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CAPITULOI
RESUMEN

ANTECEDENTES: Fusarium es un género de hongos filamentoso cosmopolita que
incluye varias especies de patdgenos de plantas productores de toxinas. Este género
abarca patologias de cultivos y plantas en diferentes ecosistemas y se han identificado
mas de 70 especies hasta ahora. La resistencia a los medicamentos antifungicos es
comun en las infecciones por Fusarium, lo que contribuye a la alta tasa de mortalidad en
pacientes inmunocomprometidos. El tratamiento no se ha establecido de manera
concreta, la monoterapia con voriconazol ha sido recomendado, pero aun es
controversial y el uso de terapia de combinacién también es una opcion terapéutica. No
existe un consenso dentro de la literatura médica y es de vital importancia obtener mas
informacion sobre la eficacia del tratamiento dada la alta tasa de mortalidad en esta

poblacion de pacientes.

OBJETIVO: Evaluar las caracteristicas clinicas y el desenlace de Fusariosis Invasiva en
pacientes pediatricos con Leucemia Linfocitica Agudo (LLA) de un Centro de Atencion

de Tercer Nivel en el Noreste de México.

MATERIAL Y METODOS: Realice un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
en el cual se evaluaron nifios ingresados entre mayo 2018 — agosto 2021 con diagnostico

confirmado de Fusariosis diseminada y LLA.



RESULTADOS: La edad mediana fue de 8 [6-12], 2 (33%) de los pacientes eran mujeres.
La supervivencia a 1 afo fue del 83.33%. A 5 pacientes se les administré Anfotericina B
+ Voriconazol como tratamiento definitivo y a un paciente se le administré Posaconazol
después de que presentara resistencia a la terapia inicial, no hubo diferencia significativa
en los desenlaces de mortalidad y dias de fiebre entre estas terapias. Se destacé la

resistencia, en mayor medida, a Anfotericina B, seguido por Voriconazol.

CONCLUSION: Los hallazgos de esta investigacion subrayan la complejidad en el
tratamiento de fusariosis invasiva, reforzando la importancia de la investigacion continua
y la busqueda de enfoques terapéuticos mas eficaces, ya que a la fecha no existe

evidencia suficiente para determinar un esquema farmacologico definitivo.



CAPITULO Il
INTRODUCCION

Fusarium es un género cosmopolita de hongos filamentoso que incluye a variadas
especies de patdégenos de vegetacion productores de toxinas. En su totalidad, el género
de Fusarium abarca patologias de cultivos y de plantas en distintos ecosistemas. Se han
identificado mas de 70 especies de Fusarium hasta el momento. Sin embargo, de esas

70 especies 32 especies se han asociado con la infeccion (1-3) .

La especie que mas frecuentemente se ve asociada con infeccion en seres humanos es
Fusarium solani, seguida en prevalencia por Fusarium oxysporum. Adicionalmente,
pueden producir productos de metabolismo secundario que son increiblemente toxicos

para productos de agricultura (6)(6).

Es posible, aunque relativamente rara, la infeccion por Fusarium en humanos y animales.
Sin embargo, tipicamente se ha observado resistencia a medicamentos antifungicos.
Esta misma resistencia a agentes antifungicos es lo que es parcialmente responsable

por la alta tasa de mortalidad observada en pacientes inmunocomprometidos (1,7).

Fusarium spp. tipicamente se puede encontrar en tierra, agua y en sustratos
organicos (6). Su presentacion clinica varia dependiendo del estatus inmunoldgico del
paciente afectado. El rol del sistema inmune en la infeccion por Fusarium no ha sido

elucidado completamente; sin embargo, se ha reportado que la inmunidad celular tiene


https://www.zotero.org/google-docs/?TQXTJQ
https://www.zotero.org/google-docs/?Z5iTRB
https://www.zotero.org/google-docs/?qCoRQb
https://www.zotero.org/google-docs/?jEQ1yf

mucha relevancia en contra de infecciones fungicas (5). Adicionalmente,se ha
observado en investigaciones con modelos animales que la inoculacion de Fusarium spp.
en sujetos que presentaban un estado prolongado de neutropenia condujo a una carga

fungica superior en comparacién con los animales que no tenian neutropenia (8).

En individuos con un sistema inmunoldgico no comprometido, se puede manifestar como
una infeccién dermatoldgica localizada que resulta en la formacion posterior a lesiones
en piel que pueden que sean el unico indicador que tenga un paciente
inmunocompetente (8). Otro factor de riesgo es el conteo de linfocitos T bajo o reducido..

En pacientes que experimentan enfermedad de injerto contra huésped (10,11).

Es de vital importancia considerar la infeccion diseminada que tiene mal pronéstico y se
asocia de manera cuasi exclusiva a los pacientes con un sistema inmune comprometido.
En pacientes con alteraciones del sistema inmune con infeccion por Fusarium
diseminada tienen una mortalidad del 70-80% (9). También se puede observar un mayor
indice de mortalidad en pacientes que recibieron corticosteroides. Por su propension de
ser resistentes a tratamiento, son de particular relevancia en los pacientes
inmunocomprometidos. Los casos de infeccion diseminada por Fusarium spp. en seres
humanos se dan casi exclusivamente en casos de pacientes inmunocomprometidos

(5,12).

Es importante resaltar que las infecciones fungicas invasivas (IFIs) contribuyen de

manera importante a la mortalidad de pacientes pediatricos (13) . El tratamiento y los


https://www.zotero.org/google-docs/?XItS3H
https://www.zotero.org/google-docs/?o06BQt
https://www.zotero.org/google-docs/?ekq8ka
https://www.zotero.org/google-docs/?rldZPP
https://www.zotero.org/google-docs/?QVje46
https://www.zotero.org/google-docs/?EDRFz7
https://www.zotero.org/google-docs/?ayXUh7

aspectos clinicos de las IFls varian entre la poblacion pediatrica y adulta (14). La
infeccion diseminada por Fusarium spp. es una patologia de gran interés, principalmente
en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los sometidos a trasplante de
células hematopoyéticas y con neutropenia secundaria a quimioterapia por leucemia
linfoblastica aguda, siendo esta de dificil tratamiento y mal prondstico (15,16). Los
pacientes que se encuentran recibiendo terapia basada en inmunomoduladores, se

encuentran en mayor riesgo (7).

La sospecha clinica hace el diagnéstico de fusariosis la cual encuentra respaldo en el
examen de biopsias y cultivos derivados de las lesiones pertinentes. En el contexto de
esta patologia, las peculiaridades morfolégicas discernibles de las especies implicadas
abarcan hifas hialinas septadas, caracterizadas por la presencia concomitante de
macroconidias adoptando una configuracion de medialuna, asi como la aparicion de
microconidias que emergen de conididéforos especificos; la capacidad angioinvasiva
también define y juega un rol importante en su fisiopatologia. Estos criterios morfologicos
constituyen elementos fundamentales para la identificacion y discriminacion precisa de
las cepas de Fusarium spp. en el contexto clinico, contribuyendo asi a un diagndéstico

diferencial mas preciso y orientado.

Se han realizado algunos estudios que exploran el panorama epidemiolégico de los
casos de IFls en pacientes oncoldgicos.. En un estudio multicéntrico publicado en Brasil
en 2014 sobre casos de fusariosis diseminada (FD) que involucraron pacientes de once

paises, el 92% de los participantes presentaba enfermedades hematoldgicas. Las
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conclusiones destacan factores prondsticos desfavorables, como el uso de

corticosteroides, neutropenia profunda y tratamiento con anfotericina B (17).

En un estudio prospectivo publicado en 2020 y realizado en cuatro centros hematoldgicos
en Brasil, se analizo la incidencia y la carga de las enfermedades fungicas invasivas en
tres grupos: pacientes hematooncoldgicos y pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA). En un estudio de agosto de 2015 a julio de 2016, se monitored a 192 pacientes,
incluyendo receptores de TCM (alogénicos y autologos), pacientes con LMA y pacientes
con LLA, durante la neutropenia inducida por quimioterapia o el régimen de
acondicionamiento. La incidencia total de enfermedades fungicas invasivas fue del
13.0%, siendo la aspergilosis invasiva la mas prevalente (14 casos), seguida por la
candidemia (6 casos) y la fusariosis (3 casos). La carga de enfermedades fungicas
invasivas fue mas elevada en pacientes con LMA/SMD, seguida por LLA (18).

El esquema de tratamiento para estos pacientes no ha sido establecido a ciencia exacta.
No obstante, la eleccion de la monoterapia como enfoque inicial en pacientes
inmunocomprometidos parece ser inapropiada, y esto se evidencia claramente al
considerar la alta tasa de mortalidad que sigue registrandose en este grupo. Ademas,
hay una escasez relativa de literatura sobre la utilizacién de tratamientos antifungicos
combinados en la poblacion pediatrica. En muchos casos, la falta de conocimiento obliga
a los clinicos a basar el tratamiento en la experiencia clinica y las decisiones que se

toman con los adultos.
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Se toman estrategias para el manejo ideal de esta patologia sigue sin estar claramente
definida. Actualmente, las directrices estadounidenses utilizan como monoterapia el
voriconazol (23). Un componente esencial en la gestion terapéutica de estos pacientes
es la atencion centrada en potenciar la respuesta inmunologica, lo cual se considera
crucial para obtener resultados favorables durante la administracion del tratamiento. Por
otra parte, las directrices europeas para el diagndstico y tratamiento de otras micosis
diseminadas sugieren la combinacién de voriconazol y anfotericina B lipidica como

tratamiento de primera linea, con posaconazol indicado como terapia de rescate (21).

Se han llevado a cabo revisiones cientificas que proponen el tratamiento coadyubante
con estimuladores de colonia de granulocitos junto con la terapia antifungica, con el
propdsito de potenciar la respuesta inmunoldgica y abordar la infeccion de manera
sinérgica. A pesar de la observacion beneficiosa en algunos estudios de estos
medicamentos en casos de neutropenia grave, hasta el momento no se ha consolidado

su empleo como terapia adicional (24-26).

Existe poca literatura sobre el régimen de tratamiento éptimo en pacientes pediatricos y
aun menos literatura en una poblacion mexicana. Por ende se llevd a cabo el presente
estudio para poder definir y entender las caracteristicas demograficas y sus desenlaces

en una poblacidn pediatrica mexicana con LLA.
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CAPIiTULO 1l

PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La tasa de mortalidad por fusariosis diseminada en nifios alcanza el 80% al compararse
con reportes de nifios con infeccion local (17,27). Ninguna literatura cientifica ha
establecido guias clinicas concretas que reporten la recomendacion de tratamiento en la
poblacion pediatrica. Las recomendaciones que existen al momento se encuentran
ancladas sobre la experiencia clinica de los pacientes adultos, lo cual no es 6ptimo para

establecer el tratamiento mas apropiado de manera individualizada.

La mayoria de los agentes antifungicos han tenido pobre actividad in-vitro cuando entran
en contacto contra especies Fusarium, lo cual es un resultado esperado al entender la
alta tasa de resistencia de estas especies. No se cuenta con una pauta clinica sobre qué
terapia es la mas eficaz en términos de desenlaces de mortalidad y la frecuencia baja de

estos casos contribuye a la laguna de conocimiento sobre este tema.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La alta mortalidad de la fusariosis diseminada nos habla de que el tratamiento tradicional
utilizado para esta micosis invasora esta demostrando resultados muy limitados. En la
actualidad no contamos con guias que nos digan cual es la mejor opcion terapeutica en
esta infeccion fungica y no existe literatura que permita comparar los diversos

medicamentos con enfermedad confirmada.

La generacion de conocimiento sobre el tratamiento ideal seria muy valiosa para los
pacientes que dependen de estos medicamentos para reducir su riesgo de mortalidad.
Por ende, entender la relevancia del tratamiento en estos casos es de alto impacto en

desenlaces importantes para los pacientes y sus familias.
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CAPIiTULO V

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y desenlace de Fusariosis Invasiva en pacientes
pediatricos con Leucemia Linfocitica Agudo (LLA) de un Centro de Atencion de Tercer

Nivel en el Noreste de México?

15



CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar las caracteristicas clinicas y el desenlace de Fusariosis Invasiva en pacientes

pediatricos con Leucemia Linfocitica Agudo (LLA) de un Centro de Atencién de Tercer

Nivel en el Noreste de México.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la susceptibilidad de los antifungicos utilizados

2. ldentificar en pacientes pediatricos los medicamentos mas utilizados

3. ldentificar cuales son los factores de riesgo relacionados con mayor mortalidad en

ninos

16



CAPITULO VII

MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y comparativo

POBLACION

Niflos con fusariosis comprobada por cultivo en un centro de tercer nivel de Mayo 2018
— Agosto 2021. Se reportaron casos de fusariosis categorizadas de acuerdo con el
EORTC/MSG (28).

El diagnostico de LLA de células B se confirmara a través de paneles de leucemia. Las
variables seran extraidas de los expedientes clinicos y analizadas de manera

descriptiva.

LUGAR O SITIO:
Se llevo a cabo este estudio dentro del departamento de pediatria, Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo

Ledn incluyendo pacientes entre mayo 2018 - agosto 2021.

17
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CRITERIOS
Criterios de Inclusiéon
1. Nifios de 2 a 13 afos
2. Mujeres y hombres
3. Pacientes con citas entre mayo 2018 - agosto 2021 de la consulta 14
4. Pacientes que presentaron cultivo positivo para fusariosis
Criterios de exclusion:
1. Nifos menores de 2 aiios y mayores de 13 anos
2. Expedientes incompletos en la base de datos
3. Cultivos sin resultados

4. Pacientes que no acudieron dentro del rango mayo 2018 - agosto 2021

TAMANO DE LA MUESTRA:
El disefo del estudio es poblacional, el universo completo se conforma por pacientes
que se encuentran con los criterios de inclusidn que registraron dentro de la Consulta 14

del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” entre mayo 2018 — agosto 2021.

18



CAPITULO VIII

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES

La edad mediana fue de 8 [6-12], 2 (33%) de los pacientes eran mujeres. Todos los
pacientes incluidos estaban en la fase de induccion de la remision de su terapia y todos
tenian una leucemia linfoblastica aguda de células B confirmada, presentando todos
neutropenia. Tres pacientes (50%) tenian una coinfeccion bacteriana (E. coli, S.
pneumoniae, Klebsiella blee), 4 (66.7%) tenian catéter venosos central y 2 habian sido

sometidos a cirugia endoscoépica nasosinusal; la supervivencia a 1 afo fue del 83.33%

(Tabla 1).
Tabla 1.
Caracteristicas Pacientes con LLA y Fusariosis
n=6
Edad m [rango] 8.6[2.422]
Masculino n(%) 4 (66.66%)
Femenino n(%) 2 (33.33%)
Coinfeccion bacteriana n(%) 3 (50%)
Supervivencia a 1 afio n(%) 5(83.33%)
Cirugias n(%) 2 (33.33%)
CVC n(%) 4 (66.66%)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. m= media; n= nimero de
pacientes; CVC= Catéter venoso central
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RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

Al realizar las pruebas de sensibilidad, se identificaron tres pacientes con resistencia a
Anfotericina B y dos pacientes con resistencia a Voriconazol. Al examinar la
susceptibilidad a otras terapias, se observé que dos pacientes eran susceptibles a

Posaconazol, uno a Itraconazol y uno a Caspofungina (Tabla 2).

Tabla 2.

Paciente Anfotericina B Voriconazol  Caspofungina Posaconazol Itraconazol
A Sensible Sensible Sensible ND ND

B Resistente Resistente ND Sensible ND

C Resistente Resistente ND ND Sensible

D Resistente Sensible ND Sensible ND

E ND ND ND ND ND

F ND ND ND ND ND

Tabla 2. Resultados de pruebas de sensibilidad a tratamiento. ND= No disponible

TRATAMIENTO Y MORTALIDAD

A 5 pacientes se les administré Anfotericina B + Voriconazol como tratamiento definitivo
y a un paciente se le administré6 Posaconazol después de que presentara resistencia a
la terapia inicial, no hubo diferencia significativa en los desenlaces de mortalidad y dias

de fiebre entre estas terapias (Tabla 3).

20



Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta

Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 6002 439 1.000 667
Pearson
Correccion de .000 1.000
continuidad®
Razoén de verosimilitud 908 341 1.000 .667
Prueba exacta de Fisher 1.000 .667
Asociacion lineal por  .500¢ 480 1.000 667
lineal
N de casos validos 6

Tabla 3. Chi-cuadrada de Pearson entre uso de Anfotericina B y Mortalidad.
a. 4 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es .33

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

c. El estadistico estandarizado es .707

21



CAPITULO IX
DISCUSION

Los resultados obtenidos ofrecen una vision comprehensiva de la gestion terapéutica en
pacientes pediatricos afectados por Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y fusariosis en
un hospital de tercer nivel en México. Los tratamientos predominantes fueron Anfotericina
B y Voriconazol; sin embargo, se destaco la resistencia, en mayor medida, a Anfotericina
B, seguido por Voriconazol. En este contexto, la segunda linea terapéutica fue

Posaconazol, con resultados favorables a los 12 meses.

En un informe de caso publicado en 2022, se reporto un paciente adolescente de 15
anos con LLA y fusariosis resistente a Anfotericina B (29). En esta situacion, la
combinacion terapéutica de Voriconazol + Terbinafina condujo a la resolucion completa
de la infeccion después de 4 meses de tratamiento. Otro informe de caso, con resistencia
a Voriconazol, opt6 por una terapia combinada de Anfotericina B + Caspofungina durante

110 dias, seguida de terapia de mantenimiento con Voriconazol (30).

Anterior a estos estudios, en una cohorte de 21 pacientes con resistencia a antifungicos
tradicionales, el 48% mostrd una recuperacion exitosa con el régimen de Posaconazol
(31). Se observo que aquellos individuos con neutropenia persistente o fusariosis
diseminada tuvieron desenlaces clinicos desfavorables. En la mayoria de los casos con
condiciones hematoldgicas y fusariosis invasivas, la infeccién se desarrolla en el contexto
de la neutropenia (32,33,34). Segun un estudio en centros espafnoles con 58 casos de
fusariosis invasiva, solo 24% ocurrié en pacientes sin neutropenia (35). Este estudio
identificé que el 100% de los estudiados presentaba neutropenia profunda duranre la

enfermedad.
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En un estudio realizado en 2021 (36), se desarroll6 la EQUAL Fusariosis Score, una
herramienta de 18 puntos que abarca desde la identificacion temprana de pacientes en
riesgo hasta el seguimiento post-recuperacion. Esta herramienta esta disefiada para
ayudar a los clinicos a seguir las guias clinicas de manera mas efectiva, aumentando asi

las probabilidades de recuperacion de los pacientes.

El puntaje maximo de la EQUAL Fusariosis Score es 24, distribuido de la siguiente
manera: 1 punto para la profilaxis primaria con voriconazol o posaconazol en pacientes
con neutropenia y cultivo positivo para Fusarium en lesiones superficiales de la piel; 1
punto para pacientes inmunocomprometidos con historial de fusariosis invasiva que
reciben profilaxis con voriconazol, posaconazol o anfotericina B; y 2 puntos para cada
una de las siguientes pruebas de diagnostico: TAC sinusal y toracica, cultivo de sangre,
histopatologia de la piel, cultivo de piel, y examen directo de las lesiones de la piel. En
cuanto a la serologia, se otorga 1 punto a cada uno de los siguientes estudios: antigeno
galactomanano en suero, 1,3-beta-D-glucano en suero, PCR/MALDI-TOF MS y prueba

de susceptibilidad antifungica.

Una vez identificado, se otorgan 2 puntos por iniciar el tratamiento de primera linea con
voriconazol, posaconazol o anfotericina B liposomal, o una combinacién de anfotericina
B con voriconazol. Ademas, se afiade 1 punto por la terapia de desbridamiento quirdrgico
del tejido necrotico, G-CSF/GM-CSF o transfusién de granulocitos. Se sugiere el
seguimiento con la prueba de galactomanano en suero, otorgando 2 puntos por este

seguimiento.

Dado que este estudio es retrospectivo no se pudo aplicar esta escala, sin embargo, por
la complejidad de la gestidn de esta infeccion fungica, la utilizacién de herramientas como

la EQUAL Fusariosis Score podria ser considerada para incorporarse a investigaciones
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en puerta y tomas mejores decisiones en el manejo de los pacientes y tener una

referencia cuantitativa para analisis estadisticos y de calidad.

Este trabajo, asi como las comparaciones hechas anteriormente se adhieren a las guias
actuales; a la fecha existen dos guias principales que sirven como referentes: 1) la Guia
Conjunta de la European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) y la European Confederation of Medical Mycology (ECMM) (37), y 2) la Guia
Conjunta de la International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM) vy la

American Society for Microbiology (ASM)(38).

Ambas guias de referencia, coinciden en la recomendacion de administrar profilaxis
primaria a pacientes con neutropenia y/o inmunodeficiencia de células T. Esta medida
preventiva debe llevarse a cabo mediante el uso de medicamentos como el voriconazol,
posaconazol o formulaciones de anfotericina B, ya sea liposomal o complejo lipidico.
Estas opciones no solo son fundamentales en el ambito de la profilaxis, sino que también

se consideran esenciales en el tratamiento de la fusariosis activa.

Es importante reconocer las limitaciones inherentes al presente estudio. La muestra
limitada de pacientes y los registros incompletos, asi como la naturaleza metodoldgica
retrospectiva del estudio constituyen desafios que restringen la realizacion de analisis
mas detallados. Estas limitaciones deben ser consideradas al interpretar los resultados
y podrian ser objeto de futuras investigaciones que busquen abordar estos aspectos

pendientes.

En conjunto, este estudio aporta a la comprension de la fusariosis invasiva en el noreste
de Meéxico, proporcionando una perspectiva sobre tratamiento, comorbilidades vy

resistencia a farmacos en pacientes pediatricos con neutropenia.
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CAPITULO X

CONCLUSION

En el presente estudio, se abordd la Fusariosis Invasiva en pacientes pediatricos con
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), una entidad clinica compleja y de alta relevancia en
la poblacién inmunocomprometida. Los hallazgos de esta investigacion subrayan la
complejidad en el tratamiento de fusariosis invasiva, reforzando la importancia de la
investigacion continua y la busqueda de enfoques terapéuticos mas eficaces. Dada la
falta de consenso en la literatura médica, este estudio contribuye al conocimiento y la
descripcion clinica de la enfermedad en el contexto pediatrico, sirviendo como un punto
de partida para futuras investigaciones que aspiren a mejorar las tasas de supervivencia

y calidad de vida en esta poblacion de pacientes vulnerables.
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