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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

Las infecciones fungicas invasivas (IFIs) son una causa importante de
morbimortalidad en pacientes pediatricos hospitalizados, alcanzando tasas de
mortalidad de hasta 80% en pacientes con enfermedades hematoldgicas. La
presentacion clinica depende considerablemente del estado inmunitario del
huésped, sitio de entrada del hongo y cantidad de inéculo. En individuos sanos,
las especies fusarium tienden a causar invasion localizada en sitios con lesiones
preexistentes en piel, como heridas traumaticas, quemaduras y ulceras. La forma
diseminada e invasiva es la presentacibn mas frecuente en
inmunocomprometidos. El involucro cutaneo suele ser la presentacion mas
comun hasta en el 85% de los casos. Existe informacion limitada sobre el uso de
terapia antifungica combinada en pacientes con fusariosis diseminada, la
mayoria de éstos en adultos. Por lo tanto, no se tiene establecida hasta la fecha
un tratamiento antifungico 6ptimo en pacientes pediatricos. Las guias europeas

actuales recomiendan como terapia de primera linea el uso de voriconazol para
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tratamiento de la fusariosis invasiva o Anfotericina B lipidica, y posaconazol como

terapia alternativa.

Materiales y Métodos

Se trata de una revisidén sistematica en donde se incluiran reportes de caso,
series de casos y revision de la literatura de pacientes con diagndstico de
Fusariosis invasiva/diseminada probada de pacientes menores de 18 anfos,
definida de acuerdo a los criterios de la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento de las Infecciones Fungicas en Cancer
(EORTC/MSG). Para ser incluidos, los articulos deberan contar al menos con la
siguiente informacion: 1) sitio de infeccion, 2) comorbilidades, 3) meétodo
diagnodstico, 4) especie Fusarium aislada 5) tratamiento empleado y 5)
Prondstico. Se excluiran resumenes de congresos, editoriales, casos poco
descriptivos o series de casos con datos primarios nulos o donde el analisis de

datos no describa el desarrollo individual de cada caso.

Resultados

Se analizaron un total de 92 pacientes pediatricos de 0 a 18 anos, de los cuales
el 58% fueron pacientes masculinos y 41% femeninos. Dentro de sus
comorbilidades, el 71.7% cursaban con diagndstico de Leucemia linfoblastica
aguda (LLA), 26% con leucemia mieloide aguda (LMA) y 3 de 92 pacientes
cursaron con otros tipos de leucemias (leucemia monomielocitica juvenil,
Leucemia promielocitica aguda y otro paciente con leucemia no linfocitica). Se
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reportd que el 67.3% se encontraba recibiendo quimioterapia, de los cuales el
53% de los pacientes cursaban con recaida de su enfermedad de base. Hasta
un 72.8% de los pacientes cursaban con neutropenia profunda (catalogada de
acuerdo a la literatura como conteo absoluto de neutrdfilos debajo de 500
células/mm3), y 40 de los 67 pacientes cursaban con neutropenia prolongada. El
54.3% de los pacientes tuvieron cultivo en piel positivo para especies Fusarium.
El 27.1% (n = 25) tuvieron hemocultivo positivo para Fusarium spp. Dentro de la
terapéutica empleada, en el 72.8% de los pacientes (n=67) se inicio tratamiento
empirico con monoterapia antifungica; de los cuales 46.7% fue con Anfotericina
B y en 7.6% se inicio terapia empirica con voriconazol. Se documenté que en
44.5% de los pacientes (n= 41) el tratamiento final fue con monoterapia, de los
cuales el 63.4% fue con voriconazol, y en 43.9% se utilizo anfotericina B. El

tiempo de tratamiento total empleado en promedio fue de 75.4 dias (5 - 364 dias).

Conclusiones

No existen ensayos clinicos hasta la fecha que evaluen la eficacia de los
antifungicos mas aptos para pacientes pediatricos con Fusariosis diseminada,
debido a que la terapéutica instaurada en la poblacién pediatrica esta hecha

con base en las guias internacionales de adultos.

En este estudio, la mayoria de los articulos incluidos contaban con un nivel
de baja calidad de evidencia debido a que no eran poblaciones de tamaro
considerable y los pacientes no fueron aleatorizados para obtener un objetivo

primario, sin embargo, de acuerdo con lo obtenido, el uso de terapia empirica
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combinada, ademas de utilizarse en mayor proporcion en esta poblacién, se

observaron menores tasas de mortalidad.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

Las especies Fusarium son la segunda causa mas frecuente de infecciones
fungicas filamentosas en el humano, seguidas de infecciones por Asperqillus spp.
El género Fusarium son un grupo de hongos filamentosos que se encuentran en
el suelo y sustratos organicos. Existen 7 complejos de especies capaces de
producir infeccion en humanos (Fusarium solani, Fusarium oxysporum, Fusarium
fujikuroi, Fusarium dimerum, Fusarium chlamydosporum, Fusarium incaratum-
equiseti y fusarium sporotrichioides). EI complejo Fusarium solani representa el
60% de estas infecciones y el complejo Fusarium oxysporum aproximadamente
el 20%. Son capaces de producir una amplia gama de infecciones en el humano,

incluyendo infecciones superficiales, localmente invasivas o diseminadas(1).

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) son una causa importante de
morbimortalidad en pacientes pediatricos hospitalizados. Los pacientes con
alteracion en el sistema inmune con disfuncion tanto de fagocitos como de células

T, tienen mayor riesgo de enfermedad por Fusarium diseminada, alcanzando una
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mortalidad de hasta el 70-80%(2).

Los grupos en mayor riesgo son pacientes oncologicos en quimioterapia, post
TCPH, o trasplante de 6rgano solido, nifos con inmunodeficiencias primarias,
recibiendo terapia inmunomoduladora por condicion autoinmune, o
inmunodeficiencia adquirida (3,4). El cursar con neutropenia severa vy
prolongada, uso de cortico esteroides a dosis altas, enfermedad injerto contra
huésped agudo y cronico asi como quimioterapia intensiva en LMA son

considerados factores de riesgo para el desarrollo de IFIs en esta poblacion (5,6).

Nucci et al (7) realizé la serie de casos mas grande de Fusariosis diseminada
hasta la fecha en 11 paises, reportando que el 92% de los pacientes padecen
enfermedades hematologicas. El uso de corticoesteroides, cursar con
neutropenia al final del tratamiento y uso de anfotericina B deoxicolato fueron

factores asociados a mal prondstico.

Horn et al (8) realizaron un analisis descriptivo de pacientes con Fusariosis
invasiva probada o probable identificados en el Registro prospectivo de Alianza
de Terapia Antifungica (PATH Alliance) realizado en Estados Unidos y Canada,
del 2004 al 2008, y evidenciaron que el 72% de los pacientes padecian alguna

enfermedad hematologica y observaron que la sobrevida a 90 dias en estos
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pacientes fue de 44%.

El diagnostico de Fusariosis invasiva se realiza mediante sospecha clinica,
ademas de biopsia y cultivo de lesiones. En el examen microscopico mediante
tincion con azul de algodon lactofenol se pueden observar hifas hialinas septadas
con presencia de macroconidias en forma de media luna o microconidias que
nacen de conidioforos. En biopsia puede llegar a observarse, ademas, su
capacidad angioivasiva(9). Se debe tener en mente otros diagnosticos
diferenciales cuando existe involucro cutaneo, como Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella spp, otros bacilos gram negativos o S. aureus y Streptococcus

spp.(10).

La notable resistencia intrinseca de las especies Fusarium a la mayoria de los
agentes anti fungicos disponibles conlleva altas tasas de mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos(11,12). A partir del 2002, se aprobo el uso de Voriconazol
como monoterapia de primera linea para el tratamiento de Fusariosis
diseminada(13). Otras opciones son Anfotericina B liposomal, posaconazol o
isavuconazol, entre otros(14,15). El uso de monoterapia como tratamiento en
pacientes inmunocomprometidos parece ser insuficiente y esto refleja en la

elevada mortalidad que sigue observandose en esta poblacién.
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Existe poca literatura disponible que reporten el uso de tratamiento combinado
antifungico en la poblacion pediatrica. En esta poblacion, la terapia antifungica

especifica es en su mayoria inferida de la experiencia clinica en adultos.

En el analisis retrospectivo de Nucci et al (16), compararon las caracteristicas
demograficas, hallazgos clinicos, tratamiento y prondéstico de los pacientes en 2
grupos por periodo de tiempo de enfermedad (antes y después de ano 2000
[1985-2000 periodo 1] y [2001- 2011 periodo 2]),o0bservando que el tratamiento
primario con Anfotericina B deoxicolato predominé en el primer periodo (63% vs.
30%, p <0.001), y en el segundo periodo predominé el uso de voriconazol (32%
vs. 2%, p <0.001) y terapias anti fungicas combinadas (18% vs. 1%, p <0.001).
Observando de manera importante que la probabilidad de sobrevida a 90 dias
era mayor en el periodo 2 comparado con el periodo 1 (43% y 22%
respectivamente [p <0.001]). También evidenciaron que en el periodo 2, las
probabilidades de supervivencia a 90 dias fueron del 60% con voriconazol, 53%
con Anfotericina B formulacion lipidica y del 28% con Anfotericina B deoxicolato

(p 0.04).

Hassler et al (17) analizé a 10 pacientes pediatricos entre el 2006 a 2015, con
diagnostico de fusariosis diseminada identificados en el registro global
Fungiscope, evaluando factores de riesgo, tratamiento administrado y prondstico.
En 8 pacientes, la terapia dirigida fue biterapia combinada, siempre incluido
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voriconazol, en combinacién con Anfotericina B formulacion lipidica (n=5) o una
equinocandina (n=3). 20% recibid voriconazol como monoterapia. El 80% de los
pacientes se encontraba recibiendo profilaxis antifungica con distintos azoles
[fluconazol (5) voriconazol (2) e itraconazol (1)]. ElI 50% tuvo buena respuesta al
tratamiento, con resolucion completa de la enfermedad, 1 paciente con respuesta
parcial a tratamiento y 4 pacientes fallecieron (dos debido a Fusariosis).
McCarthy MW et al.(18) recomienda en poblaciones con alta tasa de mortalidad,
el uso de terapia empirica inicial combinada con un triazol y un polieno, como
voriconazol y Anfotericina B liposomal, mientras se logra dirigir el tratamiento con

pruebas de susceptibilidad.

Sin embargo, el tratamiento Optimo para fusariosis diseminada sigue sin
establecerse. Hasta la fecha, en las guias americanas recomiendan el uso de
voriconazol como monoterapia indicado para el tratamiento de Fusariosis
refractaria (19). Asi también, es esencial la restauracién del sistema inmune del
paciente para obtener resultados terapéuticos exitosos. En las guias
paneuropeas para el diagnostico y tratamiento de hialohifomicosis mas recientes
recomiendan como primera linea de tratamiento el uso de voriconazol y

anfotericina B lipidica, y como terapia salvatoria uso de posaconazol(14).

Otro azol con actividad contra Fusarium es el isavuconazol, utilizado para

tratamiento de aspergillosis y mucormicosis en adultos. Se ha visto que tiene
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MICs (concentracion minima inhibitoria) equivalentes o mayores a otros triazoles
contra especies Fusarium (13). En 2 ensayos clinicos (SECURE y VITAL) 7
pacientes tratados con este antifungico como terapia primaria, mostré6 una
sobrevida del 44% a 90 dias de tratamiento(15). Se desalienta el uso de
equinocandinas como terapia de primera linea empirica debido a la resistencia
intrinseca que presentan especies Fusarium a esta familia de antifungicos.
Algunas revisiones recomiendan el uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos de manera concomitante con terapia antifungica (20-22). Sin
embargo, no esta establecido el uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos como terapia adicional, aunque en algunos estudios se ha visto su
administracion en casos de neutropenia grave sin evidenciar si resulto

beneficioso su uso.
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe poca literatura disponible que reporten el uso de tratamiento
combinado antifungico en la poblacion pediatrica. En esta poblacion, la terapia
antifungica especifica es en su mayoria inferida de la experiencia clinica en

adultos.

La mortalidad por Fusariosis invasiva en pacientes pediatricos es mayor
(hasta 75%) si se compara con casos de infeccion local (7,23). La mortalidad
promedio estimada en pacientes pediatricos es de hasta un 50% (24). La
evidencia sefiala la pobre actividad in vitro a la mayoria de los antifungicos contra
especies fusarium, notando altas tasas de resistencia hacia la mayoria de estos.
Hasta el momento no se tiene establecido un tratamiento empirico contra
especies fusarium en nifios con enfermedades hematologicas, teniendo la
necesidad de extrapolar tratamiento usado en adultos y adaptarlo a

pediatricos(18).
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con ensayos clinicos o revisiones sistematicas en el
uso de terapia combinada para el tratamiento de Fusariosis diseminada en
pacientes hematologicos pediatricos. No existe con certeza informacién que
valide el uso de terapia antifungica combinada como tratamiento de eleccién en
este grupo de pacientes. Hasta la fecha solo se cuenta con informacion de series
de casos y opiniones de expertos. La evidencia compilada hasta la fecha aprueba
esta conducta debido al grado de agresividad de la enfermedad y la alta

mortalidad en esta poblacion.
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CAPITULO V

HIPOTESIS ALTERNA

. El uso de terapia antifungica combinada no es superior al uso de
monoterapia antifungica en el tratamiento de Fusariosis invasiva en pacientes

hematologicos pediatricos.

HIPOTESIS NULA

. El uso de terapia antifungica combinada es superior al uso de
monoterapia antifungica en el tratamiento de Fusariosis invasiva en pacientes

hematologicos pediatricos.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

En este estudio se pretende comparar la eficacia del uso de diversos
tratamientos antifungicos combinados (especialmente Anfotericina B +
Voriconazol; o Anfotericina B + Posaconazol; o Anfotericina B + equinocandinas)
contra el uso de monoterapia (voriconazol, Anfotericina B, posaconazol,
Micafungina) en el tratamiento de Fusariosis diseminada en poblacion pediatrica

con enfermedades hematologicas.

OBJETIVO SECUNDARIO

1. Describir los tratamientos utilizados actualmente para Fusariosis

diseminada en este grupo de pacientes.

2. Determinar factores de riesgo para el desarrollo de infeccion fungica

23



invasiva por especies Fusarium en pacientes pediatricos hematoldgicos

asociados a mayor mortalidad.

Evaluar la mortalidad a corto y mediano plazo (30 y 90 dias
respectivamente) en este grupo de pacientes con el uso de terapia
antifungica combinada y con el uso de monoterapia en infecciones por

Fusarium.
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de una revision sistematica en donde se incluiran reportes de
caso, series de casos Yy revision de la literatura de pacientes con diagnostico de

Fusariosis invasiva/diseminada probada de pacientes menores de 18 afos.

POBLACION Y MUESTRA

Se trata de una revision sistematica en donde se incluiran reportes de
caso, series de casos Yy revision de la literatura de pacientes con diagnostico de
Fusariosis invasiva/diseminada probada de pacientes menores de 18 anfos,
definida de acuerdo a los criterios de la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento de las Infecciones Fungicas en Cancer
(EORTC/MSG). Para ser incluidos, los articulos deberan contar al menos con la
siguiente informacion: 1) sitio de infeccion, 2) comorbilidades, 3) método
diagnostico, 4) especie Fusarium aislada 5) tratamiento empleado y 5)

Prondstico. Se excluiran resumenes de congresos, editoriales, casos poco
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descriptivos o series de casos con datos primarios nulos o donde el analisis de

datos no describa el desarrollo individual de cada caso.

CRITERIOS

Criterios de Inclusiéon

1. Reportes de caso, serie de casos, revision de literatura de pacientes
pediatricos con diagnostico de Fusariosis diseminada/invasiva probada
de acuerdo a criterios de EORTC/MSG.

2. Los pacientes incluidos en estos reportes deben ser pacientes entre
edades de 0 -18 afios

3. Los reportes deberan contener la siguiente informacion del paciente: 1)
sitio de infeccidén, 2) comorbilidades, 3) método diagndstico, 4) especie
Fusarium aislada 5) tratamiento empleado y 5) Pronéstico (particularmente
si se document6 mortalidad).

4. Se incluiran articulos solo en inglés y espanol

Criterios de Excusion
1. Pacientes pediatricos con diagndstico de Fusariosis diseminada con otras
comorbilidades que no sean patologias hematoldgicas.
2. Pacientes pediatricos con diagnostico de Fusariosis diseminada

“probable” de acuerdo a criterios de EORTC/MSG.
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3. Resumenes de congresos, editoriales, casos poco descriptivos o series de
caso con datos primarios nulos donde el analisis de datos no describa el
desarrollo individual de cada caso.

4. Articulos que incluyan datos de Fusariosis no asociado a humanos.

Criterios de eliminacién
1. Reportes de casos exclusivamente de pacientes adultos

2. Articulos en otro idioma que no sea inglés y espaniol

Datos demograficos

De todos los casos se obtendran los datos demograficos como sexo, edad,
enfermedad de base y comorbilidades y se registraran en una hoja de captura.
Se evaluaron factores de riesgo para la enfermedad en estudio como infecciones
concomitantes al diagnostico de fusariosis diseminada, receptor de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, conteo absoluto de neutrdfilos, tiempo de
neutropenia, uso de profilaxis antifungica. De igual manera se evalué método
diagnostico de Fusariosis localizada o diseminada; uso de estudios de imagen
complementarios, y tratamiento utilizado en cada paciente, sea que fuera
monoterapia, terapia combinada, y si durante en la evolucion de la enfermedad
hubo cambios en el tratamiento antifungico. Se evalud respuesta a tratamiento
en el desenlace, ya sea si el paciente tuvo resolucion clinica del cuadro o si el

paciente fallece durante el cuadro infeccioso. No se pudo definir en todos los
27



casos en donde el paciente tiene desenlace fatal, si la muerte se asocio6 al cuadro
de infeccion fungica o a alguna comorbilidad, debido a que no se especifico en

todos los estudios.

Datos clinicos

La busqueda de informacion se realizara en distintas bases de datos conocidas
como Pubmed, ovid MEDLINE, SCOPUS, EMBASE, SCIELO y Web of Science.
Los resultados se limitaran a estudios en idioma inglés y espafiol, sin limite de
temporalidad hasta Mayo 2020. Luego de remover los duplicados, los articulos
en texto completo seran revisados de manera independiente por un grupo de dos
autores y los desacuerdos seran resueltos por consenso. Las palabras clave
seran: [‘Anfotericina B”, “Caspofungina®, “Voriconazol”’, “Posaconazol”,
“Isavuconazol” /"uso terapéutico’], “Agentes antifungicos”, “pediatricos”, “nifos”,
“tratamiento”, [“terapia antifungica”, “terapia antifungica combinada”,

‘monoterapia’], “fiebre”, “neutropenia”, “malignidad hematologica®, [‘Fusariosis” ,
“Fusariosis invasiva” / “diseminada’], “humanos”, “Leucemia linfoblastica aguda”,
‘Leucemia mieloide”, y se realizara una busqueda especifica a pacientes
pediatricos (0-18 afos). Se incluyeron series de casos, reportes de caso y
revisiones de la literatura. Se excluyeron casos reportados de pacientes adultos,
y pacientes pediatricos con cualquier otra patologia que no fuera enfermedad

hematologica. A su vez, se hizo una busqueda en las referencias bibliograficas

de estas revisiones para identificar casos adicionales.
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Dos revisores independientes que trabajen por duplicado recopilaran datos para
todos los articulos elegibles. Los datos se recopilaran en una hoja de calculo
Excel que se disefara antes de llegar a la fase de extraccion. Las caracteristicas
clinicas y epidemioldégicas se organizaran de forma descriptiva. Las variables

continuas y categoricas se recopilaran en Microsoft Excel 2020.

Antes de este proceso, los dos revisores realizaran una prueba piloto trabajando
de forma independiente y por duplicado. Los desacuerdos se resolveran por
consenso Y, si no se llega a un acuerdo, un tercer revisor tendra la decision final.
Los revisores proporcionaran comentarios sobre los ajustes sugeridos vy, si es
necesario, se aplicaran al formulario de extraccion preliminar. La informacién
registrada en este formulario incluira: Primer autor, afio de publicacién, revista,
volumen, numero de edicion, identificador de objeto digital, sitio de infeccion,
comorbilidades, método de diagnostico utilizado, especies aisladas de Fusarium,
tratamiento utilizado, prondstico y corto plazo y mortalidad a medio plazo.

Dos revisores que trabajan de forma independiente y por duplicado evaluaran la
calidad de las pruebas de los estudios mediante una version modificada de la
Newcastle Ottawa Scale (NOS). Se omitiran los criterios que correspondan a
estudios comparativos, quedando cinco campos para completar. Esta
herramienta tiene cinco criterios con respuestas binarias (si / no) para indicar el
riesgo de sesgo. Un estudio se considerara de alta calidad cuando estén
presentes los cinco criterios, calidad moderada si estan presentes cuatro de los

criterios y calidad baja si estan presentes tres o menos de los criterios. Cualquier
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desacuerdo durante este proceso se resolvera por consenso o, si no se llega a
un consenso, mediante el arbitraje de un tercer revisor.

Los estudios incluidos se describiran como una sintesis narrativa en una tabla
que incluye el sitio de infeccion, las comorbilidades, el método de diagndstico
utilizado, las especies de Fusarium aisladas, el tratamiento utilizado, el prondstico
y la mortalidad a corto y medio plazo. Ademas, la calidad general de la evidencia
evaluada por la herramienta descrita anteriormente también se incluira en una

tabla por separado.

Analisis estadistico

Se utilizara la version 5.3 de Review Manager para el analisis estadistico. Las
proporciones de los resultados se calcularan proporcionando las tasas de
eventos agrupadas junto con un intervalo de confianza del 95% para la mortalidad
mediante el modelo de efectos aleatorios. Los cocientes de riesgo se informaran
mediante una escala logaritmica para la mortalidad si es posible; de lo contrario,

los datos se resumiran de forma narrativa.

La prueba X? y la estadistica |° se utilizaran para evaluar la heterogeneidad entre
los estudios. Un valor de corte de X2 de p <0,10 y un valor de 1>> 50% se
consideraran indicativos de una heterogeneidad considerable.

Para explicar las inconsistencias entre los resultados de los estudios, se realizara
un analisis de sensibilidad excluyendo los estudios de baja calidad, segun los

criterios NOS modificados.
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El analisis de subgrupos se realizara en funcion de las comorbilidades, el sitio de
infeccion, las especies de Fusarium aisladas y el método de diagnéstico utilizado,
si es posible, si esto no se puede lograr, los datos se informaran de forma

narrativa.

Analisis de seleccion de estudios

La seleccion de estudios se llevara a cabo en dos fases (titulo / resumen y
seleccion de texto completo). En cada fase de la revision, dos revisores
trabajaran de forma independiente y por duplicado para evaluar la elegibilidad de
los estudios. El acuerdo entre evaluadores ajustado al azar se evaluara en cada

fase utilizando la estadistica Kappa.

Antes de cada fase de seleccion, se llevara a cabo una prueba piloto con una
muestra aleatoria de estudios de los resultados de la estrategia de busqueda para
estandarizar los criterios de los revisores. Se discutiran los desacuerdos y se
adaptaran los criterios si es necesario. La prueba piloto se repetira hasta alcanzar

un indice Kappa> 0,70.

En la primera fase, se seleccionara el titulo y el resumen de todos los estudios
obtenidos de la estrategia de busqueda y los revisores seleccionaran los articulos

elegibles segun los criterios de inclusion. Durante esta fase, las decisiones
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discordantes pasaran a la fase de texto completo para lograr una seleccién
altamente sensible. Esta primera fase se llevara a cabo en julio de 2020. Luego,
la elegibilidad se evaluara mediante una seleccion de texto completo. El
desacuerdo entre los revisores durante esta segunda fase se resolvera por
consenso Y si no se logra, un tercer revisor arbitrara. Esto tendra lugar de julio a

agosto de 2020.

Durante todo el proceso, documentaremos el numero de articulos incluidos y

excluidos, y se registraran los motivos de la exclusion de cada estudio.

Los datos recopilados seran pais de origen, afio, sexo, edad, comorbilidades,
diagnostico (esto incluye método de diagnostico, tiempo de evolucion de la
enfermedad y patdégeno), sitio de infeccion, tratamiento antifungico utilizado y
mortalidad. Los resultados de las pruebas histopatolégicas, serologicas vy
radiolégicas se utilizaran como sugestivos o como un método de diagndstico

probado de la infeccién.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas

Se identificaron un total de 1726 articulos sobre Fusariosis invasiva en pacientes
pediatricos, de los cuales se excluyeron 1481 articulos. De los 245 articulos
valorados en su totalidad, se incluyeron 116 articulos para sintesis cuantitativa y
55 articulos finales una vez removiendo duplicados en revision de pares.

Se analizaron un total de 92 pacientes pediatricos de 0 a 18 anos, de los cuales
el 58% fueron pacientes masculinos y 41% femeninos. Dentro de sus
comorbilidades, el 71.7% cursaban con diagndstico de Leucemia linfoblastica
aguda (LLA), 26% con leucemia mieloide aguda (LMA) y 3 de 92 pacientes
cursaron con otros tipos de leucemias (leucemia monomielocitica juvenil,
Leucemia promielocitica aguda y otro paciente con leucemia no linfocitica).

Un estudio de predictores de riesgo en poblacidn pediatrica con factores de riesgo
para infecciones fungicas y en una revision sistematica que evalua factores de
riesgo para infecciones fungicas en pacientes hematologicos post- transplante de
células madre hematopoyéticas, llegan a la conclusion qu el cursar con

neutropenia severa y prolongada, el uso de cortico esteroides a dosis altas,
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cursar con enfermedad injerto contra huésped agudo y cronico asi como uso
quimioterapia intensiva, principalmente en pacientes con LMA, son considerados

factores de riesgo para el desarrollo de IFI en esta poblacion (5,25).

Fase de Quimioterapia

De los 92 pacientes, se reportd que el 67.3% se encontraba recibiendo
quimioterapia, de los cuales el 53% de los pacientes cursaban con recaida de su
enfermedad de base, 12.9% se en fase de induccion a la remision, 1.6% en fase
de intensificacion, 3.2% fase de consolidacién , 3.2% fase de mantenimiento,
12.9% ya se encontraban en remision completa y 12.9% se enfrentaban a un
cuadro refractario a quimioterapia. EI 14% de los pacientes habian sido
sometidos a transplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) de los
cuales solo en un paciente se especifica la fase post TCPH (fase pre-injerto).

De acuerdo a la literatura, pacientes en fase de induccion a la remision son los
grupos mas vulnerables para desarrollar infecciones fungicas invasivas debido a
la probabilidad incrementada de cursar con periodos de neutropenia profunda y

prolongada.(26)

Coinfecciones asociadas a infeccién fungica invasiva

En esta poblacion hasta un cuarto de los pacientes (25%) cursaban con algun
tipo de coinfeccion concomitante (infecciones virales sistémicas, sepsis

bacteriana o bacteriemias por microorganismos nosocomiales).
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Grado de neutropenia

Hasta un 72.8% de los pacientes cursaban con neutropenia profunda (catalogada
de acuerdo a la literatura como conteo absoluto de neutréfilos debajo de 500
células/mm3), y 40 de los 67 pacientes cursaban con neutropenia prolongada
(definida como conteo conteo absoluto de neutréfilos >500 céls/mm?® por mas de

7 dias). (27)

Uso de profilaxis antifungica

De los 92 pacientes, 29 pacientes (31.5%) se encontraban recibiendo profilaxis
antifungica; de éstos, el 65.5% utilizaron antifungicos de la familia de los azoles;
41.3% uso Fluconazol, 10.3% utilizé micafungina y 13.7% ketoconazol. EI 17.2%
utilizé anfotericina B (2 de los 5 pacientes usaron formulacion via oral el resto

endovenosa) y solo 2 de los 29 pacientes utilizaron micafungina.
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Variables demograficas y Factores de riesgo

Sexo F(38) M (54) F (41%) M (58%)
Edad ( mediana) 10.3 afios (3m - 18)
Patologia de base
LLA 66 71.70%
LMA 24 26%
Otra 3 3.20%
Quimioterapia 62 67.30%
Induccién a la remision 8 8.7%%
Intesificacion 1 1.08%%
Consolidacion 2 2.17%%
Mantenimiento 2 2.17%%
Remision 8 8.7%%
Recaida/ Refractario 41 44.57%
No especificado 30 32.61%
Co-infeccion viral y bacteriana 23 25%
Receptor de TCPH 13 14%
Neutropenia profunda (RAN <500 cel/mm3) 67 72.80%
Neutropenia prolongada (> 7 dias) 40 43.40%
Uso profilaxis antifungica 29 32%

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo de la poblacion

estudiada.

Formas clinicas de presentacién

El 71.7% de los pacientes en este estudio cursaron con afeccion a piel; el érgano
mas afectado en segundo lugar fue pulmén, cursando con cuadro de neumonia
por Fusarium spp. en un 39%; las bacteriemias o afeccion a nivel sanguineo
fueron el tercer lugar mas frecuentemente afectado en un 35.8%, seguido de
sistema gastrointestinal en un 19.5%, con predileccién de afeccion por érganos
como higado y bazo en la gran mayoria. Se encontré invasion a senos
paranasales en un 6.5%, afeccion ocular en un 5.4%, invasion a sistema nervioso

central en 3.2%. Hasta un 32.6% tuvo involucro a otros érganos; el 10.8%
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cursaron con afeccidn a nivel musculoesquelético (afectando principalmente
articulaciones y hueso), 23% tuvo afeccion a nivel renal, 20% curso con fusariosis
a nivel se septum nasal o tejido blando de narinas y 4 pacientes presentaron

crecimiento de Fusarium spp. en cultivo de médula 6sea.

Organo afectado con mas frecuencia
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Figura 1. Formas de presentacion clinica de Fusariosis invasiva en la poblacion

estudiada.

Diagnodstico de Fusariosis invasiva

En el 98.9% de los pacientes se realizo el diagnostico mediante técnica de cultivo
(estandar de oro). El unico paciente en quien no se determind el diagndstico
mediante cultivo, se realiz6 mediante histopatologia (lesion cutanea). El 54.3%
de los pacientes tuvieron cultivo en piel positivo para especies Fusarium. El

27.1% (n = 25) tuvieron hemocultivo positivo para Fusarium spp. De los 36
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pacientes con diagnostico de neumonia por Fusarium spp., 6 pacientes tuvieron
cultivo positivo de algun tipo de muestra respiratoria (esputo, lavado
bronquioalveolar), el resto de los diagndsticos se hizo por presentar con criterios
radiolégicos compatibles con infeccidn fungica invasiva a nivel pulmonar
asociado a aislamiento de especie Fusarium de otro liquido estéril.

Se reportd que a un 64.1% de los pacientes se realizaron estudios de imagen
diagnodstica, de éstos al 91.5% se les realiz6 tomografia computada (senos
paranasales, térax, abdomen), en los cuales hasta en un 55.5% se evidenciaron
lesiones caracteristicas de infeccion fungica invasiva, entre las que destacan los
nodulos pulmonares, opacidades pulmonares, datos de neumonia lobar, patrén
pulmonar en vidrio despulido o derrame pleural. En 3 pacientes se documenté
diagnoéstico mediante ecocardiograma; vegetaciones cardiacas en 2 pacientes y

perforacion de septum cardiaco en un paciente.

= Cutdneo
Hemocultivo
= Secrecion respiratoria
L m Acceso vascular (CVC)
Orina
Médula 6sea
= Humor vitreo

m Liquido articular

LCR

Figura 2. Organo mas afectado aislado en cultivo de Fusariosis diseminada en

la poblacion estudiada.
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Especies Fusarium aisladas mediante cultivo

Se identificd a la especie Fusarium en 48.9% de los pacientes. El 51% de los
pacientes solo se logré aislar el género, determinandose como Fusarium spp. El
27.1% de los pacientes tuvieron aislamiento positivo para Fusarium solani, 9.7%
para Fusarium oxysporum, 3.2% para Fusarium verticilloides y 2.1% para
Fusarium keratoplasticum. El resto de las especies identificadas en un paciente
respectivamente fueron Fusarium proliferatum, F. moniliforme, F. riograndense,
F. petroliphilum y F. dimerum.

Estos resultados corresponden con lo descrito en la literatura en donde se reporta
que hasta un 60% de las especies Fusarium aisladas lo encabeza F. solani,

seguido de F. oxysporum en un 20%. (28)

Especies Fusarium aisladas Total n=92
F. solani 25 27.10%
F. oxysporum 9 9.70%
F. verticilloides 3 3.20%
F. keratoplasticum 2 2.17%
F. proliferatum 1 1.08%
F. moniliforme 1 1.08%
F. riograndense 1 1.08%
F. petroliphilum 1 1.08%
F. dimerum 1 1.08%
Fusarium spp 47 51%

Tabla 2. Identificacion de especies Fusarium aisladas.
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Terapéutica empleada

Se documento en la literatura revisada que en el 70.6% (n = 65) de los pacientes
se empleo terapia empirica antifungica previo al conocimiento del género del
hongo en cuestidn, debido a la alta sospecha clinico - radiolégica de una infeccién
fungica invasiva. De éstos, el 27.2% (n=25) emplearon como terapia empirica
doble antifungico de entrada. El 25% de éstos uso anfotericina B dentro de la
terapia combinada y el 20.6% utilizé voriconazol. En 3 pacientes se utilizd
flucitosina como antifungico dentro de la terapia combinada junto con Anfotericina

B.

En el 72.8% de los pacientes (n=67) se inicid6 tratamiento empirico con
monoterapia; de los cuales 46.7% fue con anfotericina B; 8.6% inicio una
equinocandina, y el 7.6% inicio terapia empirica con voriconazol. En muy pocos
reportes especifican el tiempo empleado de la terapia empirica, pero hasta en
40.2% (n=37) de los pacientes se documentd que realizaron cambio de terapia
empirica a una terapia definitiva. De estos, el 43.2% ultilizé terapia combinada
como terapia definitiva (n=16), 51.3% emplearon monoterapia como terapia
definitiva (n=19) y en 2 pacientes en quienes se hizo un cambio de antifungico no

especifican antifungicos utilizados.

De los pacientes en quienes se utilizo terapia antifungica combinada, a 93% de
los pacientes se les administré alguna formulacion de anfotericina B (n=40), en

69.7% se administré voriconazol y de los casos en que se empled terapia
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combinada, se administré anfotericina B con voriconazol en el 65% de los casos
(n= 28). En 8 pacientes se administraron equinocandinas (caspofungina)
combinadas con otro antifungico; y en 2 pacientes utilizé posaconazol combinado
con otro antifungico.

Se documento que en 44.5% de los pacientes (n= 41) el tratamiento final fue con
monoterapia, de los cuales el 63.4% fue con voriconazol, y en 43.9% se dejo solo
anfotericina B.

El tiempo de tratamiento total empleado en promedio fue de 75.4 dias (5 - 364

dias).

Terapéutica empleada Tratamiento empirico inicial (n = 65) Tratamiento definitivo (n = 92)

Combinada 25 43

Combinada AMB 23 40

Combinada VCZ 19 30

Monoterapia 67 41

Monoterapia AMB 43 18

Monoterapia VCZ 7 28

Monoterapia equinocandinas 8 2

Tabla 3. Terapéutica empleada en Fusariosis diseminada en la poblacion

estudiada (n=92).

42



Terapéutica empleada
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Figura 3. Terapéutica empleada para Fusariosis diseminada en la poblacion

estudiada (n=92). Abreviaciones: AMB (anfotericina B), VCZ (voriconazol).

Pronéstico

De los 92 pacientes incluidos en los reportes de caso, 51% de los pacientes se
encontraba vivo al final de dicho estudio (n= 47) y 48.9% de los pacientes
fallecieron. En algunos articulos no se especifica si la causa de muerte fue
secundario a su patologia de base, secundario al cuadro de Fusariosis
diseminada o por alguna otra comorbilidad. El 10.8% de los pacientes requirio

algun tipo de intervencion quirurgica para limitar el cuadro de Fusariosis.
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CAPITULO IX

DISCUSION

En nuestro estudio, no se encontré una diferencia en la sobrevida de los
pacientes con fusariosis diseminada, independientemente de la terapéutica
empleada. De los 45 pacientes que fallecieron, se observo un ligero predominio
de pacientes en quienes se empled monoterapia como terapéutica definitiva,

hasta en un 57.7%.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que la probabilidad de
sobrevida a los 90 dias de pacientes con Fusariosis diseminada es de un 53%
con el uso de monoterapia con voriconazol, 48% con el uso de formulacion

lipidica de anfotericina B y un 27% con el uso de anfotericina B deoxicolato.

Hasta un 70.6% de los pacientes en nuestro estudio utilizaron algun tipo
de terapia antifungica empirica. Un 72.8% de la poblacion pediatrica analizada
utiliz6 monoterapia como terapia antifungica bajo la sospecha de infeccidn
fungica invasiva, de los cuales el 46.7% utilizaron algun tipo de formulacion de

anfotericina B.
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En un 65% de los pacientes que utilizaron terapia antifungica combinada,
se empled la combinacion de formulaciones de Anfotericina B con voriconazol.
En las guias globales para el diagndstico y manejo de infecciones fungicas se
menciona que, en la mayoria de los estudios en pacientes de cualquier edad, el
uso de terapia combinada con Anfotericina B y voriconazol es la terapia preferida

por centros especializados ante la sospecha de infecciones fungicas invasivas.

Dentro de los factores de riesgo observados en nuestra poblacion, de los
92 pacientes con condiciones hematoldgicas, el 71.7% tenian diagnodstico de
leucemia linfoblastica aguda, el 67.3% se encontraba recibiendo quimioterapia,
entre los cuales se reportd que un 44.5% de éstos estaban en recaida o cursaban
con enfermedad refractaria a quimioterapia. Del total de pacientes, el 72.8%
cursaban con neutropenia profunda al diagnostico de la infeccion fungica vy el

43.4% de éstos cursaba con neutropenia prolongada.

Dentro de los factores de virulencia descritos de especies Fusarium se
encuentran las micotoxinas, que tienen la capacidad de suprimir al sistema
inmune celular y humoral, y a su vez, tiene la capacidad de generar lesion directa
a tejidos. También produce proteasas y colagenasas una vez adherido a

materiales prostésicos.(29)
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Nucci & Anaissie y colaboradores explican la importancia del sistema
inmunitario en la patogénesis de las infecciones fungicas invasivas, ya que el
buen funcionamiento del sistema inmune innato (principalmente macrogafos y
neutroéfilos) interfiere directamente la integridad de los hongos. Se observa que
los macréfagos y neutrdfilos junto con las citocinas pro-inflmatorias inducidas,
generan lesion directa a las hifas fungicas). De igual manera, existe una fuerte
correlacion entre el funcionamiento de los linfocitos T y la patogénesis de las

especies Fusarium en el humano.(30)

Es por estos motivos que en poblaciones de pacientes con condiciones
hematologicas, los factores de riesgo mas asociados a cursar con Fusariosis
invasiva se encuentran el cursar con neutropenia prolongada y/o profunda, y
cualquier tipo de inmunodeficiencia de células T; y a diferencia de una persona
sana, cuyas manifestaciones clinicas suelen ser localizadas, en pacientes
inmunocomprometidos las manifestaciones suelen ser diseminadas e invasivas

(31).
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CAPITULO X

CONCLUSION

En este estudio, a pesar de que no se pudo determinar la no inferioridad del uso
de monoterapia versus terapia combinada antifungica, los datos obtenidos
muestran que el uso de terapia antifungica combinada generé mayor sobrevida
en esta poblacion.

Las tasas de respuesta clinica con el uso de monoterapia fueron similares con el
uso de terapia antifungica combinada en este estudio.

En la mayoria de los centros médicos especializados se prefiere el uso de terapia
antifungica combinada con voriconazol junto con Anfotericina B formulacion
lipidica debido a la alta concentracidn minima inhibitoria alcanzada con el
voriconazol.

Se requieren ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia del uso de
terapia antifungica combinada contra el uso de monoterapia antifungica en la
poblacién pediatrica con factores de riesgo durante infeccion diseminada por
Fusarium spp.
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