UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

“EPIDEMIOLOGIA CLiNICA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS
EN PACIENTES PEDIATRICOS HEMATONCOLOGICOS EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL DEL NORESTE DE MEXICO”

POR

DRA. ALEX KAROLINA DE LA CRUZ CARDENAS

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE

ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

NOVIEMBRE, 2024



“EPIDEMIOLOGIA CLINICA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS
EN PACIENTES PEDIATRICOS HEMATONCOLOGICOS EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL DEL NORESTE DE MEXICO”

Aprobacion de la tesis:

Dengge N.

Dra. Denisse Natalie Vaquera Aparicio
Director de la tesis

Dra. Med. Idalia Aracefy Cura Esquwel
Coordinador de Ensenanza O

Dr. Fernando Ga‘rma Rodriguez

Coordmadoxﬂe Iylgacmn

Dr. Med. Fernando\Félix Montes Tapia
icio/p Departamento

Dr. Med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado: " -



DEDICATORIA Y/O AGRADECIMIENTOS

Concluyo una de las etapas mas importantes de mi vida en la cual se me dio la
oportunidad de crecer como médico y como persona, no sin antes agradecer a

quienes siempre estuvieron presentes.

A mis padres, mis mayores ejemplos a seguir.
A mi hermana, mi alma gemela.
A mi esposo, mi apoyo incondicional.
A mis companeras de residencia, mis confidentes.
A cada uno de mis pacientes, mis mejores maestros.

Al hospital que me formd, mi casa por 3 anos.

A Dios, mi fuerza de cada dia.

111



TABLA DE CONTENIDO

Capitulo | Pagina

1.RESUMEN . . ..., 8

Capitulo Il

2.INTRODUCCION . . ..o, 10

Capitulo IlI

3. HIPOTESIS . ... 19

Capitulo IV

4. OBJETIVOS . .. ... e 20
Capitulo V

5. MATERIALY METODOS . . ...ttt 21
Capitulo VI

6. RESULTADOS. . . ... . . i 25
Capitulo VII

7.DISCUSION . . ..o 30
Capitulo VIII

8.CONCLUSION . . ... 34

Capitulo IX

9. BIBLIOGRAFIA . . ... 35



Capitulo X

10. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO



Tabla

1.

3.

INDICE DE TABLAS

Pagina

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 28 pacientes pediatricos
hematoncologicos con IFI clasificados en base a si la infeccion fue
causada por levaduras u hongos filamentosos.
............................................................................................. 25

. Tabla 2. Diagnosticos fungicos en 28 pacientes pediatricos

hematoncologicos atendidos en un hospital de 3er nivel del noreste de
MEXICO. e 26

Tabla 3. Descripcion general de 28 pacientes hematoncoldgicos con IFI.
............................................................................................. 27

vi



LISTA DE ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

CVC: Catéter venoso central

EORTC/MSGERC: Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer y el Consorcio de Educacion e Investigacion del Grupo de Estudio de
Micosis

IFI: Infeccidn fungica invasora

IMC: indice de masa corporal

IV: Intravenoso

LLA: Leucemia linfoblastica aguda

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

TCHP: Trasplante de células hematoprogenitoras

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

UTIP: Unidad de terapia intensiva pediatrica

vil



1. Resumen

Antecedentes y objetivo. Las infecciones fungicas invasivas (IFl) son
enfermedades oportunistas presentes en pacientes inmunodeprimidos vy criticos.
De acuerdo al consenso en 2020 establecido por la Organizacion Europea para
la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio de Educacion e
Investigacion del Grupo de Estudio de Micosis (EORTC/MSGERC), la definicion
cambia si el agente causal es una levadura o moho, y también depende del
estudio diagnadstico utilizado.

El objetivo del presente estudio fue describir la epidemiologia y los desenlaces
clinicos de pacientes pediatricos con neoplasias hematoncolégicas que
desarrollaron IFI probadas en un hospital de tercer nivel en el noreste de México.
Material y métodos. Se realizd un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo, transversal mediante la revision del expediente clinico de los
pacientes pediatricos hematoncoldgicos con diagnostico de IFI probada que
acudieron al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL,
durante el periodo de enero de 2018 a diciembre 2023. Se utilizaron las
definiciones de la EORTC/MSGERC para clasificar los casos. Se utilizaron
desviaciones estandar, prueba chi cuadrada, prueba de Fisher y T-Student. Se
consider6 significativo el valor de p<0.05.

Resultados. Se incluyeron 28 pacientes. El 25% de las IFI fueron ocasionados
por levaduras, y el 75%, por hongos filamentosos. La edad media al momento del
diagnéstico IFI fue de 7 afos. Las infecciones por Candida spp. y Aspergillus spp.
fueron las mas frecuentemente encontradas. La leucemia linfoblastica aguda de

células B fue la comorbilidad mas frecuentemente asociada. Otros factores de
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riesgo descritos fueron la neutropenia, el uso de medicamentos esteroides y
antibidticos de amplio espectro, y la presencia de dispositivos intravenosos, sin
ser estadisticamente significativos.

Conclusiones. El estudio proporciona una vision integral de la epidemiologia de
las IFI en pacientes pediatricos hematoncoldgicos en un hospital de tercer nivel
en México. Los resultados subrayan la necesidad de una vigilancia continua, la
implementacion de medidas profilacticas y la mejora en las estrategias de
diagnostico y tratamiento para reducir morbimortalidad asociada a estas

infecciones.

Palabras clave

Factores de Riesgo, Infecciones Fungicas Invasoras, Leucemia-Linfoma,

Micosis, Neoplasias, Epidemiologia.
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2. Introduccién

El concepto de infecciones fungicas invasiva ha ido cambiando conforme se han
implementacion de nuevas técnicas diagndsticas. De acuerdo con el ultimo
consenso de 2020 establecido por la Organizacién Europea para la Investigacion
y el Tratamiento del Cancer y el Consorcio de Educacion e Investigacion del
Grupo de Estudio de Micosis, la definicion varia conforme a si el agente causal
es una levadura u hongo filamentoso, y también depende del estudio diagndstico
utilizado pudiendo ser analisis microscopico, cultivo de tejido, cultivo en sangre,
serologia o amplificacion de ADN, clasificando las IFl en posible, probable y
probada.

Pudiendo causar infecciones profundas tisulares o fungemias, los criterios para
IFI probada por hongos filamentosos son: presencia de hifas o formas similares
a levaduras melanizadas en examen histopatoldgico, citopatolégico o
microscopico directo de una muestra obtenida mediante aspiracién con aguja o
biopsia, acompafiado de evidencia de dafo tisular asociado, cultivo positivo en
muestra tomada por técnica adecuada en sitio estéril 6 hemocultivo con
presencia de hongos acompafados de datos clinicos asociados con el
microrganismo encontrado. Los criterios para IFI probada por levaduras son:
presencia de hifas o pseudohifas en examen histopatolégico, citopatologico o
microscopico directo acompafadas de presencia de daio tisular asociado, cultivo
positivo en muestra tomada por técnica adecuada en sitio estéril o prueba de
antigeno positivo, o cultivo sanguineo con presencia de levaduras asociado a

sintomas asociados al microrganismo encontrado. '



Antecedentes

Las infecciones fungicas invasivas se consideran oportunistas, ya que son casi
exclusivas de los pacientes inmunodeprimidos y criticos, y con esto conllevan
una alta morbilidad y mortalidad. Las condiciones que predisponen a la poblacién
a presentar inmunodepresion se ha incrementado en los ultimos afos, por lo que
las infecciones fungicas invasivas también han ido en aumento. En adultos, la
incidencia se encuentra cerca del 30%, y la mortalidad cerca del 50%. '3

En el caso de la poblacion infantil, la incidencia real es dificil de evaluar, debido
a que se aplican regimenes quimioterapéuticos mas invasivos, se utilizan nuevos
antimicoéticos y se han aplicado esquemas de tratamiento profilacticos, e incluso
han influido las diferencias en poblacién y disefio en estudios, lo que parece
indicar una menor incidencia que en los adultos.*®

A pesar de que se ha logrado un gran progreso en el diagnéstico, prevencion y
tratamiento en estas infecciones, la tasa de mortalidad se encuentra entre el 6 %
y el 80%.% El uso de profilaxis antifingica ha ocasionado la modificacion de la
epidemiologia fungica.” Ademas, el uso de inmunomoduladores en el tratamiento
de las neoplasias ha expandido una nueva ventana de periodos de riesgo.®
Estas infecciones fungicas representan una importante causa de morbimortalidad
en ninos con enfermedades hematooncoldgicas malignas y se desarrollan con
mayor frecuencia por cepas de Candida y Aspergillus. La candidiasis invasora ha
registrado una tasa de mortalidad mayor al 30%, mientras que la de aspergilosis
invasora es superior 50% en pacientes con hemopatias malignas o en pacientes
que han recibido un trasplante hematopoyético.® Los patdégenos capaces de

producir una infeccidn fungica invasora también se han incrementado, ya que se
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han agregado otras especies de Candida, Aspergillus, Trichosporum, Fusarium,
Scedosporium y mucorales, las cuales son de dificil diagnodstico y son resistentes
a tratamiento, por lo que se asocian a mayor mortalidad.°

En un estudio prospectivo realizado en Espafia sobre candidemia entre los afios
2010 y 2011 en una poblacién de 7 237 228 personas se obtuvo una incidencia
de 10.4 episodios de 10° habitantes por afio, de los cuales el 39% eran pacientes
oncohematoldgicos, el 15.9% representaban fungemias de brecha y el 24.4%
habian recibido azoles previamente. Candida albicans fue la especie aislada con
mas frecuencia en un 42%. En pacientes hematolégicos fueron aislados mas
frecuentemente las especies no C. albicans en un 77.6%, mientras que en los
pacientes oncoldgicos se aislaron en un 52%.""

Anteriormente la candidiasis invasora representaba la micosis mas prevalente,
pero debido al uso de fluconazol de manera profilactica disminuyé la infeccion
fungica invasora por levaduras, aumentando la infeccidén invasora por hongos
filamentosos, especialmente la aspergilosis invasora. La incidencia de
infecciones fungicas invasoras por hongos filamentosos en pacientes
hematoldgicos de riesgo va del 4 al 22%, siendo la aspergilosis lo mas prevalente.
Aspergillus fumigatus es la especie predominante en aspergilosis invasiva en el
paciente hematologico, aunque se ha visto un aumento en especies como A.
flavus y A. terreus.?

Los factores que se han visto asociados a infecciones fungicas invasivas tanto
en adultos como en pacientes pediatricos inmunodeprimidos son las neoplasias
malignas subyacentes, especialmente la leucemia aguda, neutropenia profunda

y prolongada, un régimen quimioterapéutico agresivo, la terapia con antibiéticos
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y trasplante de células madre hematopoyéticas.’'* Entre las condiciones
predisponentes centradas en la poblacion infantii podemos mencionar las
neoplasias, inmunodeficiencias primarias, ser receptor de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, ser producto de parto prematuro y permanecer en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos.®

Los factores de riesgo para infeccion invasora por Candida en pacientes
oncohematolégicos pueden relacionarse con el huésped, como mucositis 0
previa colonizacién por el agente; con la enfermedad y su tratamiento como
neutropenia, catéter venoso central, nutricion parenteral, cirugia abdominal,
esteroides; y factores relacionados con las complicaciones como la enfermedad
injerta contra huésped, infeccion por citomegalovirus, etc.’!

Entre los factores de riesgo para aspergilosis invasiva estan la situacion clinica
del huésped; factores relacionados con su tratamiento; factores del trasplante
hematopoyético, como los relacionados al procedimiento, complicaciones; y los
factores de patogenicidad de cada especie del patégeno. La neutropenia
profunda y prolongada constituye uno de los mayores factores de riesgo para
aspergilosis invasiva; también constituyen factores de riesgo la linfopenia
(especialmente de células T), y las alteraciones del sistema mononuclear
fagocitico.?

Dentro de las hemopatias que tienen un riesgo mayor de desarrollar aspergilosis
invasiva se encuentran leucemia mieloide aguda, LLA, sindrome mielodisplasico,
mieloma multiple y aplasia medular; también representan un factor de riesgo
mayor aspectos propios de la enfermedad avanzada como recaidas, la edad de

debut y la mayor edad del paciente. Influyen en la inmunidad aumentando la
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susceptibilidad algunos factores biolégicos, como hiperglucemia persistente,
acidosis o malnutricion. Las disfunciones organicas, la patologia pulmonar
subyacente, asi como el antecedente de aspergilosis invasora son factores
predisponentes. Dentro de los factores de riesgo asociados a tratamiento estan
la quimioterapia y la terapia esteroidea prolongada y/o en altas dosis. Los factores
de riesgo para una aspergilosis invasiva precoz post trasplante hematopoyético
son la enfermedad por citomegalovirus y el uso de progenitores hematopoyéticos
obtenido de sangre de cordon umbilical. La enfermedad injerto contra huésped
cronica extensa suele ser un factor de riesgo en aspergilosis invasiva tardia post
trasplante. La estancia hospitalaria en habitaciones sin filtros HEPA y la
exposicidon a areas de construccion representan factores de riesgo ambiental, ya
que la aspergilosis es frecuentemente de origen extrahospitalario y las conidias
se encuentran en altas concentraciones en el aire.’?

El hemocultivo, a pesar de su escasa sensibilidad, es la mejor técnica para el
diagnostico de candidemia. Las infecciones por hongos filamentosos suelen crear
imagenes radiolégicas similares a las producidas por aspergilosis invasiva, por lo
que suelen emplearse técnicas mas agresivas para su diagndstico, como la
biopsia de la zona afectada.®

La candidiasis invasora puede presentarse clinicamente como candidemia, la
cual es la mas frecuente y puede o no tener sintomas de diseminacion;
candidiasis cronica diseminada que se presenta en el paciente hematoldgico
cuando recupera la neutropenia; y en forma de infecciones focales invasoras.
También se puede manifestar en forma de pustulas con base eritematosa o

mialgias debido a microabscesos musculares."”
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La aspergilosis invasiva es progresiva debido a su rapido crecimiento y con
frecuencia es refractaria al tratamiento, especialmente cuando se hace un
diagndstico tardio y los factores de riesgo predisponentes persisten. Tiende a
hacer angio-invasion y se disemina por via hematégena o por contiglidad. La
entrada suele ser por via respiratoria y se presenta habitualmente como
aspergilosis rino-sinusal aguda vy, principalmente, como aspergilosis pulmonar
invasora. La aspergilosis invasora rino-sinusal aguda invade la mucosa con
infarto y se extiende hacia estructuras contiguas y endocraneo de manera
centrifuga. Los pacientes pueden presentar congestion nasal, cefalea, epistaxis,
fiebre, dolor rino-sinusal u orbitario, proptosis y tumefaccién. La aspergilosis
pulmonar invasiva tiende a manifestarse con sintomas inespecificos, como tos,
fiebre y disnea. En algunas ocasiones pueden presentarse sintomas de infarto
pulmonar, como hemoptisis y dolor toracico debido a obstruccién de arterias por
émbolos fungicos.'?

La profilaxis antifungica representa una estrategia importante en pacientes con
alto riesgo de infeccion fungica invasora, la cual debe de realizarse con
comprimidos de posaconazol de liberacidén prolongada durante la quimioterapia
de introduccién a la remisidbn de leucemia mieloide aguda y sindrome
mielodisplasico; y, en caso de no ser posible via oral, se puede utilizar por via
intravenosa.'® ° La anfotericina B liposomal intravenosa no ha demostrado tener
una eficacia significativa reduciendo las tasas de infecciones fungicas invasivas,
por lo que hay poca evidencia para su recomendacion como profilaxis.2°

La monitorizacidn de medicamentos terapéuticos debe realizarse de los 2-5 dias

posteriores al inicio de la administracion de voriconazol y debe repetirse en caso
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de eventos adversos sospechosos o cambios de dosis en farmacos con los que
pueden tener interaccion. En general, sdlo se recomienda la monitorizacion en
casos de fracaso clinico. Los pacientes hematoldgicos u oncolégicos sin riesgo
de neutropenia prolongada, es decir, <500 células/uL >7 dias, no tienen un riesgo
mayor de tener una infeccion fungica invasiva, por lo que no deben recibir terapia
profilactica.? El tratamiento de candidiasis invasora empieza desde el retiro de
sondas y CVC cuando se sospecha que son el foco de la infeccion.?"22 El
tratamiento farmacolégico especifico depende de varios aspectos; una vez que
se haya conocido la especie y su sensibilidad, deben desescalarse los
antifingicos.?3

En la profilaxis farmacolégica de la aspergilosis invasora, el itraconazol via oral e
intravenosa ha mostrado su eficacia, pero su uso se limita debido a sus efectos
adversos, principalmente los gastrointestinales. El posaconazol ha mostrado gran
eficacia, asi como un excelente perfil de seguridad en la profilaxis de aspergilosis
invasora en pacientes hematoldgicos de alto riesgo; esta disponible en solucién
oral, lo que limita su uso en pacientes con mucositis.?4?6 E| voriconazol, que
abarca hongos filamentosos, es eficaz en la prevencién de aspergilosis invasora
en pacientes que han sido sometidos a alotrasplante hematopoyético, y es
practico en el paciente hematoldgico, ya que se administra via intravenosa y tiene
gran biodisponibilidad via oral.?”

La duracién optima en pacientes neutropénicos se debe mantener hasta que los
neutrofilos sean >1.000 por microlitro; y en pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped hasta que esté controlada la actividad del brote y el corticoide

esté a dosis menor de 0.5 mg/kg/dia de prednisona.?® 22 E| tratamiento dirigido
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se administra en casos donde hay pruebas de enfermedad fungica invasora.30:3'
El voriconazol representa el gold standard en el tratamiento del paciente
hematologico en aspergilosis invasora, y una alternativa terapéutica es la
anfotericina B liposomal. 3233

La terapia combinada de voriconazol con anfotericina B liposomal o una candina
puede ser una alternativa en el caso de aspergilosis invasora pulmonar bilateral
extensa, del sistema nervioso central o en caso de desarrollar insuficiencia
respiratoria.* Las infecciones fungicas invasoras por hongos emergentes,
aunque infrecuentes, tienen un comportamiento agresivo y gran resistencia a los
antifungicos disponibles, por lo que la combinacién de varios antifungicos en

conjunto con la cirugia en muchos casos constituye el tratamiento de eleccién.3®

Justificacion

Los pacientes pediatricos hematoncologicos son poblacién de riesgo para
desarrollar infecciones fungicas invasoras, incrementando la morbimortalidad y
costo en salud de manera considerable. Dentro de nuestra institucion se
encuentra el Centro Universitario Contra el Cancer, siendo una de las mas
grandes instituciones de referencia oncoloégica en México, en el cual en los
ultimos anos hemos visto un importante aumento en su diagnéstico. Documentar
la incidencia de las infecciones fungicas invasoras nos permitira establecer
estrategias para prevencion, diagndstico temprano y tratamiento adecuado. Al
contribuir con la generacién del conocimiento podemos disminuir la mortalidad en
nuestros pacientes pediatricos, de igual forma detectando factores prondsticos,

ya que se sabe que hay factores de prondstico desfavorable como lo son el inicio
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temprano de la infeccion, la demora en la retirada del catéter y el retraso en el
inicio del tratamiento antifungico. Tener mayor conocimiento sobre la enfermedad
ayuda en la toma de decisiones que tienen impacto en la vida del paciente. Es
por eso que resulta esencial conocer la situacion epidemiologica de esta
enfermedad en nuestros pacientes pediatricos hematoncolégicos, ya que no se

cuentan con datos sobre la situacion en nuestra poblacién.36-39
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3. Hipotesis

No se requirid hipotesis debido a que es un estudio descriptivo.

Pregunta de investigacion
¢, Cuél es la epidemiologia clinica de las infecciones fungicas invasivas en
pacientes pediatricos hematoncoldgicos en un hospital de tercer nivel del noreste

de México?
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4. Objetivos

Objetivo general

e Evaluar la epidemiologia clinica de las infecciones fungicas invasivas en
pacientes pediatricos hemato-oncoldgicos en un hospital de tercer nivel del

noreste de México.

Objetivos especificos

Conocer los agentes causales mas frecuentes en nuestra poblacion

pediatrica.

¢ |dentificar las enfermedades hematoncoldgicas y estadio de tratamiento que
presentan los pacientes al presentar la infeccion

e Determinar las caracteristicas clinicas presentadas por los pacientes con
enfermedades hematoncolégicas

e Conocer la evolucidén en los pacientes pediatricos hematoncoldgicos con

infeccion fungica invasivas.
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5. Material y métodos
Diseio del estudio
Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal (serie
de casos ambispectiva) mediante la revision del expediente clinico de los
pacientes pediatricos hematoncoldgicos con diagnostico de infeccidn fungica
invasiva que acudieron al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
la U.A.N.L durante el periodo de 2018 a 2023, que cumplieron con los criterios
de inclusion de este estudio. La informacién se obtuvo mediante revision de
expedientes clinicos.
Criterios de inclusién
e Pacientes pediatricos hematoncoldgicos y oncoldgicos con diagnodstico de
infeccion fungica invasora que acudieron al Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la U.A.N.L. en el periodo de 2018 a 2023
e Edad de 0 a 15 afios 11 meses
Criterios de exclusion
e Pacientes cuyos datos necesarios para el estudio no se encuentren

completos (datos cruciales para el estudio)

Tamaino de muestra

No se hizo un calculo probabilistico de la muestra ya que se incluira a todo
paciente que haya acudido en el periodo de enero 2018 a junio 2023 al Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la U.AN.L. y que cumpla los

criterios de seleccion.
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Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias absolutas y porcentajes
para variables categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medias
con desviaciones estandar. Para el analisis inferencial, se utilizaron la prueba de
chi cuadrada y de la probailidad exacta de Fisher para variables cualitativas, y la
prueba T-Student para muestras independientes en el caso de variables
cuantitativas. Se considero significativo un valor de p <0.05. Todos los analisis
estadisticos se realizaron en el paquete estadistico SPSS version 25 (IBM,

Armonk, NY, USA).

Consideraciones éticas

Debido a que se trata de obtencién de datos a través de expediente clinico previo,
se respetara el cumplimiento de la NOM-004-SSA3-2012, declaracion de Helsinki
2013 y codigos y normas vigentes, protegiendo la confidencialidad del paciente,
recabando unicamente los datos previamente mencionados en las variables y
metodologia. El presente estudio, ademas, fue previamente evaluado y aprobado
por parte del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

El presente protocolo fue enviado para su autorizacién al Comité de Etica y
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” de la U.A.N.L. El presente protocolo no provee ningun
tipo de ganancia financiera o comercial por su realizacion, por lo que los autores

declararon no tener ningun tipo de conflicto de interés por su realizacion.

XXil



El investigador principal generé una base de datos maestra, y la mantuvo bajo
resguardo en todo momento. Para el analisis, esta base de datos fue desprovista
de las columnas que incluyan informacion personal, y esta base de datos “curada”
o “anonimizada” es la que se envié al investigador encargado del analisis de los
datos, asimismo, esta base de datos curada es la que quedd disponible para el
resto de los investigadores en otras latitudes que la soliciten, a través de los
medios y conductos habituales en investigacion clinica. Estos procesos
mantienen estandares de confidencialidad asignando un cédigo a cada paciente
incluido en el estudio mediante un numero de identificacion unico del paciente.
Esto significa que los nombres de los pacientes no se incluyen en los conjuntos
de datos que se transmiten. La informacion médica puede entregarse al médico
personal del paciente u otro personal médico adecuado responsable del
bienestar del paciente con fines de tratamiento. Los datos generados en este
estudio estan disponibles para sus inspecciones previa solicitud por parte de
representantes de las autoridades sanitarias nacionales y locales, y el comité de
ética o comité de investigacion, segun corresponda, asimismo, son utilizados
para divulgacion cientifica por los medios habituales.

Esta investigacion esta considerada como una investigacion sin riesgo para los
sujetos de investigacion segun el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N° 17. Esta investigacion no
proporciona ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, pero si
indirecto a través de la generacion de conocimiento que ayudara a comprender
mejor la patologia en estudio y a aumentar la calidad del tratamiento a los

pacientes que sufran el evento de interés en el presente estudio.
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La realizacién del presente estudio no anade ningun riesgo al paciente ya que no
interfirid con el manejo quirdrgico u hospitalario habitual de éste. Solo se
documentaron las diferentes mediciones mediante la observacion de los
expedientes médicos y los hallazgos intraoperatorios. Los datos de los pacientes
son anonimizados de tal manera que no habra posibilidad de identificar a los
sujetos de investigacion como personas fisicas. La informacién obtenida se

utilizara con fines exclusivos de investigacion

Procedimientos

Tras identificar a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién del
estudio, se le asigndé a cada uno un numero de episodio como método de
identificacion para registrarlo dentro de una base de datos junto con su numero
de expediente institucional, en la cual se incluyeron las diferentes variables que
componen este protocolo de tesis.

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes candidatos para este estudio
se obtuvieron de la historia clinica encontrada en el expediente clinico. Entre los
datos demograficos, se obtuvieron: la edad, sexo e IMC; y en cuanto a los datos
clinicos, se obtuvieron los siguientes datos: antecedentes personales patolégicos
clinicamente significativas.

Tras completar la base de datos, se utilizd estadistica descriptiva y se determino

la incidencia infeccion fungica invasora en la poblacion de estudio.
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6. Resultados
Se incluyeron 28 pacientes pediatricos hematoncoldgicos con diagndstico de IFI
probada. El rango de edad al momento del diagnéstico fue de 1 a 14 afos, con
una edad media de 7+4.1 afios. Fueron del sexo masculino 16 pacientes (57.1%)
(Tabla 1). La edad fue menor en los pacientes con infeccion por levaduras en
comparacion con aquellos cuya etiologia fueron hongos filamentosos (3.9 vs 7.7

afios, p=0.020).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 28 pacientes pediatricos hematoncolégicos con IFI
clasificados en base a si la infeccion fue causada por levaduras u hongos filamentosos.

Total Levaduras Hongos p
(n=28) (n=7) (n=21)
Datos demograficos
Sexo femenino 12 (42.8%) 3 (42.8%) 9 (42.8%) 0.512
Edad (afios) 6.8+4.1 3.9+3.6 7.7+3.4 0.020
Comorbilidades, n (%)
Neoplasias hematoldgicas 24 (85.7%) 3 (42.8%) 21 (100%)

Neoplasias solidas 4 (14.2%) 4 (57.1%) 0 (0%)

Fase de tratamiento, n (%)
Induccién a la remision 21 (75%) 3 (42.8%) 18 (85.7%)
Intensificaciéon 1 (3.5%) 0 (0%) 1(4.7%)
Postrasplante 1 (3.5%) 0 (0%) 1(4.7%)
Radioterapia 2 (7.1%) 2 (28.5%) 0 (0%)
Paliativo 1 (3.5%) 0 (0%) 1(4.7%)
No especificado 2 (7.1%) 2 (28.5%) 0 (0%)

Factores de riesgo
Neutropenia 23 (82.1%) 5(71.4%) 18 (87.5%) 0.475
Portador de CVC 18 (64.2%) 6 (85.7%) 12 (57.1%) 0.214
Coinfeccion bacteriana 14 (50%) 5(71.4%) 9 (42.8%) 0.187
Uso AB de amplio espectro 6 (21.4%) 3 (42.8%) 3 (14.2%) 0.312
Uso de esteroides 3 (10.7%) 1(14.2%) 2 (9.5%) 0.475
Estancia en UTIP 5(17.8%) 3(42.8%) 2 (9.5%) 0.215
Post TCHP 1(3.5%) 0 (0%) 1(4.7%) 0.410

Los resultados se presentan en media + desviacion estandar o frecuencia absoluta

(porcentaje).

Valores de p calculados mediante: Chi Cuadrado de Pearson, Prueba exacta de Fisher,
Prueba t de Student, Prueba U de Mann-Whitney.

IFI infeccidn fungica invasora, DE Desviacidon estandar, AB antibiotico.
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En relacion con el aislamiento de los patdgenos, 25% de las infecciones fungicas
invasoras fueron ocasionadas por levaduras, y el 75% fueron ocasionadas por
hongos filamentosos. De todos de los patégenos aislados, Candida spp fue el
mas frecuente, identificado en 7 muestras, lo cual representa el 25% del total de
casos estudiados. Dentro de la especie Candida, se lograron aislar 3 casos de
candida albicans, 3 casos de candida tropicalis y 1 caso de candida parapsilosis.
Todas las infecciones por hongos levaduriformes fueron infecciones del torrente
sanguineo (candidemia), asociados a dispositivos vasculares.

Asi mismo, se observo una presencia notable de hongos filamentosos, dentro de
los cuales las especies Fusarium spp (21.4%), y Aspergillus spp (21.4%),
representaron la mayoria de los casos, encontrandose 6 casos de cada uno, del
total de los casos estudiados. Se lograron identificar 2 casos de Aspergillus flavus
y 1 caso de Aspergillus niger. También se identificO Apophysomyces spp en 2
casos, representando el 7.1% del total, feohifomicetos en 2 casos (7.1%) y
hialohifomicetos en 5 casos (17.9%), del total de los casos. Los sitios anatomicos
mas comprometidos fueron nariz y senos paranasales (33.3%), pulmones

(14.2%) y piel (14.2%).

Tabla 2. Diagndsticos fungicos en 28 pacientes pediatricos hematoncoldgicos
atendidos en un hospital de 3er nivel del noreste de México.

Total (n=28)
Diagnéstico fungico
Fusariosis 6 (21.4%)
Mucormicosis 2 (7.1%)
Aspergilosis 6 (21.4%)
Candidemia 7 (25.0%)
Feohifomicosis 2 (7.1%)
Hialohifomicosis 5(17.9%)

Los resultados se presentan en frecuencia absoluta (porcentaje).
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Tabla 3. Descripcion general de 28 pacientes hematoncolégicos con IFI.

Paciente Edad Etiologia IFl probada Método diagnéstico Tratamiento Desenlace
1 1 Fusarium spp. Fusariosis diseminada Biopsia de tejido + hemocultivo L-ANF Finado
2 9 Fusarium spp. Fusariosis cutanea Biopsia de piel L-ANF + VRCZ Vivo
3 7 Fusarium spp. Fusariosis cutanea Biopsia de piel L-ANF + VRCZ Vivo
4 6 Fusarium spp. Rinosinusitus Biopsia de tejido L-ANF + VRCZ Vivo
5 7 Fusarium spp. Rinosinusitus Biopsia de tejido VRCZ Vivo
6 12 Fusarium spp. Fusariosis cutanea Biopsia de piel L-ANF + VRCZ Vivo
7 1 Aspergillus spp. Aspergilosis senopalatina Biopsia de tejido L-ANF + VRCZ Vivo
8 6 Aspergillus spp. Aspergilosis pulmonar Lavado broncoalveolar L-ANF + VRCZ Vivo
9 14 Aspergillus spp. Aspergilosis pulmonar Lavado broncoalveolar L-ANF + VRCZ Finado
10 11 Aspergillus lavus  Aspergilosis mucocutanea Biopsia de tejido PSCZ Vivo
1 1 Aspergillus flavus  Aspergilosis mucocutanea Biopsia de tejido VRCZ Vivo
12 13 Aspergillus niger Aspergilosis pulmonar Lavado broncoalveolar VRCZ Finado
13 6 Bipolaris maydis Rinosinusitus Biopsia de tejido L-ANF Finado
14 3 Bipolaris maydis Rinosinusitus Biopsia de tejido L-ANF + VRCZ Vivo
15 10 Apophysomyces spp. Mucormicosis Biopsia de tejido L-ANF Finado
16 10 Apophysomyces spp. Mucormicosis Biopsia de tejido PSCZ + CPFG Vivo
17 7 Hialohifomicetos Rinosinusitus Biopsia de tejido L-ANF + VRCZ Finado
18 2 Hialohifomicetos Rinosinusitus Biopsia de tejido L-ANF Vivo
19 13 Hialohifomicetos Rinosinusitus Biopsia de tejido VRCZ Vivo
20 9 Hialohifomicetos Rinosinusitus Biopsia de tejido VRCZ Vivo
21 5 Exerohilum spp. Rinosinusitus Biopsia de tejido VRCZ Vivo
22 4 Candida albicans Candidemia Hemocultivo FLCZ Finado
23 2 Candida albicans Candidemia Hemocultivo L-ANF Finado
24 1 Candida albicans Candidemia Hemocultivo L-ANF Vivo
25 3 Candida tropicalis Candidemia Hemocultivo L-ANF Finado
26 6 Candida tropicalis Candidemia Hemocultivo L-ANF + VRCZ Finado
27 1 Candida tropicalis Candidemia Hemocultivo L-ANF Vivo
28 12  Candida parapsilosis Candidemia Hemocultivo FLCZ + CFPG Finado

L-ANF Anfotericina liposomal, VRCZ voriconazol, FLCZ fluconazol, PSCZ posaconazol, CPFG caspofungina, IFl infeccién fungica inva

Dentro de las comorbilidades, los canceres hematolégicos representaron el

85.7% de los casos, siendo la leucemia linfoblastica aguda de células B fue la

condicion mas frecuente, observada en el 71.4% de los casos reportados.

Ademas, dentro de los canceres hematoldgicos se reportd un caso de linfoma no

hodking de células B y un caso de leucemia mieloide aguda. Los tumores solidos

se reportaron en 14.2% de los casos, incluyendo un caso de hepatoblastoma, un

caso de ependimoma, un caso de craneofaringeoma y un caso de Sarcoma de

Ewing (Tabla 1).
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Al analizar la fase de tratamiento en la que se encontraban los pacientes con
canceres hematologicos al momento de cursar con infeccion fungica, el 87.5%
se encontraban en fase de induccion a la remision, el resto se encontraban
recibiendo quimioterapia en otras fases, las cuales no fueron especificadas. De
los pacientes con tumores sélidos, un 50% recibia radioterapia y un 50%
quimioterapia (Tabla 2).

El 100% de los pacientes presentaron factores de riesgo agregados para
infecciones fungicas invasoras. De los factores de riesgo descritos, el mas
frecuente fue la presencia de neutropenia severa, reportado en el 82.1% de los
pacientes. Otro factor de riesgo frecuentemente presente fue el ser portador de
catéter venoso central agudo, el cual se reporté en el 53.6% de los pacientes.
Ademas, se documenté uso de antibioticoterapia en el 21.4% de los pacientes,
uso de terapia con esteroide en el 10.7%, y estancia en terapia intensiva
pediatrica en el 17.9%, al momento del diagndstico de IFI. Ninguno de los factores
de riesgo se considerd estadisticamente significativo para desarrollar IFI (Tabla
1).

Como tratamiento empirico inicial para IF| se utilizaron anfotericina B, voriconazol
y caspofungina tanto para hongos como para levaduras. Como tratamiento
definitivo, se utilizé anfotericina B en el 71.4% de los pacientes con diagndstico
de candidiasis, y se utilizé anfotericina B y voriconazol, en el 71.4% y 71.4% de
los pacientes con hongos filamentosos, respectivamente. Se realizd manejo

quirurgico en el 35.7% de los casos.
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El 71% y 28% de los pacientes con IFI por levaduras y por hongos filamentosos,
respectivamente, fallecieron, sin embargo se desconoce si fue por causa directa

la infeccion. Se reporté una mortalidad del 39% del total de los pacientes con IFI.
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7. Discusién
Las infecciones fungicas invasoras son una importante causa de morbimortalidad
en pacientes hematoncologicos, debido a su inmunocompromiso. Dado que esta
poblacion ha ido en aumento, es necesario mantener a las IFl dentro de las
probabilidades diagndsticas en los pacientes hematoncologicos con sospecha de
infeccion.
El presente estudio evaluo la epidemiologia clinica de las infecciones fungicas
invasivas (IFl) en pacientes pediatricos hematoncolégicos en un hospital de
tercer nivel en el noreste de México. Los hallazgos obtenidos destacan la
prevalencia y las caracteristicas de las IFl en esta poblacion, lo cual es crucial
para mejorar el manejo y pronostico de estos pacientes vulnerables.
El actual estudio demostré que Candida spp y Aspergillus spp fueron los agentes
etiolégicos mayormente encontrados, representando un 46% del total de las
infecciones probadas. Aunque dicho resultado coincide con estudios previos en
donde se reporta que estos microorcanismos ocasionan la mayoria de las IFI, el
porcentaje de este estudio contrasta con la literatura mundial, en donde se les
atribuye hasta un 80-90% a estos microorganismos del total de las infecciones.’
Se encontr6 una mayor infeccion por etiologia fungicas “emergentes” en
comparacion con la literatura previamente descrita. Asi mismo, se encontro
mayor incidencia de IFl por hongos filamentosos en contraste con estudios
reportados en poblaciones similares a la estudiada, llegando a ser en este estudio
de hasta 75%."
En cuanto a las comorbilidades de los poblacién en este estudio, se destaca la

leucemia linfoblastica aguda (71%) como la principal patologia de base, lo cual
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contrasta con lo reportado en otras investigaciones, donde se le atribuye un
porcentaje debajo del 1%'6. En el estudio de Oliver L, et al.8, describe la leucemia
mieloide aguda (12.9%) como la patologia con mayor tasa de IFl. En cuanto a los
tumores solidos como patologia de base, Barlett A, et al., los describen presentes
en 12.5% de los pacientes con IFI, lo cual es similar a lo encontrado en el estudio
actual (14%).

En la investigacion de Cesaro S, et al.”, se describen multiples factores de riesgo
asociados a presentar IFl, observandose neutropenia en el 77% de los pacientes,
siendo ésta el factor mas frecuente. Dichos resultados coinciden con lo
encontrado en el presente estudio, donde se reportd la presencia de neutropenia
en el 82% de los pacientes, reconociendo éste como principal factor de riesgo.
Asi mismo, se describieron otros factores asociados los cuales estuvieron
presentes en la poblacion estudiada, como el ser portador de CVC, el uso de
esteroides y el uso de antibioticoterapia de amplio espectro, los cuales tambien
han sido documentados en otros estudios nacionales e internacionales: ¢

La tasa de mortalidad descrita en la literatura asociada a infecciones fungicas
invasoras se encuentra entre el 6 y 80%, lo cual coincide con lo reportado en el
presente estudio, en la cual encontramos una mortalidad del 39%. En cuanto a
etiologia especifica, Vallejo J, et al.'” describe la mortalidad asociada a
candidiasis invasora mayor al 30% y la mortalidad asociada a aspergilosis
invasora mayor al 50%. La mortalidad por dichos microorganismos se reporta
mayor en el estudio actual, con un 71.5% de mortalidad asociada a candidiasis,

siendo la mayor de las etiologias encontradas. Las IF| por patogenos emergentes
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también presentaron mortalidad asociada significativa, siendo en un 50% cada
uno, lo cual coincide con otros estudios previamente publicados'”.

La importancia del presente estudio radica en se requiere de una epidemiologia
actualizada en las infecciones de los pacientes inmunocomprometidos, la cual
justifica una profilaxis dirigida a los principales patdégenos, asi como de iniciar
tratamiento empirico ante la sospecha de una IFl. Tanto la profilaxis antifungica
como el diagnostico precoz de la IFI son aspectos importantes para reducir la
morbilidad y mortalidad asociada. Escritos realizan especial énfasis en la
necesidad de adquirir y utilizar métodos diagnésticos avanzados, como PCR y
galactomanano sérico, apoyado de cultivos y biopsias de tejido, sin embargo, la
disponibilidad de dichos estudios varian ampliamente entre instituciones vy
regiones. El actual estudio se realizd en una institucion de tercer nivel, sin
embargo, es necesario mejorar las técnicas diagndsticas para asi alinearse con
las practicas y recomendaciones internacionales. Ademas, al identificar los
principales factores de riesgo agregados, es posible implementar medidas
preventivas mas efectivas y personalizadas.

La principal limitante en este estudio fue su disefo retrospectivo, debido a que la
calidad de los datos obtenidos depende de un previo llenado adecuado del
expediente clinico y a la colocacion de CIE 10 como diagndstico en expediente
electronico. Asi mismo, al ser un estudio observacional, permite identificar
asociaciones, sin embargo, limita la capacidad de establecer relaciones causales.
Otra limitacién consiste en la falta de técnicas diagndsticas avanzadas en el
hospital de estudio, lo cual pudo haber interferido en la identificaciéon precisa de

todos los patégenos.
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Las recomendaciones para futuros estudios incluye cambio en la metodologia,
utilizando disefios prospectivos, con multiples centros hospitalarios. En cuanto al
estudio de desenlaces, se recomienda realizar nuevas investigaciones con un
seguimiento a largo plazo. Mayores recursos diagnosticos prodrian proporcionar

una vision mas detallada de la epidemiologia de las IFI en esta poblacion.
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8. Conclusién

El actual estudio proporciona una visidn integral de la epidemiologia de las
infecciones fungicas invasoras en pacientes pediatricos hematoncoldgicos en un
hospital de tercer nivel en el norte de México. Se identificaron las principales
caracteristicas clinicas y microbiolégicas relacionadas a dichas infecciones.

Los resultados encontrados resaltan la necesidad de mantener una
monitorizacion epidemiologica continua y la importancia de implementar medidas
preventivas en esta poblacién. Asi mismo, se recalca la importancia de mejorar
las estrategias diagndsticas, y la relevacia de iniciar un tratamiento temprano, lo
cual nos lleva a reducir la morbimortalidad asociada a estas infecciones. De la
misma manera, se identificaron los antifungicos mayormente utilizados, y su
efectivdad en el tratamiento de la infeccion, lo cual contribuye a actualizar guias
y algoritmos que orienten al manejo de las IFI en esta poblacion.

Es imperativo no dejar de lado las investigaciones epidemioldgicas locales,
debido a que juegan un importante papel al brindar informacién valiosa sobre la
epidemiologia de las IFl en nifios con neoplasias en México. Se recomienda
continuar realizando investigacion en este campo, considerando utilizar nuevos
enfoques diagndsticos, terapéuticos y preventivos, basados en los hallazgos

epidemioldgicos locales.
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