sexo mayormente afectado fue el masculino, en un 56% (14/25).

El cancer hematologico mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda,
representando el 68% (17/25), el 16% corresponde a pacientes con leucemia
mieloide aguda (4/25), y 16%, a pacientes trasplantados de células madres
hematopoyéticas (4/25). De los pacientes con leucemia, el 62% de ellos estaban
clasificados como alto riesgo (13/21). 14 pacientes (67%) se encontraban en fase
de induccién a la remision, 4 pacientes (19%), en fase de mantenimiento y 3
pacientes (14%), en fase de consolidaciéon (Gréafica 1). 9 pacientes (43%)
presentaban recaida de la leucemia: 4 a médula 6sea, 4 a SNC y 1 a médula 6sea
y SNC. De los pacientes receptores de trasplante de células madres
hematopoyéticas la mitad fue alogénico y la otra mitad, haploidéntico. Tres de ellos

presentaron enfermedad de injerto contra el hospedero (75%).
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ETAPA DE QUIMIOTERAPIA

M Induccidn a la remision W Mantenimiento B Consolidacion

Gréfica 1, correspondiente a la etapa de quimioterapia al momento de la IFI

En cuanto a la medicacién de los pacientes, que podrian incrementar el riesgo de
IFI, 3 de ellos (12%) eran usuarios de inhibidores de calcineurina, 1 (4%) recibia
anticuerpos monoclonales especificos, 3 (12%) recibian anédlogos de nucleésidos
inmunosupresores y 13 (52%) tenian uso prolongado de corticoesteroides, con un
promedio de 40.5 dias (rango de 15 a 83 dias). 9 pacientes recibian profilaxis
antifingica (36%), de los cuales 5 fueron con fluconazol, 2 con nistatina y 2 con
voriconazol (Grafica 2). La medicacion de los pacientes se resume en la gréafica 3.

PROFILAXIS

MW Fluconazol M Nistatina m Voriconazol
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Gréfica 2, correspondiente a la profilaxis antifingica recibida antes de la IF|

FACTORES DE RIESGO

14 13
12

10

4 3 3
2 = 1 i
0 = == =
Uso de inhibidores de  Uso Anticuerpos Analogos de Uso prolongado de
calcineurinas monoclonares nucleésidos corticoesterioides

especificos inmunosupresores

Grafica 3, correspondiente a los grupos de medicamentos administrados al

momento del desarrollo de IFI

En el 88% de los pacientes (22/25) se document6 neutropenia al momento de la IFI,
con una mediana de neutroéfilos totales de 40 (rango intercuartilico: 680), y un
promedio de 18.8 dias de neutropenia previo al diagndstico. Diecinueve de estos
pacientes (63.3%) tenian neutropenia profunda.

Diagnosticos de IFI

Se incluyeron solamente los casos que cumplieron con los criterios de infeccion
fungica invasiva probable o probada de la Organizacibn Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio de Educacion e
Investigacion del Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC). 13 casos fueron
probables (43%) y 17 casos fueron probadas (57%).

De los casos probables, el 85% fueron aspergilosis (11/13) y el 15% fueron
candidosis (2/13). De los casos probados, el 35% fueron mucormicosis (6/17), el
29% fueron candidosis (5/17), el 24% fueron aspergilosis (4/17), y el 12% restante
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fueron otras micosis (2/17). Los diagndsticos de IFI se resumen en la grafica 4. El

aislamiento del hongo se hizo en cultivos en 12 casos. (Grafico 5)

DISTRIBUCION DE IFIS
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ASPERGILOSIS CANDIDOSIS MUCORMICOSIS PAECYLOMICES COCCIDIOIDOMICOSIS

Gréfica 4 correspondiente a diagnésticos de IFI

AISLAMIENTOS
W Aspergillus sp B Coccidioides immitis W Candida tropicalis W Candida lipolytica
M Rhizopus oryzae M Rhizopus sp. M Paecilomyces llacimus

N=12

Gréfica 5. correspondiente a los aislamientos microbiolégicos en las micosis

probadas
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Aspergilosis

Se registraron 15 casos de aspergilosis en el periodo de estudio (50%), de las
cuales 4 fueron probadas a través de examenes directos de tejidos (senos
paranasales y pulmones), observandose hifas macrocifonadas septadas, hialinas.
En cuanto al sitio de infeccién, 12 de ellas fueron pulmonares, 2 fueron pulmonar y
rinosinusal y 1 fue diseminada (pulmdn y bazo). En la totalidad de los casos la fiebre
fue el sintoma cardinal, a lo que se agrego dificultad para respirar en 4 casos, tos
en 2 casos, hipotension en 1 caso y secrecion nasal en 1 caso (Gréfico 6). Se realizd
tomografia axial computarizada del sitio de infeccién a 12 pacientes, siendo los
hallazgos muy variables: nédulos pulmonares (6), cavitaciones pulmonares (2),
consolidacion pulmonar (1), pansinusitis crénica (1), perforacion septal y ocupacion
de celdillas mastoideas (1), micronédulos pulmonares y fungomas en bazo (1). Se
realiz6 prueba de galactomananos en todos los casos, 4 de ellos en liquido
broncoalveolar, 2 en tejido y 9 en suero, siendo todos los resultados positivos. Se

aislaron en cultivos de tejido 2 cepas de Aspergillus sp.

Sintomas aspergilosis

fiebre, tos, dificultad respiratoria

fiebre, tos

fiebre, secrecion nasal, congestion nasal
fiebre, dificultad respiratoria

fiebre, hipotension

Fiebre

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Gréfica 6, correspondiente a los sintomas mas comunes asociados a Aspergilosis

Candidosis
Se registraron 7 casos de candidosis (23.3%), de las cuales 5 fueron probadas a
través de cultivos y examen directo. De las candidosis probadas los sitios de

infeccion fueron: bazo (1), rifién, piel y sangre (1), higado y bazo (1) y candidemias
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(2). De las candidosis probables, los sitios de infeccion fueron los siguientes: rifion
y utero (1) y bazo (1), realizandose el diagndstico en estos casos Unicamente a
través de estudios de imagen y factores de riesgo del huésped. En 6 casos el
sintoma principal fue la fiebre y 1 caso fue asintomatico. Se realiz6 tomografia en 5
casos, encontrandose lesiones redondeadas hipodensas en los sitios de infeccion.
Dos pacientes con candidosis cronica en bazo fueron sometidos a esplenectomia.
Se aislaron en hemocultivos, en los casos de candidemia, 2 cepas de Candida
tropicalis y 1 cepa de Candida lipolytica. Se realizé examen directo de tejido de bazo
en 2 casos, encontradndose blastoconidios, pseudomicelios y pseudohifas.

Mucormicosis

Se registraron 6 casos de mucormicosis (20%), de las cuales el 100% fueron
probadas, ya sea por cultivo o examen directo. En cuanto a los sitios de infeccion,
2 casos fueron rinosinusales, 1 caso fue pulmonar y 3 casos fueron rinosinusales
con afectacion del SNC. Los sintomas fueron fiebre en la mitad de los casos,
ademas de aumento del volumen del parpado (2), edema nasopalpebral (1),
halitosis (2), dolor facial y edema bipalpebral (1) (Grafico 7). Se realizaron
tomografias en todos los casos, siendo los hallazgos: pansinusitis (1), cambios
inflamatorios de la grasa intracraneal, engrosamiento del nervio O6ptico (1),
ocupaciéon de senos maxilares y frontales (1), nédulo periférico apical izquierdo (1),
destruccion de la porcion cartilaginosa del septo nasal (1), destruccion de las
celdillas etmoidales, senos maxilares y piso de la érbita (1), engrosamiento de
mucosa seno esfenoidal (1). Se realizdé debridamiento y examen directo de tejido
necrético en 5 casos, hallandose hifas macrocifonadas, cenociticas, hialinas. Se
obtuvieron aislamiento en cultivos en 5 casos, 2 cepas de Rhizopus oryzae y 3

cepas de Rhizopus sp.
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Sintomas mucormicosis

fiebre, dificultad respiratoria _

halitosis, edema nasopalpebral || EGTGcTcTcNGG

dolor facial, edema bipalprebral, eritema. _

halitosis, secrecién nasal, congestion nasal _
fiebre, aumento de volumen parpado _

0 0.5 1 1.5 2 2.5

Gréafica 7, correspondiente a los sintomas mas comunes asociados a

Mucormicosis

Otros hongos

Se registré un caso de coccidioidomicosis pulmonar probada en un paciente con
LLA de alto riesgo, que presento fiebre y dificultad para respirar. El diagndstico se
realizé a través de una biopsia de pulmén, en cuyo examen directo se observaron
blastoconidios intracelulares y se aislé en cultivo Coccidioides immitis. Asimismo,
hubo un caso de enfermedad sistémica por Paecylomices llacimus en un paciente
con LMA M4, la cual fue asintomética inicialmente. Se realizé TAC de torax, en la

cual se encontraron nédulos pulmonares.

Tratamiento antifungico

Aspergilosis

El tratamiento inicial de los casos de aspergilosis fue anfotericina B en 9 casos,
voriconazol en 5 casos y caspofungina en 1 caso. De estos 10 pacientes que no
recibieron un azol en primera instancia, se reajusto posteriormente la terapia,

continuandose con voriconazol en 9 pacientes y posaconazol en 1 paciente.
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Ninguno de los pacientes requirid un tercer esquema. La mediana de dias de
tratamiento fue de 114 dias (40 - 332, RIQ: 282 dias).

Candidosis

En cuanto al tratamiento de la candidosis, 4 pacientes recibieron como tratamiento
inicial anfotericina B, 2 pacientes recibieron caspofungina y 1 paciente recibio
fluconazol. De los pacientes que recibian anfotericina B, en 2 de ellos la terapia se
continué con fluconazol y en los 2 restantes, con voriconazol. En 1 paciente que
recibia fluconazol se cambi6 el tratamiento a anfotericina B. Unicamente 2 pacientes
requirieron un tercer esquema, con caspofungina y fluconazol respectivamente. La
mediana de dias de tratamiento total fue de 150 dias (27 - 412, RIQ: 323.7 dias).

Mucormicosis

En el caso de la mucormicosis, el 100% de los pacientes (6) fueron tratados
inicialmente con anfotericina B, de estos 4 pacientes continuaron tratamiento con
posaconazol y 1 con caspofungina. La mediana de dias de tratamiento total fue de
290.5 dias (20 - 379, RIQ 359 dias).

Otras micosis

El paciente con diagnostico de coccidioidomicosis pulmonar fue tratado inicialmente
con anfotericina B y luego con fluconazol, recibiendo en total 21 dias de tratamiento.
Finalmente, el paciente con fungemia por Paecilomyces fue tratado en un principio
con anfotericina B, continudndose la terapia con voriconazol, completando en total

84 dias de tratamiento.

Desenlace

Se contemplaron 3 posibles desenlaces: resolucion de la enfermedad, muerte por
IF1'y muerte por causas diferentes a la IFI. De los 30 casos de IFI, el 73% se resolvio
(22/30). De estos, el 22% fallecieron posterior a la resolucion de la IFI (5/22): 2 casos

por progresion de la enfermedad de base, 2 casos por falla organica multiple y 1
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caso, por choque séptico. El 26% de los casos fallecieron por la infeccion fungica
invasiva (8/30): 3 casos por aspergilosis invasiva, o que corresponde a un 20% de
mortalidad, 3 casos por mucormicosis, con una tasa de mortalidad del 50%, 1 caso
por coccidioidomicosis y 1 caso por Paecylomices. La tasa de mortalidad global fue
del 52% (13/30).
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XII. DISCUSION.

Este es el primer estudio que se realiza en el Hospital Infantil de México que
describe las caracteristicas clinicas de las infecciones flangicas invasivas

especificamente en pacientes con cancer hematologico.

Se describieron 30 casos de infeccion fungica invasiva en 25 pacientes con cancer
hematolégico en un periodo de tiempo de 10 afios. Se encontré que la edad mas
frecuentemente afectada es la escolar, con un ligero predominio del sexo masculino.
El cancer hematoldgico mas frecuente en este estudio fue la leucemia linfoblastica
aguda, lo cual contrasta con lo reportado por Melike Sezgin Evim et al, quienes
encontraron una frecuencia similar entre ambos tipos de cancer (36), o a lo descrito
por otros estudios en la literatura, en los cuales la leucemia mieloide aguda es la
mas prevalente (37, 38). La mayor parte de las leucemias (62%) eran de alto riesgo,
a diferencia de otro estudio en el que solo se encontr6 una prevalencia del 26% (36),

catalogando esta variable como un factor que afecta la mortalidad.

En cuanto a la profilaxis antifingica, en nuestro estudio solo el 36% la recibia, de
estos, todos tenian el diagnostico de leucemia mieloide aguda o leucemia
linfoblastica aguda de alto riesgo, por lo tanto, la profilaxis primaria estaba indicada.
La droga de eleccién fue el fluconazol, seguido del voriconazol. El uso de
compuestos antifingicos especificos difiere considerablemente entre diferentes
bibliografias. En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Europa,
encontraron que la proporcién de fluconazol utilizada para la profilaxis antifingica
en pacientes con LLA vario entre el 4 y el 21 %, la de voriconazol entre el 0y el 72
%, la de posaconazol entre el 4 y el 33 %, la de anfotericina B liposomal entre el 15
y el 73 %. (38)

El 88% de los pacientes contaba con al menos un factor de riesgo para el desarrollo
de la IFI, ya sea uso de inmunosupresores, uso prolongado de corticoesteroides o

neutropenia severa prolongada, lo cual concuerda con Lehrnbecher et al, quienes
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encontraron que la totalidad de los pacientes en su estudio contaba con los factores
antes mencionados. (38) De los pacientes que Unicamente tenian como factor de
riesgo la malignidad hematoldgica, uno de ellos fue infectado por un hongo
patégeno primario y el otro se encontraba en fase de reinduccién de quimioterapia
por recaida, y ya ha sido estudiado que las semanas posteriores a la induccion

presentan un mayor riesgo de complicaciones infecciosas. (6)

La mayor parte de los casos de IFI fueron probadas, con un 57% de los casos. En
la literatura, también se han encontrado resultados similares. (6, 36, 38). La IFI mas
frecuente fue la aspergilosis, representado la mitad de los casos, seguido por la
candidosis, y en tercer lugar se encuentra la mucormicosis. Llama la atencion que,
a pesar de esta distribucion, en los ultimos afios se ha visto una disminucion en los
casos de aspergilosis y un aumento de la incidencia de mucormicosis. Son
necesarios mas estudios para dilucidar las causas de este cambio en nuestro
centro. La microbiologia de las infecciones fungicas en otras investigaciones es
bastante variable, pero la mayoria coincide en que Candida sp. es el patdgeno mas
frecuente, seguido por Arpergillus sp. y, en menor frecuencia otros hongos
filamentosos como Fusarium, Sporotrichum y otros, quedando los Mucorales en el
altimo lugar. (6, 9, 37)

En cuanto al érgano mas afectado por patologia, nuestros hallazgos coinciden con
lo clasicamente descrito en la literatura, siendo el pulmén para Aspergillus, sangre
y bazo para Candida (11, 12, 13, 18). No ocurre asi con la Mucormicosis, ya que el
sitio de infecciébn mas frecuente es el pulmonar (22), y en este estudio lo fueron los
senos paranasales y el SNC.

La terapia antifingica empleada fue bastante heterogénea, pero en todas las IFls el
tratamiento inicial fue un polieno. Esto no concuerda con las guias actuales que
recomiendan, en el caso de aspergilosis, utilizar triazoles como los agentes
preferidos (18.21), y en el caso de las candidosis, las equinocandinas (15).

Unicamente en las mucormicosis el tratamiento implementado se basé en las
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recomendaciones vigentes, ya que se utilizé anfotericina B y posaconazol (22).
Probablemente esto se debid a la mayor disponibilidad de anfotericina B en nuestro
centro y a que de manera inicial, el manejo se realiza de forma empirica y hasta que

se tiene mayor evidencia del hongo involucrado, se dirige la terapia antifangica.

Finalmente, con respecto al desenlace, encontramos una tasa de resolucion de la
IFI del 73%, valor similar a lo observado por Veerle J. Ruijters et al, en cuyo estudio
la mortalidad después de IFI oscilé entre 0% y 66,7%. (2). En cuanto a las
defunciones, la tasa de mortalidad para mucormicosis es alta, llegando hasta el 50%
en nuestra serie de casos, cifra dentro del rango reportado en la literatura (22). En
cuanto a la Aspergilosis, la tasa de mortalidad del 20% en nuestro estudio también
es similar a investigaciones mas recientes, a citar una revision en Australia del 2018
que encontré una tasa de mortalidad del 19.1%. (37). Es importante resaltar que la
mortalidad por Aspergilosis ha disminuido en los ultimos 4 afios en nuestro centro,
comparado con un estudio similar realizado en el afio 2017, en el cual se reportd
una tasa de mortalidad del 61% (39). Esta diferencia podria deberse en parte a que
en dicho estudio se incluyeron no solamente pacientes con malignidad
hematolégica, sino también tumores soélidos, recién nacidos y pacientes
postquirdrgicos, aunque, de todas maneras, la mayor parte de la poblacion
correspondia a nifios con leucemia. Por otro lado, esta disminucién también se
podria atribuir al inicio temprano del tratamiento antifingico de manera empirica en
pacientes de riesgo, a la capacidad de los recursos humanos y de la infraestructura
del hospital para poder realizar un diagnostico oportuno y al correcto seguimiento
de los nifios. Sugerimos que en el futuro se realicen mas estudios, que incluyan un
espectro mas amplio de diagndsticos y que se puedan llevar a cabo de manera
prospectiva, a fin de definir los factores de riesgo en nuestra poblacion y poder asi
tomar acciones especificas encaminadas a seguir disminuyendo la morbi-

mortalidad de las infecciones fungicas invasivas.
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XIV. CONCLUSIONES

En el periodo de estudio se encontraron 30 episodios de infeccidn fungica invasiva
probables y probadas. Entre los factores relacionados mas frecuentemente
observados se encontraron el uso prolongado de corticoesteroides, la neutropenia
severa prolongada y, en menor medida, el uso de inmunosupresores y el trasplante

de células madres hematopoyeéticas.

En rango de edad més afectado fue la edad escolar, con una predominancia del

sexo masculino.

La malignidad hematologica méas comun fue la leucemia linfoblastica aguda, en

especial, las clasificadas como de alto riesgo.

En cuanto a la microbiologia, el hongo mas prevalente fue Aspergillus, seguido de
Candida y en tercer lugar, Mucorales. El tratamiento de eleccion inicial en todos los

casos fue anfotericina B.
El 73% de los casos lleg6 a la resolucion de la enfermedad. De las defunciones, que

representan el 26%, la mayor mortalidad se vio en los casos de mucormicosis,

seguida por aspergilosis.
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XV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio fueron que, al ser retrospectivo y descriptivo, la calidad
de la evidencia no es alta, la muestra de pacientes fue pequefia, por lo que no se
podrian extrapolar nuestros hallazgos de manera general y la busqueda de
informacion fue retrolectiva, supeditada a informacidon muchas veces incompleta o
parcial, y ademas, la mayor parte de los expedientes estaban extraviados, lo cual

impacta en la riqueza de los datos que se pueden recolectar.
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XVIII. ANEXOS

Factores de riesgo de las infecciones flingicas en pacientes con cancer
hematoldgicos en el Hospital Infantil de México
Hoja de recoleccion de datos

1. FILIACION
Registro. Paciente:

Nombre:

Edad: Sexo:

Diagndstico de base:

Fecha de Diagnéstico:

Fecha de diagnostico ler evento IFI:

2. FACTORES DE RIESGO

Si No Fecha de inicio | Fecha de
término

Inhibidores de
calcineurina

Bloqueadores del
factor de necrosis
tumoral A

Anticuerpos
monoclonales
especificos de
linfocitos

Anélogos de
nucledésidos
inmunosupresores

Uso prolongado
de
corticoesteroides
(=14 dias)

Neutropenia: Si: No: #Neutros: Dias de neutropenia:
profunda: Si: No:
EICH: Si: No: Tipo de EICH:

Profilaxis antifungica: Si: No:
Tipo de profilaxis: Voriconazol: ___ Fluconazol: Otro:

TCMH: Si: No:
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Tipo de Trasplante: Autologo: Alogeénico: Haploidéntico:

Fase de tratamiento: Induccién: Consolidacion: Mantenimiento:
Recaida:
3. IFI
Probada: Probable:
Tipo: Candidiasis Aspergilosis
Mucormicosis Hialohifomicosis Feohifomicosis

Signos y sintomas
Fiebre_ Tos___ Dificultad respiratoria____ Secrecion nasal____ Congestion nasal____
Halitosis_ Cambios de coloracion en piel (zona isquémica) ___ Deterioro

neurologico Otros

Sitio de infeccion:
Pulmonar: Rinosinusal: SNC: Higado: Bazo:
Rinones: Piel: Otro:

4. DIAGNOSTICO

Galactomananos: Si No Fecha Resultado:

Método diagndstico de imagen:

Hallazgos:

Patologia: Espécimen: Fecha:

Reporte:

Aislamiento en Cultivo:  Si Fecha: No Resultado:
Sitio de Cultivo: Sangre: Aspirado bronquial: LCR:

5. TRATAMIENTO

Tratamiento: Fecha de inicio: Fecha de término:

Tratamiento: Fecha de inicio: Fecha de término:
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Tratamiento:

Fecha de inicio:

6. DESENLACE

Cura

Muerte

Otro:

Fecha:

50

Causa.

Fecha de término:
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