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Resumen

ANTECEDENTES: las infecciones fungicas invasivas son una causa importante de morbi-
mortalidad mundial. El aumento en la incidencia de estas micosis se relaciona con el incremento
de las condiciones de inmunosupresion.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes inmunosu-
primidos tratados con antifiingicos por sospecha de infecciones fingicas invasivas en una ins-
titucion de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: estudio descriptivo de corte transversal, en el que se inclu-
yeron pacientes que recibieron tratamiento antifungico durante 2012 y 2013, por sospecha de
infecciones fungicas invasivas (aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis y mucormicosis) y
condicion de inmunosupresion.

RESULTADOS: se analizaron 81 pacientes, con predominio masculino (66,5%) y una
media de edad de 44 afios. El diagndstico de base mas frecuente fue neoplasia hematolinfoi-
de seguido de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La aspergilosis
angioinvasiva (52%) y la criptococosis (28%) fueron las sospechas clinicas mas frecuentes.
El 43 y 85% de los pacientes tuvieron hallazgos anormales en radiografia y tomografia axial
computarizada de térax respectivamente. De aquellos con sospecha de aspergilosis, el 23%
tuvo prueba de galactomanano positiva, en tanto que en aquellos con sospecha de criptococosis
pulmonar, el 75% fue positivo para el antigeno capsular. El 22% de los pacientes fallecieron y
el 17% requirieron estancia en UCI y soporte hemodinamico.

CONCLUSION: es importante sospechar de forma temprana la infecciones fungicas in-
vasivas, asi como establecer un algoritmo diagnostico e instaurar el tratamiento antifingico de
manera anticipada para disminuir los desenlaces fatales. La dificultad en la confirmacién micro-
bioldgica de las infecciones fingicas invasivas contintia siendo una problematica local, similar
a lo reportado en la literatura mundial.

Palabras clave: aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis, inmunosuprimidos, infeccion
fingica invasiva.

Abstract

BACKGROUND: invasive fungal infections (IFI) are a major cause of mortality and mor-
bidity worldwide. The increased incidence of these fungal infections are associated with an
increase in immunosuppressive conditions.

OBJECTIVE: to describe demographic and clinical characteristics of immunosuppressed
patients treated with antifungals for suspected invasive fungal infection (IFI) in a tertiary
hospital.
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MATERIALS AND METHODS: in this descriptive cross-sectional study, immunosuppressed patients receiving antifungal
treatment during 2012 and 2013, with suspected IFI (aspergillosis, cryptococcosis, mucormicosis and histoplasmosis) were included.

RESULTS: 81 patients, predominantly men (66.5%), with a mean age of 43.8 years were analyzed. The most common underlying
conditions were lymphoproliferative disorders followed by HIV infection. Angioinvasive aspergillosis (52%) and cryptococcosis (28%)
were most frequently suspected. 43% and 85% of patients had abnormal findings on chest radiograph and CT, respectively. 22% of the
patients died and 17% required monitoring in the ICU and hemodynamic support. Conclusion: This highlights the importance of a high
index of suspicion and early diagnosis of IFI, following an algorithm that enables the timely initiation of antifungal treatment to reduce
fatal outcomes. It also identifies the obstacles of getting microbiological confirmation of these pathogens; the difficulties being similar

in our institution to those reported elsewhere.

Keywords: aspergillosis, cryptococcosis, histoplasmosis, immunosuppressed, invasive fungal infection.

Introduccion

Las infecciones fungicas invasivas son cada vez
mas frecuentes en la practica clinica, afectan espe-
cialmente a pacientes con grados variables de inmu-
nocompromiso y constituyen un reto para el clinico
en cuanto a su abordaje diagnostico y terapéutico.
Se han catalogado como infecciones oportunistas,
ya que se manifiestan en pacientes con alteraciones
en la respuesta inmune (1, 2). La infeccion por VIH-
SIDA es considerada uno de los principales factores
de riesgo para adquirir infecciones fungicas invasi-
vas, sin dejar a un lado los pacientes con neoplasia
hematolédgica expuestos a esquemas de quimiotera-
pia. Otros grupos de riesgo son aquellos pacientes
con uso de terapia bioldgica y trasplantados (3).
Pese a que tienen una incidencia comparativamente
menor a la de las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes y virus, el impacto negativo para
el paciente y los costos elevados de su tratamiento,
hacen de estas un verdadero reto para la comunidad
médica (4).

Aun cuando se dispone de nuevos farmacos an-
timicoticos con mejores caracteristicas farmacologi-
cas, el pronostico de los pacientes con infecciones
fingicas invasivas contintia siendo desalentador, de-
bido al diagndstico tardio y a la demora en el inicio
del tratamiento antiftingico (5). Estas entidades tie-
nen la capacidad de afectar diferentes 6rganos como
pulmon, sistema nervioso central, vias respiratorias
altas, piel, higado y bazo, lo cual condiciona un
compromiso grave en el paciente, que requiere por
lo general manejo en unidades de cuidado intensivo
y genera altos costos para el sistema de salud.

La identificacion histopatoldgica de los agentes
etiologicos en muestras de tejidos y cultivos son los
métodos mas utilizados para el diagnostico (6). In-
fortunadamente, las poblaciones de pacientes con
mayor riesgo de infecciones fingicas invasivas son
también aquellas con alto riesgo de complicacio-
nes asociadas a biopsias invasivas, lo que limita la
utilidad histopatologica (7, 8). La biopsia no suele
ser una opcion para los pacientes con neutropenia
y sospecha de infecciones fingicas invasivas como
aspergilosis, debido a que estos también son propen-
sos a cursar con trombocitopenia con alto riesgo de
sangrado (8).

Es asi como la European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC) y el
National Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses (NIAID) han considerado tres pilares para el
diagnostico de las infecciones fungicas invasivas
en pacientes con cancer y trasplante de precurso-
res hematopoyéticos, los cuales permiten clasificar
estas infecciones como confirmadas, probables o
posibles (1):

a. Factores predisponentes en el hospedero.
b. Elementos clinicos-radiolédgicos.
c. Hallazgos de laboratorio.

De esta forma, teniendo en cuenta el perfil de
complejidad de los pacientes atendidos en insti-
tuciones de tercer nivel y el gran nimero de estos
con riesgo de inmunosupresion, es deber velar por
fortalecer la prestacion de servicios integrales en la
clinica y hacer un diagnostico oportuno. Se planteo,
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en consecuencia, describir caracteristicas demogra-
ficas, clinicas, abordaje diagnostico y desenlaces de
pacientes inmunosuprimidos con sospecha de infec-
ciones fungicas invasivas en una institucion de ter-
cer nivel en Bogotd, Colombia, durante un periodo
de dos afios.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal, llevado
a cabo desde enero de 2012 a diciembre de 2013,
en un hospital de tercer nivel de atencion en Bogo-
ta, Colombia, en el que incluyeron pacientes inmu-
nosuprimidos mayores de 18 afos hospitalizados,
con manejo antifingico y que cursaran con sospe-
cha de infecciones fungicas invasivas por aspergi-
losis angioinvasiva, criptococosis, histoplasmosis
0 MuUCOrmicosis.

Se defini6 inmunosupresion por: infeccidn por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
recuento de CD4 menor de 500 cel/u-, neutropenia
menor 500 neutrofilos/mm?, trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, trasplante de 6rgano
solido, dosis de corticoides mayor 0,5 mg/kg/dia
(equivalentes de prednisona) durante mas de tres se-
manas, tratamiento con quimioterapia de induccion
o de rescate en leucemias y linfomas, tratamiento
con anti-linfocitos T como ciclosporina, anti-TNF,
o analogos nucleosidos durante los tres meses pre-
vios e inmunodeficiencia grave congénita (enferme-
dad granulomatosa cronica). El criterio de infeccion
fingica invasiva se definié con base en los criterios
EORTC/MSG como infecciones fingicas invasivas
“confirmada, “probable” o “posible” (3, 9).

Se excluyeron pacientes que recibieron antifungi-
cos por otra indicacion diferente al manejo de infec-
ciones fungicas invasivas o que no cumplieran con
alguno de los estados de inmunosupresion mencio-
nados. No se hizo ningun tipo de intervencion en los
pacientes ni se solicitaron paraclinicos adicionales.
Se excluyeron pacientes con infeccion por Pneumo-
cystis jirovecii.

Se midieron las variables durante el evento de in-
fecciones fingicas invasivas, incluyendo variables
demograficas como: edad, sexo, talla, peso, sitio
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de procedencia e indice de masa corporal (IMC).
Se tuvo en cuenta el diagnostico de los pacientes
que condicionara su estado de inmunosupresion
y el tipo de infecciones fingicas invasivas que se
sospecho. Se registraron los sintomas generales y
respiratorios con los que cursaron durante el even-
to, asi como los hallazgos paraclinicos: recuento
absoluto de neutrofilos, hallazgos radiolédgicos, re-
sultado de estudios microbioldgicos e histopatold-
gicos, resultados de test indirectos de deteccion de
antigeno galactomanano, asi como el tratamiento
antifingico recibido. El desenlace medido fue la
respuesta clinica, establecida como muerte duran-
te la hospitalizacion y/o necesidad de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Analisis estadistico

Las variables demograficas, asi como la frecuen-
cia de cada uno de los factores de riesgo, se des-
cribieron utilizando medidas de tendencia central y
de dispersion cuando era el caso (media y desvia-
cion estandar para variables continuas), o tablas de
frecuencia. Se evalu6 la asociacion entre cada uno
de los factores de riesgo y la presencia de infeccio-
nes fungicas invasivas a través de los criterios de la
EORTC, asi como la asociacion entre los factores de
riesgo y mortalidad y/o admision a UCI. Se usé
el programa estadistico STATA.

Resultados

Descripcion general

Se encontraron 550 pacientes que recibieron tra-
tamiento antifungico, incluyendo fluconazol, anfo-
tericina B, itraconazol, posaconazol, caspofungina
y voriconazol, de los cuales se incluyeron 80 que
cumplian con los criterios de inmunosupresion y
cursaban con sospecha de infecciones fungicas
invasivas. Una paciente curs6 con dos eventos de
infecciones fungicas invasivas, con lo cual se in-
cluyeron para el analisis 81 eventos. Se excluyeron
470 pacientes que no cumplian con los criterios de
inclusion o recibian tratamiento antifingico por
otra indicacion. En la tabla 1 se describen las ca-
racteristicas demograficas y clinicas.
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Tabla 1. Caracterizacion de pacientes con sospecha clinica
de infeccién fungica invasiva.

Caracteristica Numero de
pacientes (%)

Género
Masculino 53 (66,2)
Femenino 27 (33,7)
Edad promedio 44 afos
Zona urbana
IMC promedio 74 (92,0) 22
Tabaquismo 11 (13,6)
Tratamiento inmunosupresor
Quimioterapia 18 (22,2)
Esteroide + otro inmunosupresor 21 (26,0)
Terapia bioldgica 2(2,5)
Diagnéstico de base
Enfermedad hematoldgica 44 (54,3)
LLA 13 (16,0)
LMA 12 (14,8)
Linfoma no Hodking 6 (7,4)
Sindrome mielodisplasico 5(6,2)
Linfoma Hodking 5(6,2)
Mieloma multiple 3(3,7)
Infeccion por VIH 32 (39,5)
Enfermedad autoinmune 3(3,7)
Trasplante cardiaco 1(1,2)
Tumor sélido 1(1,2)
Recuento de CD4 promedio
(cel/mmd) 48,7

Del grupo de pacientes analizados, el 54% (n=44)
tenia como diagnostico de base neoplasia hemato-
linfoide, seguido de infeccion por VIH en un 39%
(n=32), de los cuales el 56% (n=18) recibia trata-
miento antirretroviral. La manifestacion clinica mas
frecuente fue fiebre en el 55% de los pacientes, fie-
bre y cefalea en el 12% y fiebre, vomito y cefalea

en el 8%. Es importante resaltar que el 18% de los
pacientes no presentaba sintomas generales.

Descripcion de la infeccidn fungica invasiva

Aspergilosis angioinvasiva

Fue la condicion que se sospechd con mayor fre-
cuencia en el grupo de pacientes analizados (52%)
(n=42). Todos cursaban con neoplasia hematolin-
foide, excepto un caso con diagnoéstico de infeccion
por VIH.

Al aplicar los criterios EORTC, se logré esta-
blecer infeccion fungica invasiva “confirmada” en
el 9% (n=4) de los pacientes, “probable” en el 20%
(n=9) y “posible” en el 70% (n=28). E131,7% tenia
como diagnoéstico leucemia linfoide aguda, 26,8%
leucemia mieloide aguda, 14,6% linfoma no Hodg-
kin, 9,7% linfoma Hodgkin, 9,7% sindrome mielo-
displasico y 7,3% mieloma multiple.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el 84%
refirio fiebre, el 73% tos, el 50% disnea y el 7%
sinusitis concomitante. Se realizé radiografia de
torax a todos los pacientes, y se encontraron hallaz-
gos anormales solo en la mitad (infiltrados alveola-
res en el 61%, infiltrados intersticiales en el 23%,
derrame pleural en el 15% y nddulos en el 7,6%).

A todos se les hizo tomografia axial computa-
rizada de térax de alta resolucion (TACAR), en la
que se evidenciaron anormalidades en todos los
estudios, 84% tenian nodulos con halo en vidrio
esmerilado, 34% infiltrados alveolares, 23% infil-
trados en vidrio esmerilado, 15% derrame pleural,
7,6% infiltrados intersticiales y 7,6% infiltrados
tipo “arbol en gemacion”.

Se realizo fibrobroncoscopia a la mitad de los
pacientes y se hallaron anormalidades en el 38%
(signos de traqueobronquitis y hemorragia alveolar
en 3 y 2 pacientes respectivamente). Se hizo biop-
sia pulmonar a 3 pacientes, sin encontrar hallazgos
histopatologicos sugestivos de infecciones fungicas
invasivas. Una de las pacientes con leucemia linfoi-
de aguda, presentd aspergilosis en el tracto digesti-
vo, confirmada por biopsia.
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Solo se efectud estudio con galactomanano en 39
pacientes, y se obtuvieron resultados positivos en el
23% de los casos (n=9).

En cuanto al manejo antifiingico, la mayoria re-
cibié voriconazol, seguido por anfotericina (11%),
caspofungina (3%) y posaconazol (3%). 4 pacientes
se manejaron con terapia combinada, 2 recibieron
voriconazol y caspofungina y 2 voriconazol y anfo-
tericina B. De este grupo de pacientes fallecieron 8.

Criptococosis

Fue la segunda micosis sospechada en un 28,3%
(n=23). De este grupo el 34% (n=8) de los pacientes
cursaron con criptococosis pulmonar, todos de géne-
ro masculino. Siete tenian infeccion por VIH como
patologia de base y uno sarcoidosis. Los pacientes
VIH tenian un conteo de CD4 promedio de 69, y
s6lo uno se encontraba en terapia antirretroviral y
profilaxis con fluconazol. Todos tenian carga viral
detectable y en 3 casos esta fue la enfermedad defi-
nitoria de SIDA. 6 presentaron compromiso menin-
geo y consultaron por cefalea y fiebre, 2 referian tos
y disnea a la revision por sistemas. A todos se les
realiz6 radiografia de térax, que fue normal en todos
los casos, excepto en 2 que presentaron infiltrados
reticulares bilaterales.

En los 8 pacientes se evidenciaron nddulos en la
tomografia de torax: cuatro nddulos cavilados, dos
nodulos con halo en vidrio esmerilado, dos tenian
ademads consolidacion, y en tres se observaron ade-
nomegalias mediastinales.

Cinco de los 8 pacientes tenian hemocultivos po-
sitivos para Cryptococcus, y seis tuvieron latex po-
sitivo en liquido cefalorraquideo (LCR), con cinco
cultivos positivos en liquido cefalorraquideo. So6lo
a 3 pacientes se les realiz6 fibrobroncoscopia, todas
con tinciones directas negativas, dos con biopsias
transbronquiales en las cuales se evidencid compro-
miso por Cryptococcus, y adicionalmente una de
ellas con visualizacion de estructuras micoticas en el
citolégico. En el resto de pacientes,

habiéndose aislado Cryptococcus en sangre o
del sistema nervioso central, el compromiso pul-
monar se atribuy6 a criptococosis diseminada, no
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considerandose necesaria la realizacion de estudios
adicionales a nivel pulmonar. Todos los pacientes
con VIH recibieron anfotericina B y 2 recibieron
ademas 5-fluocitosina. Todos completaron el tra-
tamiento y tuvieron mejoria progresiva del cuadro
hasta el egreso.

El caso de sarcoidosis como diagnostico de base,
dificult6 la pronta identificacion de la etiologia del
cuadro, no recibid tratamiento antifingico y fallecio.
Cabe mencionar que para este paciente se obtuvo el
aislamiento de Cryptococcus postmortem.

Histoplasmosis

Esta micosis se sospecho en el 11% (n=9) de
los pacientes analizados. Todos tenian infeccion
por VIH, excepto uno con diagnoéstico de sindrome
mielodisplasico. 4 pacientes fueron confirmados por
histopatologia, y en 1 de estos casos se recuperd
Histoplasma capsulatum. Las tomografias mostra-
ron en § pacientes infiltrados en “arbol en gemacion,
lo cual orient6 el diagnostico. En el paciente con
sindrome mielodisplasico se encontrd coinfeccion
con Cryptococcus. Todos fueron tratados con anfo-
tericina B, de los cuales fallecieron 3, entre ellos el
paciente con sindrome mielodisplésico.

Mucormicosis

En el 2,4% (n=2) de los casos se sospecho esta
micosis, ambos cursaban con sintomas de sinusitis
y disnea. En la TACAR se evidenciaron nodulos de
densidad de tejidos blandos con halo en vidrio esme-
rilado. Sin embargo, un solo paciente fue llevado a
fibrobroncospia y lavado broncoalveolar, con citolo-
gia positiva para estructuras hifales pero con KOH
y cultivo negativo. Este paciente recibi6 tratamiento
con posaconazol y el que no fue llevado a broncos-
copia recibid tratamiento inicial con anfotericina B
y posteriormente con voriconazol. Ambos evolucio-
naron de manera satisfactoria.

Discusion
Las infecciones fungicas invasivas son una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad mundial.

El aumento de la incidencia y la severidad de es-
tas micosis pueden ser directamente atribuibles a un
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incremento de las poblaciones en riesgo, que incluye
pacientes con cancer, SIDA, receptores de 6rganos y
en general, inmunosuprimidos. Este estudio descrip-
tivo permitid caracterizar la poblacion que presenta
esta complicacion en una institucion de tercer nivel,
asi como las herramientas diagnosticas mas utiliza-
das y su comportamiento en este grupo de pacientes.

Se determind que el mayor numero de pacien-
tes cursaba con neoplasia hematolinfoide, seguido
por infeccioén por VIH. En este Gltimo grupo solo
la mitad recibia tratamiento antirretroviral, lo que
esta a favor de los bajos conteos de CD4 que se do-
cumentaron en estos pacientes, cuyo promedio fue
de 48 cel/mm?, dato que coincide con lo reportado
por la literatura sobre el mayor riesgo de infeccio-
nes fingicas invasivas con recuentos de CD4 me-
nores a 50 cel/mm?°.

Se encontraron diferentes tipos de desordenes
hematolinfoides, incluyendo leucemias agudas,
linfomas y sindrome mielodisplasico, ademas de
aspergilosis angioinvasiva como la infeccion fun-
gica invasiva mas sospechada. La mayoria presen-
to sintomatologia inespecifica con mal rendimiento
de la radiografia de torax. En cuanto a la tomogra-
fia de torax, en la mayoria de casos, los hallazgos
fueron los habitualmente descritos para aspergilo-
sis invasiva, con presencia de ndédulos con halo en
vidrio esmerilado.

Las pruebas convencionales de laboratorio utili-
zadas para la confirmacion de las infecciones fingi-
cas invasivas en la mayoria de casos resultan ines-
pecificas por la dificultad frente a la interpretacion
de los resultados; por ejemplo, el examen directo
con KOH, no tiene buen rendimiento diagnostico.
La toma de biopsias, que puede tener mejor rendi-
miento, es de dificil realizacion, especialmente por
las condiciones en las que con frecuencia se encuen-
tran estos pacientes que contraindican el procedi-
miento. Esto ha llevado a utilizar otras metodologias
diagnosticas como la deteccion de antigeno capsular
para Cryptococcus 'y deteccion de galactomanano en
pacientes neutropénicos con aspergilosis. En este es-
tudio se obtuvo una positividad del 75% en las prue-
bas de antigeno capsular para Crypfococcus y un
del 23% para la prueba de galactomanano; este dato

posiblemente se deba a que no a todos los pacientes
se les realizo el examen seriado.

Sin lugar a dudas, el diagnostico micoldgico se
fundamenta en el cultivo para el aislamiento e iden-
tificacion del agente infeccioso y la realizacion de
pruebas de susceptibilidad; sin embargo, en este
estudio el 68% de los cultivos realizados fueron
negativos. La mayoria de muestras procesadas co-
rrespondian a hemocultivos, los cuales no han mos-
trado eficiencia para la recuperacion de la mayoria
de hongos filamentosos. Estos resultados concuer-
dan con lo reportado en la literatura, en la que los
hemocultivos negativos son la regla general para las
infecciones fingicas invasivas, y por lo tanto tienen
baja utilidad para su diagnostico (10, 11).

La mortalidad fue mas baja que lo reportado en
la literatura, en cuyo caso se alcanzan tasas de mor-
talidad hasta del 80% (12). Este resultado puede
estar asociado con el inicio rdpido del manejo anti-
fingico frente a la sospecha de infecciones fungi-
cas invasivas.

En este estudio se resalta la importancia de sos-
pechar en forma temprana esta entidad, para asi dis-
minuir su morbimortalidad, siguiendo un algoritmo
diagnostico preciso para documentar la infecciones
fingicas invasivas. Como debilidad del estudio, se
anota que solo se incluyeron pacientes de forma
retrospectiva y aquellos que recibian terapia anti-
fingica, lo cual excluye pacientes que cursaron con
infecciones fingicas invasivas y no recibieron trata-
miento antifingico oportuno.

Estos resultados permiten evidenciar la necesidad
de continuar lineas de investigacion que fortalezcan
las bases ya existentes en el area de microbiologia en
cuanto a identificacion y pruebas de susceptibilidad
para hongos.

Se plantea en particular que es fundamental rea-
lizar un diagndstico precoz de la aspergilosis inva-
siva para el inicio oportuno de terapia antifungica
y asi mejorar las condiciones en pacientes de alto
riesgo. El uso de los biomarcadores sensibles, in-
cluyendo los ensayos no invasivos para galacto-
manano y 1-3D - glucano, reduce el uso de agentes
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antifungicos innecesarios. Por lo anterior, se plantea
la necesidad de evaluar el momento de la positividad
y la sensibilidad de un dispositivo de flujo lateral en
pacientes inmunosuprimidos con sospecha de as-
pergilosis pulmonar invasiva para comparar direc-
tamente estos resultados con los obtenidos mediante
el galactomanano y 1-3D- glucano, estudio que se
lleva a cabo en nuestra institucion.
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