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PROLOGO

El presente trabajo monografico fue realizado en una forma responsable y objetiva
con la informacion disponible al momento, con el fin de recolectar datos actuales de una
poblacion olvidada a lo largo del sistema de salud guatemalteco; el paciente pediatrico
oncoldgico con morbilidades diferentes a la poblacion pediatrica en general presenta retos
en cuanto al diagnostico, tratamiento y complicaciones, tal es el caso de infecciones
fungicas de creciente incidencia como Fusarium especies (Spp por sus siglas en latin;
species) Ademas de generar datos actualizados que ayude a exponer las caracteristicas

epidemioldgicas de los pacientes oncoldgicos pediatricos con infeccién por Fusarium spp.

La presente monografia esta dividida en tres contenidos tematicos que abordan:

Al paciente oncolégico pediatrico, sus caracteristicas epidemiolédgicas,
complicaciones y pronéstico; asi como el tema principal Fusarium spp y sus

complicaciones.

Al final se encuentra un andlisis del contenido monografico el cual lleva a las
conclusiones enfocadas a dar una respuesta a los objetivos establecidos con la

informacion disponible y recomendaciones a los puntos débiles encontrados.

La elaboracion del trabajo monogréfico, es el producto de la inquietud del autor y
su interés por la infectologia pediatrica, asi como a la recopilacién de revision bibliografica

aceptada internacionalmente, descrita en la metodologia.

Analy Mazate MD, Msc. Pediatria






INTRODUCCION

El cancer infantil es una de las principales causas de muerte en los menores de 15
afios, siendo superada Unicamente por las muertes por trauma en los paises
desarrollados. En los paises de ingresos medios y bajos su importancia va creciendo
conforme se desarrolla el pais, pero la mortalidad se eleva de la misma manera,
alcanzando el valor es de entre el 10% y 60% dependiendo del pais.™?

La mortalidad del cancer pediatrico se comporta de manera multimodal, es decir, la
mortalidad se correlaciona proporcionalmente con la incidencia e ingresos en paises de
bajos ingresos, para paises de ingresos e incidencia moderada la mortalidad es alta y
para paises con incidencia alta, pero con ingresos altos la mortalidad disminuye, esto se
ejemplifica al observar la mortalidad por continente, donde para el continente africano
(incidencia baja e ingresos bajos) la mortalidad es de 7.5%, en el continente asiatico la
mortalidad es de 52% (incidencia alta, ingresos moderados) y en el continente europeo la
mortalidad es de 21.5% (incidencia alta, ingresos altos).

En este caso el continente americano tiene una mortalidad de 15%, debido a la
amplia variedad de desarrollo de sus paises. Para el continente americano su incidencia
es de 27 000 casos al afio, con 10 000 muertes al afio. En América Latina un 26% de la
poblacion es menor de 15 afios, lo que resalta la importancia del cancer pediatrico en esta

region.?

Para Guatemala la poblacién menor de 15 afios constituye el 37% de la poblacion
segun datos de la Organizacibn Panamericana de la Salud, ademas, calculan que hay
una incidencia de 7.8 casos de cancer pediatrico por cada 100 000 habitantes menores de
15 afios. También se menciona que la sobrevida a los 5 afios alcanza el 67%

Unicamente.’

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia social reporta 291 casos nuevos de
cancer pediatrico por afio para el afio 2015, donde la leucemia es el tipo de cancer mas
frecuente en esta poblacién. Las muertes por cancer pediatrico en Guatemala son
responsables del 9% de las muertes anuales segun ciertos informes, pero este dato es
incierto al considerar que existe un importante subregistro y subdiagnéstico en las bases
de datos nacionales, comprobado por los diversos estudios que han encontrado

obstaculos al querer realizar investigaciones en base a estos datos. °



El cancer pediatrico, a diferencia de los casos presentados en adultos, no son
susceptibles a intervenciones en estilos de vida y actividades de promocién y prevencion
de la salud. Esto se debe a que no existen factores de riesgo modificables que aumenten
la incidencia, estando mas relacionado con factores de origen genético. Esto hace que el
principal mecanismo para reducir la mortalidad por cancer en la poblacién infantil sea
optimizando su tratamiento como enfermedades de base y previniendo y tratando
adecuadamente las complicaciones derivadas de las patologias oncoldgicas y de la

quimioterapia.*

Dentro de las complicaciones causantes de mortalidad de los pacientes
oncoldgicos pediatricos, las mas importantes son las de origen infeccioso, derivado de la
mayor susceptibilidad de estos pacientes a infecciones oportunistas por la
inmunosupresion inherente a su cuadro clinico y al tratamiento utilizado. Estas infecciones
oportunistas aumentan su gravedad y mal pronéstico conforme aumenta la supervivencia

de los pacientes con cancer, presentando cada vez patdgenos mas diversos y extrafios.*>

A pesar de que las bacterias contindan siendo la principal causa de mortalidad
infecciosa de los pacientes con cancer, las infecciones fangicas adquieren un papel
progresivamente mas relevante, debido a su elevada mortalidad, resistencia a los

tratamientos y a la mayor sobrevida de los pacientes.®

Dentro de las infecciones fungicas las levaduras, como Candida, son los
patégenos mas frecuentes, pero desde que se comenzé a aplicar la profilaxis antifingica
con triazoles esto ha cambiado, reduciendo la incidencia de Candida y aumentando los
casos de infecciones por mohos. De estos, el segundo patégeno mas importante es el

género Fusarium spp, superado Unicamente por Aspergillus. "

Fusarium spp, descubierto a inicios del siglo 19, es llamado un patégeno versatil,
esto debido a su distribucion ubica y global, su capacidad de sobrevivir en condiciones
ambientales adversas y su capacidad de infectar a especies vegetales y animales, dentro
de las cuales estamos los seres humanos. Fusarium spp es un hongo que presenta una
gran diversidad de especies, agrupadas en complejos, los cuales presentan una gran
variabilidad en cuanto a su susceptibilidad a los antifingicos, con complejos como el
solani presentando resistencia a azoles y altas concentraciones inhibitorias minimas para

anfotericina. °



Fusarium spp produce una amplia diversidad de cuadros clinicos, pudiendo
producir infecciones en piel, tracto respiratorio tanto superior como inferior, sistema
nervioso central y hematdgenas. Sus capacidades patogénicas y de virulencia le permiten
diseminarse por el cuerpo por diversas vias, produciendo enfermedades diseminadas e
invasivas en pacientes que tienen sistemas inmunitarios debilitados, como es en los
pacientes con cancer. Estos cuadros pueden ser potencialmente mortales dependiendo
del sitio de infeccion, encontrdndose mortalidades bajas en pacientes con infecciones de
piel y tejidos blandos y altas en cuadros diseminados e invasivos, alcanzando el 92% en
pacientes con cuadros invasivos, incluso se reporta una mortalidad del 100% en aquellos

cuadros que tienen afeccion de sistema nervioso central.’

No existen en el pais estudios que aborden a este patdégeno y lo caractericen en
nuestra poblacion. Los patdgenos fungicos presentan una amplia diversidad en su
comportamiento epidemioldgico de regién a region. Se han reportado casos de Fusarium
spp en Guatemala especialmente en el centro de tercer nivel de la Unidad Nacional de

Oncologia Pediatrica; aun asi, los estudios son escasos.

El presente estudio es una monografia de tipo compilacion con disefio exploratorio,
para la cual se realizé una recopilacion y analisis de informacion bibliografica obtenida de
articulos de revistas cientificas, libros y documentos de indole investigativa, los cuales
aportaron informacion respecto a Fusarium spp y su relaciébn con los pacientes
oncoldgicos pediatricos, los factores de riesgo asociados a su incidencia y su mortalidad y

las complicaciones presentadas por estos pacientes.

Se utilizaron como buscadores para la obtencién de la informacion Google Scholar
Hinari y Pubmed, con sus bases de datos se tuvo acceso a diversas fuentes bibliogréficas
para la realizaciéon de este estudio, de las cuales se escogié a aquellas que cumplian con
ciertos criterios de elegibilidad y se dio preferencia a los que tenian un mayor valor de
evidencia cientifica. Se tomaron en cuenta estudios observacionales descriptivos,
analiticos y experimentales, asi como articulos de revision y libros de texto. Se reviso y
ley6 cada articulo para determinar su relevancia en base a las preguntas y objetivos de la
investigacion y se filtré a aquellos que no aportaban informacién confiable o importante

para el presente estudio.



El contenido tematico de la monografia esta dividido en cuatro capitulos. EI primer
capitulo recopila informacién sobre el contexto actual del paciente oncolégico pediatrico
dirigido a la realidad de paises como Guatemala, esto con el fin de contextualizar al
paciente objeto del estudio. El segundo capitulo describe el comportamiento y las
caracteristicas de Fusarium spp en forma general y especificamente como patégeno
infeccioso, para entender sus caracteristicas generales. El tercer capitulo profundiza en
las complicaciones derivadas de las infecciones por Fusarium spp, particularmente en el
contexto de pacientes inmunocomprometidos, detallando factores de riesgo implicados en
la mortalidad por este patdgeno. Por ultimo, se realiza un andlisis de la informacion

recopilada en los primeros tres capitulos en un cuarto capitulo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién del problema

En América la incidencia de cancer alcanza los 27 000 casos por afio para la
poblacion menor de 14 afios, dentro de los cuales se estiman 10 000 muertes cada afio.
El 65% de la poblacion menor de 14 afios con céncer del continente americano esté
ubicado en Latinoamérica y el caribe. La sobrevida de los pacientes pediatricos con

neoplasias oscila entre un 10 y 60% en los paises en vias de desarrollo. *

Se estima que el 26% de la poblacién latinoamericana se ubica entre las edades
de 0 a 15 afios. En Guatemala, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
calculaba la poblacion menor de 15 afos en un 37,1% para el afio 2017, siendo uno de
los paises con la mayor proporcién de poblacion de este grupo etario en la regién. Segln
el reporte de la OPS la incidencia de cancer alcanzaba los 7.8 casos por 100 000
menores de 15 afios segun registros nacionales y los 3.1 casos por 100 000 menores de
15 afios de acuerdo a datos de la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer

(AlIC). La sobrevida a los 5 afios se reporta en 67% de los casos.*

De acuerdo a sus registros UNOP reporta actualmente 500 nuevos casos de
cancer pediatrico al afio. De estos casos, el 48.15% son leucemias, seguidas en
frecuencia por los linfomas (15%) y retinoblastomas (9.3%). La mortalidad esta
actualmente en el 20%. Para la atencidon de estos pacientes el centro de tercer nivel
cuenta con 67 camas con 2000 admisiones al afio y aparte, 8 camas en una unidad de
cuidados intensivos con 300 a 400 admisiones al afio. Ademas, cuenta con una relacion
de enfermeras por pacientes de 1:2 en cuidados intermedios y 1:4 en el resto de

servicios.*®

Para el afio 2016 el gasto anual en el cancer infantil en Guatemala fue de 102
millones de quetzales, financiamiento que principalmente proviene de organizaciones no
gubernamentales, siendo la més relevante la fundacion Ayadame a Vivir (AYUVI), dicho
financiamiento es aportado a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), el cual
constituye el Unico centro especializado en el tratamiento de las enfermedades
neoplésicas en esta poblacion. Es importante aclarar que dicho presupuesto destinado a
UNOP ha sido reducido con el inicio de la pandemia ocurrida en este afio 2020 debido a

la aparicion del Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo severo.*
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Los esfuerzos internacionales han disminuido la mortalidad por causas infecciosas
a partir de la década de los 90 en la mayor parte de los paises en vias de desarrollo. Esto
ha incrementado la proporcion de enfermedades cronicas no transmisibles, como el
cancer, con relacibn a las infecciosas. Actualmente se sabe que aparecen
aproximadamente 10 millones de casos nuevos de cancer al dia en todo el mundo. Una
importante fraccion de estos se encuentra en paises de ingresos bajos a moderados,

alcanzando hasta un 60% de los casos mundiales. ***

La mortalidad de cancer en el mundo se estima en un 12.6%, para la region de
Latinoamérica alcanza el 14% del total de muertes y en Guatemala se le atribuye un 9%
de la mortalidad total anual; es importante sefialar que los registros de nacionales de
cancer en Guatemala son incompletos y estan desactualizados, esto debido a diversos
factores, como la ausencia de sistemas de reporte de informacion disponibles en ciertas
regiones de pais y la falta de consolidacion de informacion de los sistemas existentes.
También hay que considerar el subdiagndstico de estas enfermedades como una causa

importante que afecta las estadisticas nacionales disponibles.®

Los procesos infecciosos son importantes causas de morbi-mortalidad dentro de la

poblacién oncoldgica pediatrica. Pinar P et al.,™

reportan que la principal causa de ingreso
de los pacientes hematolégicos a su unidad de cuidados intensivos (UCI) fue el shock
séptico (25%), considerando a la neutropenia como el principal factor contribuyente para
desarrollar esta patologia. Jiménez A, Godoy J, Vasquez P, Maya L, Suarez A,* nos
indican que la principal causa infecciosa para el ingreso de pacientes oncoldgicos
pediatricos en una UCI fue la neutropenia febril con choque (27%) y dentro de estas, los
patégenos mas frecuentemente aislados fueron bacterias gram negativas (59.1%),

bacterias gram positivas (31%) y por ultimo hongos (12.1%).

Herndndez M, Haro M, Hurtado R, Ortega G, Barreras A,** encontraron que la
mortalidad de pacientes oncoldgicos pediatricos era en un 50% debido a causas
infecciosas y 50% debido a causas hemorragicas. Aguilar M, Ferndndez G, Nufiez N,
Pérez R, Nufiez J,*® evidenciaron que, en los pacientes de este grupo que mueren por
causas infecciosas, los principales patdégenos aislados fueron bacterias en primer lugar,

seguidas por microorganismos flngicos.
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Los organismos fungicos constituyen un importante patégeno oportunista en las
poblaciones inmunosupresas. Su importancia ha ido incrementando con la mayor
sobrevida de estos pacientes, en particular aquellos con neutropenia. Las infecciones
invasivas fungicas que presentan los pacientes oncologicos pediatricos estan asociadas
con estadias hospitalarias mas prolongadas, un costo elevado de tratamiento y un
aumento en la mortalidad de estos pacientes. La mortalidad de estas infecciones oscila
entre un 17% y 70%, con mayor mortalidad en aquellos pacientes que cursan con
infecciones diseminadas, neutropenia prolongada o involucran al sistema nervioso central
(SNC). 16,17

El género Fusarium especies (spp por sus siglas en latin, species) constituye un
importante grupo de especies fungicas, encontrado con una creciente incidencia entre los
patdgenos oportunistas de los pacientes oncoldgicos. Reportado como agente infeccioso
por primera vez en 1958, inici6 como un patdgeno encontrado en infecciones causadas
por inoculacién traumatica. Dentro del género se encuentran tanto especies que afectan
especies especificas, como otras que pueden afectar a especies incluso de diferentes

reinos.%1®

En algunos paises se reporta a Fusarium spp como el tercer organismo mas
frecuente en infecciones por mohos (después del género Aspergillus y la mucormicosis).
Constituye un importante reto para la Infectologia moderna, siendo un patégeno con
distribucion global, la capacidad de dispersién de larga distancia y una amplia variacion
genética. Ademas de esto, algunas especies dentro del género Fusarium spp cuenta con
resistencia intrinseca a una parte importante de los antifungicos disponibles actualmente;
incluyendo a los azoles, equinocandinas y polienos. Ademas, posee resistencia adquirida
por medio de mutaciones genéticas diversas y un sistema de expulsién de xenobibticos
de alta efectividad. Se reportan mejores resultados al utilizar terapias combinadas frente a
monoterapias. Con todo esto, el patdgeno alcanza una elevada mortalidad en pacientes

inmunosupresos, alcanzando el 94% en los casos de fungemia.®'®*

En esta investigacion documental se realiza una recopilacion de informacion para
responder a la interrogante: ¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes oncoldgicos pediatricos con infeccion por Fusarium en América?, y para ello se

aplicé criterios metodol6gicos de la medicina basada en evidencias.






OBJETIVOS

Objetivo general
Exponer las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes oncolégicos

pediatricos con infeccion por Fusarium en América.

Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos
oncologicos con infeccion por Fusarium.
2. Debatir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con infeccién por
Fusarium.
3. Argumentar las complicaciones que presentan los pacientes pediatricos con

infeccién por Fusarium.
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METODO

Se realizé una monografia de tipo compilaciéon y con disefio exploratorio que se
hizo por medio de la revisién de las distintas referencias bibliograficas disponibles que a

los objetivos respondian propuestos.

La revision se realiz6 utilizando Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
encabezados de Temas en inglés (MeSG por sus siglas en ingles Medical Subject
Headings). Ademas, se uso conectores logicos en los buscadores, tales como: and y or, lo
cual permiti6 una busqueda con un orden logico y localizar aquellos registros que

contenian los términos especificados.

Se hizo uso de los siguientes motores de investigacion: la Biblioteca y Centro de
documentacion “Dr. Julio De Ledn Méndez” de Facultad de Ciencias Médicas, Scielo,
Hinari, biblioteca virtual en Salud (BVS), libros de texto, biblioteca virtual en salud de
Guatemala, PubMed, Medline, colaboracién Cochrane y articulos recientes de New

England Journal of Medicine.

Para la seleccion de los articulos se tom6 como criterios que hubieran sido
publicados en los Ultimos diez afios, con validez cientifica, estudios transversales,
estudios de casos y controles, ensayos clinicos, estudios correlacionales, metaanalisis,
revisiones sistematicas y reportes de caso; los participantes debian ser pacientes en edad

pediatrica con alguna enfermedad oncoldgica de base de ambos sexos.

Asi mismo, se tuvo la opinibn de expertos en el tema, apoyandose con el
conocimiento de la Dra. Alicia Chang, infectéloga pediatrica de la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica (UNOP) y del Dr. Mario Melgar, jefe del departamento de
Infectologia del Hospital Roosevelt y UNOP.

Cada fuente de informacién fue clasificada segun su nivel de evidencia, propuesto
por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de Oxford. Las
referencias que no correspondian a ningun nivel, fueron tomadas como literatura gris. Las

fuentes de informacion halladas en la busqueda inicial, ver anexos 1y 2.
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Una vez recolectada y clasificada la informacion se realizaron fichas bibliograficas
electronicas describiendo el contenido y palabras claves para facilitar la localizacion de la
informacién para la redaccion de los capitulos de la monografia. Se evalué el contenido, la
actualidad de la informacion y su aplicabilidad a nuestro entorno sociodemogréfico. Esta
se describi6 en los cuatro capitulos desarrollados y se llevé a cabo un andlisis
interpretativo y comparativo con el apoyo de los expertos y del asesor de este documento
para responder a las preguntas de investigacion propuestas.
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CAPITULO 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DEL

PACIENTE ONCOLOGICO
SUMARIO

e Realidad del paciente oncolégico en América.

e Caracteristicas sociodemogréficas asociados a la mortalidad de los pacientes
oncoldégicos pediatricos.

e Caracteristicas sociodemograficas asociadas a la infeccion por Fusarium en los
pacientes oncolégicos pediatricos.

El presente capitulo abordara las caracteristicas sociodemograficas del paciente
oncoldgico pediatrico. Describira la realidad de estos pacientes en el continente
americano, los factores sociodemograficos asociados a la mortalidad de los mismos y las
caracteristicas sociodemograficas asociadas a la infecciébn por Fusarium spp en estos

pacientes.

1.1 Realidad del paciente oncoldgico en América

La incidencia del cancer en la poblacién pediatrica muestra una variacién entre
regiones y paises segun su nivel de ingreso, siendo mas baja en paises de ingresos
medios y bajos en comparacion con paises de altos ingresos. Aunque esta variacion
puede ser explicada en parte por factores de exposicion ambiental y susceptibilidad
biol6gica, se presume que el subregistro y subdiagnéstico de estas patologias en los
paises de ingresos bajos y medios puede influir de forma significativa a este fenémeno.

Anualmente se diagnostica a nivel global 175 000 casos de cancer pediatrico.?

I,Y en su estudio Cancer infantil en

De acuerdo con Prieto C, Gonzalez
Latinoamérica: un analisis comparativo de la respuesta de los sistemas de salud, la
incidencia del cancer pediatrico en menores de 14 afios para el continente americano
alcanza los 27 000 casos por afio, se estima que mueren 10 000 nifios al afio debido a
estas causas. El 65% de la poblacién menor de 14 afios con cancer para el afio 2017 en
el continente de América se ubicaba en las regiones de Latinoamérica y el Caribe. Estos

pacientes tienen una sobrevida estimada entre un 10 y 60%.

Como se mencion6 previamente se estima que el 26% de la poblacién
latinoamericana se ubica entre las edades de 0 a 15 afios y en Guatemala, la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) calculaba la poblacion menor de 15 afios

en un 37,1% para el afio 2017, con una incidencia de cancer pediatrico de 3.1 casos por



100,000 menores de 15 afos de acuerdo a datos de la Agencia Internacional para la
Investigacién en Céancer (AlIC) y una sobrevida a los 5 afios se reporta en 67% de los

casos.!

Steliarova E et al.,> En un estudio comparativo de registros poblacionales realizado
en 2010, con datos de 2001 al 2010, reporta que en la region de Centroamérica y el
Caribe existen aproximadamente 49 000 menores de 14 afios y la cobertura del cancer en
esta poblacion alcanza entre un 1 y 8% Unicamente. Se reportan 6 223 casos de cancer
dentro de esta poblacion y la confirmacién microscopica de los mismos oscila entre un 9y
92%.

En Guatemala se reportan 1 651 casos de cancer pediatrico desde enero de 2005
hasta agosto de 2010, de acuerdo a registros del Programa Nacional de Enfermedades
Crénicas No Transmisibles (PNECNT).

1.2 Caracteristicas sociodemograficas asociados a mortalidad en
pacientes oncoldgicos pediatricos.

Un factor ampliamente reconocido como influyente en la incidencia y mortalidad
del cancer infantil es el nivel de desarrollo del pais. El 80% de los afios de vida ajustados
a discapacidad secundarios a patologias oncolégicas se atribuyen a los paises de bajos y
medianos ingresos, paises que como norma general utilizan menos del 5% de sus
recursos para el tratamiento del cancer. El costo global de cancer para el afio 2009 esta
calculado en 286 billones de délares americanos, costo del cual solo el 6.2% pertenece a
paises de bajos y medianos ingresos, paises que albergan a dos tercios de la poblacién
mundial. La incidencia del cancer infantil aumenta con la mejoria de la calidad de los
servicios de salud y la disminucién de las morbilidades que compiten contra el cancer. Se
espera que esta incidencia aumente en un 30% para el final de la década en los paises
con ingresos medios y bajos. Se dice que la mortalidad de cancer resulta polinémica,
siendo baja en los paises con ingresos bajos e incidencia baja, la mas alta en paises de
incidencia moderada e ingresos moderados y de nuevo baja en paises de ingresos altos e
incidencia alta. En los paises de ingresos bajos y moderados se ha identificado como
factores importantes que influyen en la mortalidad del céncer infantil el numero de
médicos por pacientes, el gasto anual y global en per cépita y condiciones relacionadas

con los centros especializados para el tratamiento del mismo.*



Antillon F et al.,? llevaron a cabo un estudio donde determinar las caracteristicas
de los pacientes pediatricos tratados por LLA en 2016 en la UNOP, el cual es el cancer
mas frecuente en la poblacion pediatrica. En este estudio que incluyo a 109 pacientes
determino que el 92% de los pacientes alcanzaron remision completa, Unicamente 23
(2.9%) de los pacientes no alcanzaron la remision completa después de una fase de
induccién A, de los cuales 14 alcanzaron la remisiébn completa tras una fase de induccién
B. Como factores sociodemogréficos identificados se tuvo edad mayor de 10 afos al

momento del diagndéstico fueron factores de riesgo asociados a mayor mortalidad.

Gupta S, Rivera R, Ribeiro R, Howard S,** en un articulo derivado de opinién de
expertos y revision de la literatura indican que actualmente del 6 al 16.8% de las muertes
de nifios de entre 5 a 14 afios estan producidas por enfermedades oncoldgicas en paises
de ingresos medios y bajos. Ademas, explican que a pesar de que la supervivencia de los
pacientes pediatricos oncologicos alcanza el 80% en los paises de ingresos altos, esto
disminuye progresivamente en los paises de medianos y bajos ingresos. El aumento de la
supervivencia de los pacientes oncoldgicos pediatricos aumenta la importancia en la
deteccion y tratamiento de las complicaciones.

Berrones L,*® en su tesis presentada para optar al grado de pediatria en el Hospital
Miguel Hidalgo, para la Universidad Autbnoma de Aguascalientes, en México, reporta que
la mortalidad de los pacientes con cancer alcanza el 30%.

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)," en su informe Céancer
infantil en Latinoamérica: un analisis comparativo de la respuesta de los sistemas de
salud, la mortalidad infantil en Guatemala es de 25.1 muertes por cada 1 000 habitantes
menores de 14 afios, mientras que la mortalidad asociada a cancer infantil es de 3.1
muertes por cada 100 000 habitantes menores de 14 afios. Perfiles de paises. Antillon F
et al., Determino que en UNOP el 81.6% de las muertes de pacientes con LLA son
secundarias a causas infecciosas. Esto representa la principal morbi-mortalidad de las
neoplasias pediatricas en Guatemala.

Ali A, Sayed H, Elzembely M,?* llevaron a cabo un estudio retrospectivo de 15 afios
en una unidad de cuidados intensivos de un centro de tercer nivel sobre factores
influyentes en el ingreso y prondstico de los pacientes oncoldgicos pediatricos que fueron
tratados en dicha unidad de cuidados intensivos. Concluyeron que 1 de cada 3 o 4
pacientes seran ingresados en algin momento de su tratamiento a una unidad de
cuidados intensivos (UCI). La mediana de edad fue de 6 afos, con una relacién de

hombres a mujeres de 3:2.(24)



Martinez K et al.,”® realizaron una caracterizacion de los pacientes
hematooncoldgicos atendidos en una unidad de cuidados intensivos pediatrica en
Cartagena. Dentro de sus conclusiones la mediana de edad fue de 8 afios, con un 56.4%
de los pacientes pertenecientes al género masculino, con un 80% de los pacientes
pertenecientes al régimen subsidiado del seguro social colombiano.?

Saeed A, Usman S, Fadoo Z, Abbas Q,* llevaron a cabo un estudio retrospectivo
sobre pacientes ingresados en la UCI de un centro hospitalario, donde llegaron a las
conclusiones de que la mayor parte de los pacientes fueron de sexo masculino, con una
mediana de edad de 93 meses.

Khan G, Khan S,? llevaron a cabo un estudio retrospectivo que evidencio que la
mayor proporcién de pacientes eran de sexo masculino (61%), La mortalidad fue de
47.8% para los pacientes que tenian un peso para la edad menor del tercer percentil,
mientras que para aquellos que tenian un peso superior a esta medida la mortalidad fue
de 38.9%.

1.3 Caracteristicas sociodemogréficas asociados a la infeccion por Fusarium
en pacientes oncolégicos pediétricos.

Los estudios disponibles han explorado pobremente las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes afectados por Fusarium, aun asi, podemos obtener
algunos datos de los estudios disponibles y de otros estudios respecto a factores
asociados a infecciones fangicas.

Algo importante para mencionar respecto a la residencia de los pacientes
oncoldgicos pediatricos con infeccion por Fusarium spp es la capacidad del hongo para
vivir en material vegetal y en algunos cultivos, de lo que se puede inferir que este se
desarrolla mas en regiones rurales y agricolas. A pesar de esto, es importante mencionar
gue Fusarium spp posee una capacidad de propagacion a larga distancia. Por medio de la
formacion de micro y macroconidias, adaptadas para sobrevivir a diferentes condiciones
climaticas, las cuales pueden viajar largas distancias y encontrar diversos hospederos o
ambientes propicios para su desarrollo. A demas de encontrarse en diversos ecosistemas,
se ha identificado a los sistemas de agua de los centros hospitalarios como medios de
propagacion, Razones por las cuales podemos asumir que la infeccion en regiones
urbanizadas y en el ambiente intrahospitalario también es posible.®

Muhammed M et al.,?®

en un estudio conformado por una serie de casos y una
revision de bibliografia, concluyen que de los 26 casos incluidos 7 pertenecian al grupo de

edades pediatricas, con la mayoria de pacientes ubicados en el grupo de mayores de 14



afos (3 pacientes), frente a 2 pacientes en elrangode 5a 9 afiosy 2 enelrangode 1 a 4
afios. Dentro de estos pacientes habia una relacion hombres mujeres de 1:2.5, con una
sobrevida del 100% para los hombres y 80% para las mujeres, vale la pena mencionar
gue ninguno de estos pacientes presentaba inmunocompromiso.

Schwartz K, Sheffield H, Richardson S, Sung L, Morris S,* en una revision de
casos de 15 afios en un centro de atencion pediatrica, incluyeron 5 pacientes, de los
cuales 2 estaban en el rango de 1 a 4 afos, 2 en el rango de 5 a 9 aflos y 1 en el rango
de mayores de 14 afios. Entre estos habia una relacion hombre mujer de 1:4, con una
sobrevida del 0% para los hombres y 25% para las mujeres, todos estos pacientes
presentaban inmunocompromiso secundario a alguna patologia oncoldgica, en contraste
con el grupo del estudio anterior.

Peman J,* en un estudio llevado a cabo sobre susceptibilidad frente a antifingicos
en cultivos de hongos tomados de pacientes con fungemia en un centro pediétrico,
recolectaron muestras de 200 pacientes de los cuales el 35.4% eran menores de 1 mes,
22.2% estaban en el rango de 1 a 12 meses y 42.4% en el rango de 1 afio a 15 afios. De
estos pacientes el 60.6% eran hombres y el 39.4% mujeres.

Carlesse, F et al.,*!

en un estudio llevado a cabo con 7 pacientes de un brote de
Fusarium spp oxysporum relacionados a catéter venoso en un centro oncolégico
pediatrico encontraron que la relacion hombre mujer era de 1:1.3 con 1 paciente en el
grupo de menores de 1 afio, 5 en el grupo de 1 a 4 afios y 1 en el grupo de mayores de 4
anos.

La mortalidad por Fusarium spp es otro dato que adquiere variacion entre regiones
geograficas, centros hospitalarios y especies. Esta variacion depende principalmente de la
capacidad del centro para el diagndéstico oportuno de este organismo y del perfil de
resistencia del mismo. Ademas, se encuentra variacion importante dependiendo de la
presentacion clinica. Para los cuadros localizados, como queratitis y dermatitis, la
mortalidad varia entre un 30% y 40%, pero los pacientes inmunocomprometidos, como lo
son los pacientes oncoldgicos pediatricos, suelen presentar cuadros diseminados e
invasivos casi en su totalidad. La mortalidad para los cuadros invasivos y diseminados es
persistentemente alta, especialmente en pacientes con neutropenia profunda o
prolongada y pacientes con tratamiento prolongado con esteroides, variando entre el 50 y
70% en la mayoria de los estudios, alcanzando hasta un 94% en algunos de ellos. La

mortalidad mas elevada se reporta para los cuadros de absceso cerebral, el cual es una



complicacién de la rinosinusitis invasiva o diseminada, reportada en el 100% de
mortalidad en algunos estudios. >3+

En el presente capitulo se tratdé las caracteristicas sociodemogréficas de los
pacientes oncoldgicos pediatricos con infeccién por Fusarium spp y se pudo concluir que
se sabe poco sobre los factores sociodemogréaficos asociados a pacientes oncoldgicos
pediatricos con infeccion por Fusarium spp. Los que se han podido evidenciar en esta
investigacion incluyen vivir en un pais de ingresos bajos a medios, desnutricion, habitar en
un sector rural con predominio de actividad agricola, sexo masculino y edad mayor de 10
afos. Estas caracteristicas no son suficientes para determinar que pacientes oncoldgicos
pediatricos desarrollan la infeccion por Fusarium spp, para esto se deben considerar

también las caracteristicas clinicas, las cuales se tratan en el siguiente capitulo.



CAPITULO 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PACIENTE
ONCOLOGICO

SUMARIO

e Caracteristicas microbiologicas de Fusarium
e Tratamiento de Fusarium
e Caracteristicas clinicas de los pacientes oncoldgicos con fusariosis

El Presente capitulo tratara las caracteristicas clinicas de los pacientes
oncoldgicos pediatricos con infecciébn por Fusarium spp. Expondrd las caracteristicas
microbioldgicas del género Fusarium spp y las relaciona al paciente oncoldgico pediéatrico,
el tratamiento del mismo y las caracteristicas clinicas especificas relacionadas a estos

pacientes.

2.1 Caracteristicas microbiolégicas de Fusarium

2.1.1 Definicién

Descrito por primera vez a inicios del siglo 19, Fusarium spp es un hongo
filamentoso que ha adquirido importancia progresiva como un patégeno oportunista. Es un
microorganismo ubicuo de distribucién global. Posee la capacidad de habitar agua, suelo,
plantas y material en descomposicion. Es un microorganismo que afecta, no solamente al
ser humano, sino produce importantes pérdidas anuales en agricultura al infectar cultivos,
ademas de poseer la capacidad de producir infecciones en otras especies animales. Se
caracteriza por estar constituido de filamentos y septos hialinos, los cuales tienen
ramificaciones de 90°. %%

2.1.2 Patogenia

Fusarium spp, en similitud con Aspergillus, posee una capacidad angioinvasiva,
para la cual el principal mecanismo de defensa es el neutrdéfilo. Esta caracteristica explica
la capacidad de Fusarium spp de producir enfermedad diseminada e invasiva. **

El Fusarium spp del complejo solani (FSSC por sus siglas en inglés; Fusarium spp
solani species complex) posee una proteina cinasa activada por mitdgeno que regula una
cascada de sefalizacion que le otorga al complejo solani una capacidad aumentada de
adherencia al fibronectina encontrada en el plasma sanguineo y las glicoproteinas de la

matriz del hospedador. Esta proteina es un importante determinante de la virulencia del



FSSC, demostrado en estudios que han reportado una menor capacidad de infeccion en
cepas con versiones mutantes de dicha proteina.®*>°

Algunas especies de Fusarium spp han demostrado la capacidad de producir
biofilm, lo que les da la capacidad de producir infecciones persistentes al adherirse a
material de lentes de contacto, protesis y otros dispositivos invasivos, como catéteres
vasculares.>*

El género Fusarium spp también posee la capacidad de producir micotoxinas.
Dentro de estas, las tricotecenas son las mas patogénicas para el ser humano. Al interferir
con la sintesis de proteinas en cualquiera de las tres fases, por medio de union con el sitio
de accion ribosomal de la peptidil transferasa, producen un efecto de inhibicién mito
génica y de actividad que afecta células de linaje T, B y natural killer.®2

2.1.3 Epidemiologia

La epidemiologia de las infecciones flngicas mantiene una variacion importante
entre regiones geograficas. A pesar de esto, Fusarium spp es la segunda infeccién por
hongos filamentosos mas frecuente en la mayor parte de los estudios, especialmente en
poblaciones inmunocomprometidas. En otros estudios su incidencia es superada por
hongos como los Zigomicetos o el género Scedosporium, quedando Fusarium spp en
tercer Iugar. 9,16,18,19,32,39

Actualmente se conocen mas de 200 especies de Fusarium spp, clasificadas por
medio de secuenciacién molecular. Estas se clasifican en 22 complejos de especie. La
mayor parte de estudios realizados sobre el género, en temas de epidemiologia y
susceptibilidad antibittica, se desarrollan utilizando dichos complejos, debido a que no
todos los centros hospitalarios cuentan con la capacidad de realizar la secuenciacion
molecular. Dentro de estas especies, 65 son reconocidas como patdgenos en seres
humanos. Existen algunas especies con capacidad de infectar a especies especificas,
mientras que otras tienen un potencial mas diverso, infectando tanto animales como seres

Vegetales. 16,18,19,39,40

Un ejemplo de esto son las especies del complejo oxysporum. Los estudios
reportan en forma constante que el complejo Fusarium spp solani (FSSC; Fusarium spp
species solani complex) es el méas frecuente en infecciones en seres humanos en todas
las presentaciones clinicas. Como segundo lugar se menciona principalmente los
complejos Fusarium spp oxysporum Yy Fusarium spp verticilloides. Es importante

mencionar que el FSSC es el complejo que reporta las mas elevadas concentraciones



minimas inhibitorias (MIC) dentro de todo el género, tanto para azoles como para

Anfotericina B deoxicolato. 8%

La principal via de transmisién de Fusarium spp es la via respiratoria, a través de
sus conidios que adquieren capacidad de propagacion aérea al secarse. La segunda via
de transmision mas frecuente es la piel, al ser un microorganismo que puede colonizarla
en forma habitual, adquiere capacidad patogénica al encontrarse con situaciones de
perdida de la continuidad (heridas quirtrgicas, trauma, quemaduras) como en el caso de
la transmisién por el trauma con elementos vegetales (espinas, troncos astillas) o de
inmunosupresién. Esto nos indica que esta infeccion podria ser mas frecuente en
pacientes que viven en regiones rurales agricolas, al estar mas expuestos a plantaciones
colonizadas por este patégeno, con riesgo de propagacion cutanea o respiratoria. Otro
factor importante a considerar en los pacientes en los pacientes de paises de ingresos
medios y bajos es la propagacion intraabdominal en pacientes con dialisis peritoneal,
quienes desarrollan peritonitis fingica, esto es importante en paises como el nuestro, en
el cual el acceso a hemodidlisis es escaso y el uso de didlisis peritoneal es amplio. °¢3°

Ademas de la transmisién por via respiratoria y cutanea, ya mencionadas, otros
mecanismos de transmision mencionados son la via hematégena, la cual adquiere
importancia en los cuadros diseminados e invasivos o el uso de lentes de contacto
contaminados con Fusarium spp. %%

En cuanto a la mortalidad se encuentra variacion importante dependiendo de la
presentacion clinica. La que se reporta con mejor prondstico es la infeccién en pacientes
quemados, con una mortalidad del 7% en un estudio realizado en una Unidad de
Quemaduras de un hospital en Brasil. Para los cuadros localizados, como queratitis y
dermatitis, la mortalidad varia entre un 30% y 40%. La mortalidad para los cuadros
invasivos y diseminados es persistentemente alta, especialmente en pacientes con
neutropenia profunda o prolongada y pacientes con tratamiento prolongado con
esteroides, variando entre el 50 y 70% en la mayoria de los estudios, alcanzando hasta un
94% en algunos de ellos. La mortalidad mas elevada se reporta para los cuadros de
absceso cerebral, reportada en el 100% de mortalidad en algunos estudios. #3334

2.1.4 Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo reportados en la literatura para el desarrollo de
fusariosis varian entre las diversas presentaciones clinicas de la enfermedad. Para

infecciones de la piel y tejidos blandos, los cuales suelen ser los cuadros clinicos iniciales



presentados tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos, los
principales factores de riesgo son perdida de continuidad de la piel, quemaduras y
traumatismos producidos por materia de origen vegetal. °*°3®

También se han reportado casos de peritonitis secundaria a Fusarium spp, para la
cual se han asociado como factores predisponentes el uso previo de terapia antibiética
para peritonitis bacteriana, inmunosupresion farmacoldgica y perforacion intestinal.>

Para los cuadros invasivos y diseminados de Fusarium spp el principal factor
predisponente son las enfermedades malignas hematoldgicas, especialmente la leucemia
linfoblastica aguda. Otro factor fuertemente asociado, que ademas resulta determinante
en la mortalidad, es la neutropenia. Ademds, se ha mencionado asociacion con
linfopenia, uso de corticoesteroides en forma prolongada, deficiencia de células T,
trasplante de medula 6sea, trasplante de 6rgano solido y procedimientos quirdrgicos

invasivos, 216183242

Muhammed M et al.,?

en un estudio conformado por una serie de casos y una
revision de bibliografia, concluyen que de los 26 casos incluidos las morbilidades
subyacentes mas frecuentes eran quemaduras (7 casos), trasplante pulmonar (6 casos) y
malignidades hematolégicas (5 casos). De estos 26 casos 12 estaban recibiendo
tratamiento inmunosupresor, de los cuales 9 recibian quimioterapia para alguna patologia
oncoldgica y 5 reciben inhibidores de la calcineurina. Ademas, dentro de su revision de la
bibliografia identificaron 97 casos, dentro de los cuales las comorbilidades mas frecuentes
eran malignidades hematolégicas con 60 casos, neutropenia con 33 casos, trasplantes
con 29 casos, de los cuales el mas comun era el trasplante de medula 6sea, diabetes
mellitus con 10 casos y por ultimo quemaduras con 2 casos. También indican que, de
estos 97 pacientes, 33 estaban recibiendo quimioterapia, 14 estaban bajo tratamiento con
esteroides y 12 estaban recibiendo una combinacién de quimioterapia y esteroides.
Ramos R, Min Z, Narasimhan S, Bhanot N,* en un reporte de caso de Fusariosis
en SNC con revisiéon de bibliografia indican que se reconoce a la neutropenia profunda y
prolongada como el principal factor de riesgo para padecer fusariosis diseminada.
Schwartz K, Sheffield H, Richardson S, Sung L, Morris S,%° en una revision de
casos de 15 afios en un centro de atencion pediatrica, concluyeron que un sistema
inmune funcional es el Unico factor predictor de supervivencia para fusariosis invasiva.
Esto se debe a que el sistema inmune, a través de sus granulocitos y macréfagos inhibe

el crecimiento de las hifas y la germinacion de la conidia. Estos autores reconocen a la
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neutropenia prolongada y la carga fangica como los dos principales factores de riesgo

para la mortalidad en casos de fusariosis.

2.1.5 Cuadros clinicos

Los pacientes oncolégicos pediatricos pueden desarrollar diversos cuadros clinicos

asociados a la infeccion por Fusarium spp dependiendo de factores del hospedero y de la

especie etiologica implicada, la mayoria de estos cuadros son diseminados e invasivos,

compuestos por la presencia de mas de un cuadro clinico localizado en el mismo

paciente. Las principales entidades clinicas reconocidas son:

Infecciones de piel y tejidos blandos: esta variante de presentacién clinica puede
aparecer tanto en pacientes inmunosupresos como inmunocompetentes. Se presenta
en forma de tinea pedis interdigital, paroniquia y celulitis. Se asocia principalmente a
lesiones traumaticas con material vegetal o a onicomicosis. También se asocia a
quemaduras y diabetes mellitus. Algunos pacientes desarrollan presentaciones mas
graves, como lesiones ulcerativas y micetomas. También puede desencadenar
rechazo de catéter de hemodidlisis. En otros casos, las lesiones dérmicas son el
principal signo de infeccion diseminada o invasiva. Su tratamiento debe ser agresivo
debido a la capacidad angioinvasiva del microorganismo. °*

Peritonitis secundaria a Fusarium spp: Fusarium spp es el principal causante de
peritonitis fungica por mohos en pacientes renales en etapa terminal que reciben
dialisis peritoneal. %%

Sinusitis: la gravedad del cuadro depende del estado inmunitario del paciente. En
pacientes inmunocompetentes se presenta principalmente en forma de cuadros
alérgicos y cronicos. En pacientes inmunocomprometidos siempre se presenta en
forma invasiva, produciendo necrosis de la mucosa por medio de angioinvasion, y
celulitis periorbital o paranasal. La sinusitis invasiva es uno de los principales sitios de
entrada para el desarrollo de enfermedad en SNC. °*

Neumonia: los cuadros se presentan con sintomas inespecificos entre los que se
incluye fiebre, tos no productiva, y dolor pleuritico. Resultan mas caracteristicos los
hallazgos en estudios de imagen. En radiografias se observan infiltrados pulmonares,
nodulares e intersticiales con cavitaciones y signo del halo positivo. En 50% de las

ocasiones se encuentra también afeccion de la piel. **
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o Fusariosis diseminada: Se define como la presencia de infeccion por Fusarium spp en
dos o méas drganos. Es mas frecuente en pacientes inmunocomprometidos. Con
mayor frecuencia se ve involucramiento de pulmones en primer lugar, seguido por
piel y senos paranasales, en algunas ocasiones también incluye al SNC. **

e Fusariosis invasiva: se define como la presencia de fungemia por Fusarium spp
definida como un hemocultivo positivo. Fusarium spp es el hongo filamentoso con el
porcentaje mas alto de hemocultivos positivos (60%), ademas se caracteriza por la
presencia de lesiones cutdneas, nodulares, con centro necrético e indoloras. 9,32

Muhammed M et al.,® reportan que de sus 26 casos reportados en el centro
hospitalario 11 presentaron Fusarium spp en piel, 8 en pulmén y 4 presentaron fusariosis

diseminada. Mientras que, en su revision de bibliografia, de los 97 casos reportados 56

presentaron fusariosis en piel, 27 diseminada, 3 en pulmén, 2 en cavidad nasal, 2 en

tracto respiratorio, 1 presento sinusitis y 1 presento infeccion hepatica.

Schwartz K, Sheffield H, Richardson S, Sung L, Morris S,%° en su revision de 15
afos de casos en un centro pediatrico, concluyen que 8 de los casos fueron fusariosis no
invasiva, dentro de los cuales 1 fue onicomicosis, 1 queratitis, 1 tinea pedis y los otros 5
fueron infeccibn de herida operatoria o asociada a quemaduras. Los otros 5 casos
identificados fueron cuadros invasivos de los cuales los 5 tenian afeccion pulmonar, 2
incluian piel, 2 cerebro y 1 sangre. De estos cuadros invasivos 4 fueron letales, los cuales
todos habian sido sometidos a trasplante de medula 6sea y presentaban neutropenia

profunda.

2.7 Tratamiento en el paciente oncoldgico con infeccion por Fusarium

2.1.7 Antifangicos disponibles en América

2.1.7.1 Azoles

Los azoles son una familia de compuestos fungicidas conformados por 5 anillos
unidos a atomos de nitrégeno. Se dividen en imidazoles y triazoles dependiendo del
namero de atomos de nitrégenos, 2 y 3 respectivamente. Su actividad antifangica se
produce a través de la inhibicién de la enzima 14-a-dimethilasa, enzima asociada con el
citocromo P450 que forma parte del proceso de biosintesis de ergosterol, componente
fundamental de la membrana celular de las células fangicas. Son inhibidores del sistema
del citocromo P450, por lo cual tienen interacciones importantes con diversas drogas,
muchas utilizadas en pacientes hematoncologicos. Entre estas se mencionan algunos

inmunosupresores, fentanil, midazolam, ondansetron y alprazolam. Poseen un amplio
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espectro de actividad, actuando sobre candidiasis, criptococosis, coccidioidomicosis,
blastomicosis e histoplasmosis. Sus principales efectos secundarios son cefalea, prurito,
tromboflebitis, hepatotoxicidad, irritacion gastrointestinal y en raras ocasiones, sindrome
de Steven Johnsons. El principal mecanismo de resistencia conocido frente a los azoles

es por medio de cambios en la permeabilidad de la membrana al medicamento.****

2.1.7.2 Equinocandinas

Son una serie de compuestos semisintéticos con un nucleo hexapeptido ciclico
con una cadena lateral de acidos grasos. Ejercen su mecanismo antifingica por medio de
la inhibicién especifica no competitiva de p-(1,3)-gldcano sintetasa, proteina integral de la
membrana de organismos flngicos. Todos los componentes de esta familia son de
administracién intravenosa por su baja biodisponibilidad oral. A pesar de esto, tienen
escasa toxicidad, un amplio espectro y escasa resistencia. Los tres miembros disponibles
son: caspofungina, micafungina y anidulafungina. Se utilizan principalmente en
candidiasis y aspergillosis pulmonar. Como efectos secundarios se menciona leve
irritacion gastrointestinal y cefalea. Ademas, se reportan reacciones de hipersensibilidad
con micafungina. %

2.1.7.3 Polienos

Los polienos son un grupo de compuestos macrélidos de 12 a 37 carbonos con un
anillo interno de lactona y grupos alternados hidroxilo. Nistatina y Anfotericina B son los
compuestos mas comercializados del grupo. Se unen al ergosterol de la membrana
celular fungica y forman poros que permiten la fuga del citoplasma celular, inhibe la
respiracion aerdbica y anaerdbica y desencadena lisis celular. Anfotericina posee
actividad frente a Candida, Criptococo, hongos dimdérficos y algunos dermatofitos. La
Nistatina se encuentra en formulaciones tdpicas y orales, usandose en candidiasis tépica,
vaginal y esofédgica. También posee actividad frente a Criptococo y se utiliza como agente
profilactico en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia humana. La Anfotericina B se
utiliza en presentacion intravenosa y debido a su elevada solubilidad en agua se han
formulado presentaciones lipidicas que mejoran su distribucién y disminuyen su toxicidad.
La anfotericina es nefrotoxica, produciendo disminucion del filtrado glomerular, el flujo
renal, hipokalemia, hipomagnesemia, acidosis tubular renal y nefrocalcinosis. También
producen azoemia, nausea, vomitos, anorexia, cefalea, mialgia y artralgia. Los efectos
mas agudos se relacionan principalmente con la velocidad de infusion. Sus efectos

secundarios se pueden disminuir con el uso de corticoesteroides, acetaminofén, aspirina y
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meperidina. La resistencia a los polienos es aun escasa, presente en algunas especies
mutantes de candida y Aspergillus por medio de la disminucion de la concentracion de
ergosterol en sus membranas.
2.1.7.4 5-Fluorocitosina

Derivado pirimidico que fue disefiado en un inicio como un medicamento para el
tratamiento del cancer. Ingresa a la célula por accion de la citosina permeasa. Al ingresar
a la célula se convierte en 5-fluoruracilo por accion de la citosina desaminasa, que se
incorpora al ARN inhibiendo la sintesis de acidos nucleicos y proteinas. Tiene actividad
significativa frente a Céndida, Torulopsis, Criptococo y Geotrichum. Otros hongos de
importancia medica presentan importante resistencia a la 5-Fluorocitosina, incluyendo a
los dermatofitos, Coccidioides e Histoplasma. Entre sus efectos secundarios se menciona
irritaciébn gastrointestinal, hepatitis, supresién de la medula ésea con neutropenia,
trombocitopenia y pancitopenia. Estos efectos pueden desencadenar la muerte al
predisponer sepsis y hemorragias intracraneales. La resistencia a este medicamento se

desarrolla por medio de la perdida de la citosina permeasa o citosina desaminasa. “>**

2.7.2. Esquemas de tratamiento aplicados al paciente oncolégico con

infeccion por Fusarium.

No existe consenso respecto al mejor tratamiento para Fusarium spp, con datos
gue varian en respuesta entre especies, regiones geograficas y centros hospitalarios.
Algunos estudios indican mejor respuesta con la monoterapia con ciertos medicamentos,
mientras que otros indican que los tratamientos combinados resultan més efectivos,
incluso sinérgicos. La respuesta a los antibidticos individuales también resulta variada,
con diferencias observadas entre estudios y entre las respuestas in vitro y las respuestas
clinicas. %

La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
(ESCMID; European Society of Clinic Microbiology and Infectous Disease) en
colaboracién con la Confederacién Europea de Microbiologia Medica (ECMM),*
disefiaron guias terapéuticas para el manejo de los hialohifomicetos. Realizando una
revision de la literatura disponible describieron una serie de recomendaciones para el
tratamiento de los hongos filamentosos. A pesar de que aclaran que no existen ensayos
clinicos que proporcionen evidencia sobre la respuesta a los diferentes tratamientos
aplicados en Fusarium spp, proporcionan recomendaciones basandose en los estudios

observacionales encontrados. Recomiendan voriconazol y anfotericina B lipidica como
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tratamientos de primera linea, reservando al posaconazol como tratamiento de rescate.
Ademas, se menciona la mejor respuesta al tratamiento cuando se combina con
desbridamiento quirtrgico de tejidos infectados, remocion de catéteres intravasculares y
manejo del estado inmunosupreso. No existe evidencia suficiente que indique mejores
resultados al utilizar estimulantes sintéticos de las colonias de granulocitos.

Taj-Aldeen,”® en una revision bibliografica de casos multidrogoresistente de
Fusarium spp concluye respecto al tratamiento de Fusarium spp que encontrar el
tratamiento optimo es un reto debido a la reducida susceptibilidad de Fusarium spp a la
mayoria de agentes antifingicos. Menciona que la reversion de la inmunosupresion por
medio de estimuladores de las colonias de granulocitos ha mostrado beneficios. Indica
que la anfotericina B ha mostrado ser el agente mas activo frente a las cepas clinicas y
referidas in vitro. Ademas, menciona que se ha mostrado un pronéstico desfavorable con
el uso de monoterapia, por lo cual recomienda el uso de terapia combinada, dentro de las
cuales menciona el régimen de anfotericina B con voriconazol como el mas efectivo,
afiadiendo que en queratitis se encontré una sinergia del 70% para la combinacién de

voriconazol y natamicina.

También se encontré que la eficacia de los regimenes combinados era en orden
de éxito Anfotericina B liposomal con voriconazol en un 36%, anfotericina deoxicélica con
voriconazol en un 15% y anfotericina liposomal con terbinafina en un 15%. Finalmente
concluye que el uso de los regimenes de terapia combinados ha mostrado un incremento

en la supervivencia frente a fusariosis en un 21%.°

La Sociedad Argentina de Infectologia,*’

redacto una guia para el diagndstico,
manejo y tratamiento de las infecciones en pacientes con cancer en 2013, en la cual
abordan el tema de la fusariosis donde concuerdan en que el patrén de sensibilidad de
Fusarium spp. muestra una resistencia relativa a gran parte de los antifingicos.
Mencionan que las especies de Fusarium spp solani y verticiliodes son particularmente
resistentes a la anfotericina B y los azoles. Reportan un estudio retrospectivo que
evidencia una respuesta parcial o completa del 41% con doce semanas de tratamiento, en

el cual la mayor parte de los pacientes recibieron terapia combinada.

Indican que las tres drogas mas efectivas son voriconazol, posaconazol y
anfotericina B. indican que la sobrevida es del 21% para los pacientes oncohematolégicos
y que en la mayor parte de estudios no se ha encontrado beneficios en el uso de terapia

combinada. Ellos recomiendan como tratamiento de primera linea el voriconazol, con el
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posaconazol y la terbinafina como tratamientos de rescate. No incentivan el uso de
anfotericina B por sus efectos de toxicidad renal, mas frecuentes a dosis mas altas, las
cuales suelen ser requeridas para el tratamiento de Fusarium spp. Finalmente indican que
no hay consenso respecto al tiempo de tratamiento y la suspension del mismo debe

decidirse en base a resolucion de signos clinicos y radioldgicos y de la fungemia. *’

2.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes oncoldgicos con infeccion por
Fusarium.

Steliarova E et al.,? en su estudio comparativo de registros poblacionales realizado
en 2010, dentro de los casos reportados en Centroamérica y el Caribe estiman que el 0 al
9% son no malignos. El estudio también revela que la patologia oncologica mas frecuente
en esta poblacion son las leucemias, con 2 145 casos, seguida por tumores del sistema

nervioso central (SNC) con 1 023 casos y linfomas con 920 casos.

En el reporte del PNECNT,? se indica que hay 291 nuevos casos de cancer
pediatrico al afio, de los cuales 48.15% son leucemias, 15% linfomas y 9.3%

retinoblastomas. La mortalidad reportada alcanza el 33%.

Antillon et al.,* llevaron a cabo un estudio donde determinar las caracteristicas de
los pacientes pediatricos tratados por LLA en 2016 en la UNOP, dicho cancer es el méas
frecuente en la poblacién pediatrica como ya mencionamos. En este estudio que incluyo a
109 pacientes determino que el 92% de los pacientes alcanzaron remisiébn completa,
Unicamente 23 (2.9%) de los pacientes no alcanzaron la remisiébn completa después de
una fase de induccion A, de los cuales 14 alcanzaron la remision completa tras una fase
de induccién B, 6 murieron y 3 tenian leucemia resistente a tratamiento. La mortalidad
total fue de 6.6%, un 61.5% de esta se adjudica a causas infecciosas, 19.2% a
hemorragia y 19.2% a otras causas; hiperleucocitosis. Durante la fase de remision
continua murieron 4.8% de los pacientes, de los cuales el 81.6% murié debido a causas

infecciosas.

En el estudio retrospectivo de 15 afios realizado por Ali A, Sayed H, Elzembely
M,*® en una unidad de cuidados intensivos de un centro de tercer nivel sobre factores
influyentes en el ingreso y prondstico de los pacientes oncol6gicos pediatricos que fueron
tratados en dicha unidad de cuidados intensivos. Concluyeron que 1 de cada 3 o 4
pacientes seran ingresados en algin momento de su tratamiento a una unidad de

cuidados intensivos (UCI). La mediana de edad fue de 6 afios, con una relacion de
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hombres a mujeres de 3:2 y oncologias hematolégicas como morbilidad de base mas
frecuente. La mayor parte de los pacientes ingresados estaban recibiendo quimioterapia
al momento del ingreso. Las principales causas de ingreso a la UCI fueron infeccion
sistémica y falla respiratoria. 86% de los pacientes ingresados presentaban neutropenia
febril, en quienes el 65% fueron diagnosticados con una infeccién por un gram negativo,
mientras que el 25.4% presento infecciones de origen fungico y de todos estos pacientes
el 86% padecieron de shock séptico. En el estudio la supervivencia total fue del 60%, con
una mortalidad constituida principalmente por sepsis asociada a falla multiorganica.
Factores que se identificaron como predictores del prondstico fueron patologia de base,
etapa de la enfermedad, motivo de ingreso, presencia de falla multiorganica e
intervenciones. La supervivencia de las oncologias hematoldgicas fue de 54%, frente a un
78% en tumores solidos. En cuanto al origen de los pacientes la supervivencia de
aguellos referidos de un servicio de encamamiento fue de 89%, mientras que la de los
pacientes referidos de consulta externa fue del 58%.

Martinez K et al.,”® realizaron una caracterizacion de los pacientes
hematooncolégicos atendidos en una unidad de cuidados intensivos pediatrica en
Cartagena encontraron dentro de sus conclusiones sobre caracteristicas clinicas que las
patologias que mas requirieron atencion fueron en orden de frecuencia la leucemia LLA,
tumores de sistema nervioso central (SNC), leucemia mieloide aguda (LMA) y por ultimo
linfoma de Hodgkin. En cuanto a las causas de ingreso en la UCI, la méas frecuente fue
neutropenia febril (33.1%) lisis tumoral o riesgo de lisis tumoral (24.7%) y un
postoperatorio programado (17.5%) en dltimo lugar. De los pacientes ingresados los
tratamientos de soporte mas requeridos fueron ventilacion mecéanica invasiva en el 34.2%,
soporte vasopresor en el 17.1%, soporte inotrépico en el 26.5%, hemodialisis en el 7.7%,
nutricion enteral en el 36.8% y finalmente transfusiones en el 62.4%. La terapia antibidtica
duro 9 dias como mediana. En el 62.2% se aislé gram negativos. La mortalidad alcanzo
un total de 14.5% con sindrome de disfuncion multiorganica secundaria a sepsis como la
causa mas frecuente.

Saeed A, Usman S, Fadoo Z, Abbas Q,26 en su estudio retrospectivo llevado a
cabo en pacientes ingresados en la UCI de un centro hospitalario, donde llegaron a las
conclusiones de que la mayor parte de los pacientes fueron de sexo masculino, con una
mediana de edad de 93 meses, con patologias de base mas frecuentes en orden de
frecuencia: leucemia, linfoma, tumores sdlidos y tumores de SNC. Del total de pacientes

ingresados el 66.7% estaba en fase de induccién, 16% en fase de
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consolidacién/intensificacion y solo el 11.1% en fase de mantenimiento. La mayor parte de
los pacientes fueron admitidos referidos de un encamamiento (61.9%), con las admisiones
desde la emergencia en segundo lugar. El shock séptico se present6 en el 35% de los
pacientes. El 82% de los pacientes requirieron ventilacion mecéanica y 40% requirieron uso
de inotrépicos. En cuanto al conteo de neutréfilos el 50.8% presento <500/mm?, 4.8% de
500 a 1000/mm?®y 39% presentaron >1000/mm?.

Khan G, Khan S,* en su estudio retrospectivo evidenciaron una mediana de
estadia en la UCI de 3 dias. En cuanto a las patologias oncolégicas de base de los
pacientes las mas frecuentes fueron las oncologias hematolégicas, seguidas por tumores
sélidos fuera del SNC. En cuanto a las causas de ingreso a la UCI lo mas frecuente fue
distress respiratorio, seguido por sepsis y por ultimo colapso circulatorio. La mortalidad se
vio relacionada a la causa de ingreso a la UCI, con la mortalidad mas elevada asociada a
sepsis y colapso circulatorio, ambas con una mortalidad del 50%. Dentro de los pacientes
con distress respiratorio se evidencio que 11.4% presentaban infecciones de origen
fangico.

Pravin R et al.,*® describen en un estudio retrospectivo de pacientes ingresados a
una UCI pediéatrica que la indicacibn mas frecuente para admision de los pacientes fue
shock séptico y esta a su vez estuvo asociada con una mortalidad a los 60 dias de 31.8%,
las causas neuroldgicas ocupaban el segundo lugar y las causas respiratorias el tercero.
Dentro de las causas respiratorias el 86.4% de los pacientes presentaron distress
respiratorio, con causa predominante de este siendo pneumonia o pneumonitis. En cuanto
a desenlace la mortalidad fue del 9%, pero se hace la aclaracién de que el 42.9% de los
pacientes egresados fueron egresados con algun diagnostico terminal.

Conforme aumenta la deteccion de los casos de cancer pediatrico y mejora la
calidad de los tratamientos, aumenta la supervivencia de estos pacientes. Estos
tratamientos para las neoplasias no diferencian entre células tumorales y células
normales, por lo cual tienen efectos téxicos en el organismo que pueden variar de leves a
severos y afectan a todos los sistemas del cuerpo. El aumento de la supervivencia de los
pacientes oncoldgicos pediatricos aumenta la importancia en la deteccion y tratamiento de
estas complicaciones. *°

Las neoplasias alteran la homeostasis normal del cuerpo humano,
desencadenando complicaciones en los pacientes que pueden presentarse como
manifestaciones iniciales de la enfermedad en un paciente sin diagnostico previo, durante

el inicio del cuadro clinico o en el transcurso del tratamiento. Mientras que algunas
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complicaciones de los pacientes oncolégicos pediatricos son comunes para el resto de la
poblacién pediatrica y Unicamente aumentan su incidencia en este grupo poblacional,
otras son inherentes a estos pacientes. Dichas complicaciones pueden clasificarse en
cinco grandes grupos: metabolicas, por compresién tumoral, por la inmunosupresion,
hematoldgicas y por otros efectos del tratamiento. Estas se detallan en la tabla 3 en
anexos. Se reconoce que aquellas complicaciones derivadas de procesos infecciosos
son las principales causas de mortalidad de los pacientes pediatricos con procesos
neopléasicos. °

Otra clasificacién aceptada para las complicaciones de las neoplasias en nifios es
segun el sistema organico que afectan, quedando como clasificacion general la expuesta
en la tabla 4 en anexos. *

Dentro de las neuroldgicas es importante mencionar que la compresion de la
medula espinal se puede producir por diferentes mecanismos como crecimiento tumoral
extradural, edema peritumoral y compresién tecal, fractura patolégica con angulacion de
la medula y oclusién vascular inducida por tumor, mientras que el aumento de la presion
intracraneal se presenta en pacientes con metastasis a SNC principalmente y las
convulsiones: se produce en 15 a 30% de los pacientes con metastasis cerebrales. En las
metabdlicas la mas frecuente es el sindrome de lisis tumoral caracterizado por
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperkalemia e hipercalcemia. En las cardiovasculares la
principal es el sindrome de obstruccion de la vena cava superior. Dentro de las
trombdticas se sabe con certeza que hasta el 15% de los pacientes oncolégicos va a
padecer de trombosis venosa durante el padecimiento de sus malignidades. El padecer
uno de estos episodios esta asociado con peor prondstico y aumento de la mortalidad. *°

Lipay N, Dmitriev V, Borisenok M,*® demostraron en un estudio retrospectivo
llevado a cabo en el centro de oncologia pediatrica de Bielorrusia que los factores
adquiridos por la malignidad y el tratamiento antineoplasico son mas relevantes en el
riesgo de complicaciones trombdéticas que aquellos factores de riesgo congénitos.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, se les reconoce como la principal
causa de morbi-mortalidad del paciente pediatrico con cancer. Esta mayor susceptibilidad
a las infecciones esta producida por varios elementos, entre los cuales se reconoce
ruptura de las barreras mecanicas, disfuncién neutrofilica, alteracion de la inmunidad
humoral y mediada por células y disfuncion esplénica. El mas importante determinante de
la susceptibilidad de los pacientes para padecer de infecciones, tanto bacterianas como

fungicas, es el conteo de granulocitos. Este riesgo de padecer infecciones aumenta no
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solo con la severidad de la neutropenia, sino también con su duracién, incluso se
reconoce que las infecciones fungicas en estos pacientes son mas frecuentes en aquellos

que tienen neutropenia prolongada, es decir por mas de 2 semanas de duracion. *°

Alklady W, Ebeid E, El-Mahalawy H, Saeed Y,” demostraron en un estudio
retrospectivo llevado a cabo en un centro especializado en neoplasias infantiles en la
ciudad de El Cairo con pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA), que la fiebre de
origen desconocido era la modalidad infecciosa mas frecuente en estos pacientes,
seguida por viral, bacteriana y fingica, en ese orden.

Jiménez A et al.,*® determinaron en el Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia que, para los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos por sepsis, el 56.9% presentaba infeccion por bacterias gram positivas, en el
31% gram negativos y en el 12.8% se aisl6 microrganismos flngicos. Aguilar M et al.,”
Evidencio que los principales patégenos aislados en una unidad de cuidados intensivos
Pediatricos del Instituto Mexicano de Seguridad Social fueron microorganismos
bacterianos, seguido por organismos flngicos, estos datos concuerdan con los
recopilados por un estudio realizado por Hernandez M et al.,** en pacientes oncoldgicos
pediatricos en fase de induccion de su tratamiento antineoplasico.

2.2.1 Neutropenia febril

En un consenso publicado por la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica se define la neutropenia febril como la presencia de un registro Unico de
temperatura >38.5 °C o dos registros de al menos 38 °C con una hora de duracién cada
uno, estos registros deben ser tomados en forma axilar; asociado debe existir la presencia
de un recuento de neutréfilos <500/mm? o <1000/mm?®, ademas indican que se denomina

como neutropenia profunda cualquier conteo <100 neutréfilos por mm?®. >

La sociedad indica que los pacientes con neutropenia febril suelen presentar
infecciones bacterianas, virales o fungicas. La infeccion més frecuentemente es
secundaria a patégenos bacterianos y se da en estadios mas tempranos, mientras que las
infecciones fangicas tienden a presentarse en estadios mas tardios de la neutropenia y se
menciona que deben considerarse como patégenos probables en pacientes con al menos

72 horas de neutropenia febril con cobertura antibidtica de amplio espectro apropiada.®

20



Para finalizar el capitulo, se sabe que existen diversas caracteristicas clinicas que
se asocian con la presencia de fusariosis en el paciente oncolégico pediatrico. Los que
mas frecuentemente se reconocen son padecer de LLA o LMA, la neutropenia
prolongada, el uso de corticoesteroides, la presencia de dispositivos invasivos y el
trasplante alogénico de medula Osea. Estas, asociadas a las caracteristicas
sociodemogréficas tratadas en el capitulo uno, nos dan un panorama general de que
pacientes oncologicos pediatricos tienden a desarrollar la infeccién por Fusarium spp.
Ahora es necesario discutir las complicaciones derivadas de estas infecciones y el

prondstico de estos pacientes, lo cual se trata en el tercer capitulo.
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CAPITULO 3. COMPLICACIONES CLINICAS DEL PACIENTE

ONCOLOGICO PEDIATRICO
SUMARIO

e Definicion de infeccién fungica invasiva
e Complicaciones especificas
e Factores predictores del pronéstico en pacientes con Fusarium

El presente capitulo expondra las complicaciones clinicas del paciente oncolégico
pediatrico con infeccién por Fusarium spp, debatiendo la definicién de infeccion fungica
invasiva, las complicaciones especificas de la fusariosis y los factores predictores del

pronostico de los pacientes oncoldgicos pediatricos con esta infeccion.

3.1 Definicién de Infeccion fangica Invasiva

La Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer/Infecciones Fungicas Invasivas y el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Micoticas Infecciosas (EORTC/MSGERC; The European Organization for Research and
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education and Research
Consortium),**** formaron un comité para la desarrollar un consenso en cuanto a la
definicién de infeccién fungica diseminada (IFI), publicando la primer definicibn en 2002,

con la ultima actualizaciéon publicada en 2019.

La definicion se infeccion fangica invasiva se divide en 3 categorias distintas:
probada, probable y posible. Para las clasificaciones de infeccion flngica probable y
posible se utilizan criterios categorizados en: Factores del Hospedero, Manifestaciones
clinicas y evidencia micolédgica. Se requiere de la presencia de un criterio de cada una de
las categorias para el diagnéstico de una infeccién fungica invasiva probable. Para el
diagnostico de una infeccién fungica posible se necesita de la presencia de 1 criterio de
factores del hospedero y 1 criterio de manifestaciones clinicas o 1 criterio de evidencia
micolégica. Dentro de los factores del hospedero considerados para una infeccion
probable o posible se toman en cuenta una historia reciente de neutropenia relacionada
temporalmente a una infeccién fangica invasiva, malignidad hematologica, que el paciente
sea receptor de un trasplante de medula 6sea o de d6rgano sélido, el uso prolongado de
corticoesteroides, el tratamiento con otros inmunosupresores, una inmunodeficiencia
hereditaria o una enfermedad de injerto contra hospedero. Los factores considerados en

manifestaciones clinicas varian segun el cuadro clinico presentado. En cuanto a los
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factores de la categoria evidencia microbioldgica se considera cualquier moho aislado en

un cultivo o la deteccién microscépica de elementos fangicos. *°3

Para las infecciones probadas se requiere el cumplimiento de criterios diagnosticos
de imagen, microbiolégicos, serolégicos, identificacion de acido nucleico y sanguineo.
Estos criterios varian dependiendo del patégeno y se consideran diagndsticos en el
contexto de pacientes inmunocomprometidos o inmunosupresos. Para el diagnostico de
infecciones probadas en hongos filamentosos se considera la observacion histopatoldgica,
criptopatologica o microscopica directa de un espécimen obtenido por biopsia en el cual
se visualicen hifas o levaduras que se acomparien de destruccion tisular, la obtencién de
un moho hialino o pigmentado en un cultivo que se obtenga por un método estéril y que
sea clinica o radiolégicamente anormal, concordando con un proceso infeccioso. En
cuanto a hemocultivo se considera positivo cualquier hemocultivo en el cual se observe
crecimiento de un hongo filamentoso. La serologia no aplica para estos pacientes y en
cuanto al diagndstico de &cido nucleico tisular se considera positivo un PCR combinado
con secuenciacion de ADN acompafados de la observacién de mohos en tejido fijado en

parafina o formaldehido. 343

3.2 Complicaciones especificas en el paciente oncoldgico con Fusarium.

3.2.1 Fusariosis diseminada e invasiva

La fusariosis diseminada se define como la presencia de Fusarium spp en dos
sitios anatdmicos distintos sin evidencia de diseminacién hematégena, mientras que la
fusariosis invasiva cumple con los criterios establecidos por la EORTC/MSGERC, que
incluyen la presencia del hongo en un hemocultivo estéril. Las infecciones flingicas
invasivas en los pacientes hematoncolégicos, a pesar de ser menos frecuentes que las
bacterianas, cobran importancia debido a su dificil diagnéstico, su presentacion mas
tardia y los retos en cuanto al tratamiento de las mismas. Son del 2 al 10% de las
infecciones que se confirman por métodos microbiolégicos en pacientes con neutropenia
febril. Esta incidencia aumenta al 30% cuando se toma en cuenta Unicamente a los
pacientes con neutropenia prolongada, aun asi, se asume que esta incidencia esta
subestimada por el dificil diagnéstico de las infecciones invasivas por hongos. La
incidencia de estas infecciones va en aumento en los pacientes hematoncoldgicos
asociado a la mejoria en medidas de soporte, quimioprofilaxis y nuevos regimenes de

guimioterapia, medidas que han aumentado la supervivencia de los pacientes y por lo
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tanto neutropenia mas prolongada. En cuanto a los agentes patégenos Fusarium spp es

uno de los nuevos microorganismos que ha cobrado importancia en afios recientes.>*>°

Georgiadou S et al.,*

realizaron un estudio retrospectivo unicéntrico en donde se
identifico a 48 pacientes con infeccidn invasiva por mohos, dentro de los cuales se
concluyé una relacién hombre: mujer de 1.6:1, con una mediana de edad de 12 afios, mas
de la mitad de pacientes eran de origen caucdsico y hasta el 46% de los pacientes
presentaban alguna patologia hematoncolégica, siendo la mas frecuente la LLA, seguida
por la LMA. Se presentd neutropenia en el 67% de los pacientes estudiados y esta tenia
una duracion promedio de 29 dias al momento del diagnostico.63% de los pacientes
presentaban una infeccion probada y 37% una probable. De los pacientes con patégeno
fungico identificado, se encontré a Fusarium spp en el 11%. Respecto a la presentacion
clinica de todos los pacientes se encontr6 neumonia en 24 pacientes, infeccién de piel y
tejidos blandos en 4 pacientes, sinusitis sin neumonia en 3 pacientes, fungemia en 2

pacientes y enfermedad diseminada en 15 pacientes.

El principal sitio para toma de muestras positivas en cultivo fue piel, seguida por
cultivos de sangre. Del total de pacientes 40% requirieron tratamiento en la UCI y el 31%
del total de pacientes murieron a las 12 semanas del diagndstico. Los factores predictores

de mortalidad fueron malnutricién, neutropenia, linfocitopenia y monocitopenia.*

Es importante mencionar que la infeccién por Fusarium spp se torna invasiva con
mucha frecuencia y su comportamiento suele ser letal., El uso de antimicéticos no
siempre resulta efectivo para su tratamiento debido a su alto indice de resistencia,

ademas de que el diagnostico suele ser tardio. *°

3.2.2 Rinosinusitis invasiva
Se menciona a la Rinosinusitis flngica invasiva como una infecciéon
potencialmente letal., la cual suele presentarse en pacientes pediatricos
inmunocomprometidos, mas frecuentemente por cancer. Este tipo de infecciones esta
caracterizado por una infiltracion submucosa de organismos fungicos en la cavidad nasal.
Esta infeccién puede conducir a angioinvasion y necrosis. La mortalidad se calcula entre
un 50 y 90%. El Gold estandar para el diagnostico de esta infeccidn es la biopsia nasal e

histopatologia. >’
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Park A et al.,*® en un estudio retrospectivo donde compararon 9 casos de
rinosinusitis fungica invasiva frente a 8 casos control, en el cual concluyeron que las
comorbilidades asociadas a rinosinusitis invasiva fueron LLA, LMA y otras leucemias, en
orden de incidencia. El sintoma més frecuente fue dolor facial. La fiebre no se present6 en
todos los pacientes. Los pacientes que presentaron rinosinusitis fingica eran mayores en
edad frente al grupo control y habian tenido neutropenia més prolongada. No se encontro
beneficio en el uso de la tomografia como método diagndstico y los estudios
endoscopicos encontraron una ulcera en un paciente y grados variables de necrosis en

otros nueve. Dos de los pacientes murieron debido a la rinosinusitis durante el estudio. °’

3.2.3 Infeccion cutanea diseminada

Los cuadros de fusariosis tienden a presentarse inicialmente en forma de
infecciones de piel, estas ocurren con mayor frecuencia en los pacientes
inmunocomprometidos y pueden presentarse en forma local o diseminada La presencia
de maculas rizas o grises, con ulceracion central y escara negra suele ser la presentacion
clinica de una infeccion de piel por Fusarium spp y el sitio mas frecuente de diseminacion

es pulmén.®®

3.2.4 Infeccion en receptores de medula 6sea

La infeccion por patdgenos oportunistas es una complicaciébn conocida e
importante en los pacientes con trasplante de medula 6sea. En estos pacientes las
infecciones flngicas cobran importancia debido a el inmunocompromismo que presentan.
La epidemiologia de estas infecciones ha ido cambiando en los ultimos afios debido a la
disminucién de las infecciones por Candida con la implementacién de la profilaxis con
triazoles. Esto ha desencadenado un aumento en la incidencia de infecciones por hongos
filamentosos, dentro de estos Fusarium spp tiene una importancia creciente en incidencia

y con muy mal prondstico.>* !

Nucci M et al., ®* llevaron a cabo un estudio retrospectivo que involucro a 2 centros
especializados de Estados Unidos y 7 centros de Brasil, recopilando informacién sobre 61
pacientes receptores de trasplante de medula ésea. Dentro de sus hallazgos se menciona
que el diagnostico de fusariosis se hizo por medio del analisis de muestras de sangre en
un 28%, sangre y piel en un 16%, pulmones y senos en un 11 % y otros tejidos en un
14%. 92% de los pacientes tenian fusariosis probada y 8% probable. La presentacion
clinica mas frecuente fue la diseminada con lesiones metastasicas de piel, encontrandose

en un 75%, el resto fueron fungemia sola (11%) y sinusitis y neumonia en 4 pacientes
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cada una. La incidencia global de fusariosis fue de 5.97 casos por 1000 receptores de

medula 6sea.

De estos pacientes la mayoria tenian leucemia y no tenian remision completa,
ademas, 46% presentaban neutropenia. Mencionan también que la infeccion diseminada
se presentd a los 100 dias tras el trasplante mas frecuentemente y se asocié con
neutropenia en un 95%. La mediana de tiempo entre el trasplante y el diagnostico tenia
una distribucion trimodal, de tal forma que habia un primer pico denominado fusariosis
temprana a los 16 dias, otro de fusariosis tardia a los 61 a 80 dias y un tercer pico
llamado fusariosis muy tardia que se presentd a los 360 dias. Se resalta que todos los

pacientes del grupo de fusariosis muy tardia tenian recuento normal de neutrdfilos. ®*

A 26 pacientes se les hizo el diagnostico postmortem y 45 pacientes recibieron
tratamiento que consistia de anfotericina B, anfotericina lipidica y capsofungina. Ademas,
se utilizo factor estimulante de las colonias de granulocitos en 26 de los pacientes. En 13
pacientes se realizaron transfusiones de granulocitos. La mediana de supervivencia en
tiempo fue de 13 dias. Unicamente el 13% de los pacientes sobrevivié al dia 90. Si se
relaciona la mortalidad con la etapa de diagnéstico de fusariosis, los pacientes con
fusariosis temprana presentaban una mortalidad del 92%, los pacientes con tardia del
72% y los pacientes con muy tardia del 74%. La neutropenia y la enfermedad de injerto
contra hospedero fueron los factores predictores de muerte univariados mas importantes.

En un modelo multivariado Gnicamente la neutropenia prolongada fue relevante. ®*

3.3 Caracteristicas que determinar el pronostico en el paciente oncolégico
con infeccion por Fusarium.

Las infecciones fangicas son una importante causa de mortalidad en los pacientes
con enfermedades hematoldgicas. Al disminuir las infecciones por Candida con el uso de
profilaxis antifingica con triazoles aumenta la relevancia de infecciones fungicas por
mohos. La segunda causa en frecuencia en infecciones por mohos en pacientes
inmunocomprometidos es Fusarium spp, superado Unicamente por Aspergillus. La
fusariosis presenta una elevada mortalidad y poco se sabe respecto a los predictores de

mal prondstico de esta infeccién.®

Nucci M et al.,*® llevaron a cabo una revisién de 2 bases de datos de reportes de
caso de infecciones por Fusarium spp en pacientes hematoncolégicos. Identificaron 91

pacientes y después de aplicar sus criterios de inclusion y exclusion utilizaron 79 de estos
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pacientes para llevar a cabo analisis estadistico de los factores predictores de mal
pronostico. De sus 79 pacientes, 67 tenian cancer activo al momento del diagnéstico, 15
estaban en fase de induccion de remision, 12 Unicamente tenian remision parcial y la
mayoria padecian de LMA o LLA (29 y 18 pacientes respectivamente). 40% de los
pacientes habian recibido trasplante de medula 6sea o de células madre. La neutropenia
estaba presente en 83% de los pacientes diagnosticados y tenian una mediana de
duracion de 16 dias al momento en que se hizo el diagnéstico de fusariosis. De los 14
pacientes que no padecian de neutropenia al momento del diagnéstico, 9 habian recibido
trasplante de medula 6sea y desarrollaron la infeccion a los 77 dias del trasplante en
promedio. De estos 9 pacientes 8 padecian de enfermedad de injerto contra hospedero y
por lo mismo estaban recibiendo terapia con corticoesteroides. Unicamente 2 pacientes
presentaron fungemia aislada, con el resto padeciendo de alguna forma de fusariosis

invasiva.

De todos los pacientes 67% estaban recibiendo algun tipo de tratamiento
antifingico al momento del diagnostico, ya sea por terapia empirica (33 pacientes),
profilaxis (24 pacientes) o tratamiento de alguna otra infeccion fungica (1 paciente).
Existia una infeccion concomitante en 52% de los pacientes. En cuanto a las
manifestaciones clinicas 92% de los pacientes presentaron fiebre, seguido en frecuencia
por lesiones de piel en el 77%, de las cuales 66% eran diseminadas. Dichas lesiones
consistian en pépulas o nbdulos eritematosos, algunos con necrosis central. Se
presentaron infiltrados nodulares pulmonares en 54% de los pacientes. La sinusitis se
present6 en 36% de los pacientes. Siete pacientes presentaron ceguera y 5 afectacion del
SNC. ®

El diagnostico de fusariosis se hizo por medio de cultivo de diferentes tejidos en 65
pacientes, de estos en 26 pacientes fue por medio de hemocultivo, por biopsia de piel en
18 pacientes, por ambos métodos mencionados anteriormente en 12 pacientes, por
cultivo de senos paranasales en 8 pacientes y por lavado bronquioalveolar en 1 paciente.
Se hizo tanto cultivo como histopatologia en 19 pacientes. En cuanto a la clasificacion de
la infeccidn, en 71 pacientes se clasifico como probada y en 13 como probable. De los 13
pacientes probables, 5 tenian bacteriemia. Las especies mas frecuentes fueron en orden:
montilforme, oxysporum, solani, verticillioides, proliferatum, dimerum semitectum vy

equisett. *
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Todos los pacientes recibieron terapia antifingica, excepto 2 que padecieron antes
del diagndstico. La anfotericina deoxicdlica fue el medicamento mas utilizado, seguido por
otras formulaciones de anfotericina liposomal. Se usoé el factor estimulante de las colonias
de granulocitos en 39 pacientes. De los pacientes con neutropenia 19 recibieron
transfusién de granulocitos posterior a su diagnéstico. El 32% de los pacientes
respondieron al tratamiento. La mortalidad para el dia 30 después del diagnéstico fue de
50% (42 pacientes) y Unicamente 18 pacientes sobrevivieron para el dia 90. Los pacientes

presentaron una mediana de supervivencia de 32 dias. *

Los factores prondsticos que se identificaron fueron neutropenia, terapia con
corticoesteroides, infeccion diseminada, y trasplante alogénico de células madre, de los
cuales al realizar andlisis multivariado Unicamente la neutropenia y el uso de
corticoesteroides fue estadisticamente importante. Estos factores tienen una fuerte
relevancia en la supervivencia, con un 0% de supervivencia para los que poseen ambos
factores, mientras que los que no tienen ninguno de los dos presentan una supervivencia
del 67%. La supervivencia en los pacientes que Unicamente tienen uso de
corticoesteroides es del 30% frente a un 4% en los pacientes que Unicamente tienen

neutropenia. %

Al realizar el mismo procedimiento Unicamente con los pacientes que no
presentaban neutropenia se determiné que los dos factores relevantes para el mal
pronostico eran el diagnostico de LMA y el uso de corticoesteroides, de los cuales

Unicamente el segundo tenia relevancia estadistica en un andlisis multivariado.

Como conclusion podemos decir que las complicaciones por fusariosis
presentadas en los pacientes oncoldgicos pediatricos son diversas y con mortalidad
importante, alcanzando el 100% para la infeccion en SNC, esto derivado a la capacidad
angioinvasiva, asociado a la capacidad de perpetuar la inmunosupresion y la resistencia a
antifingicos presentada por este patdgeno. Las complicaciones mas frecuentes son la
fusariosis invasiva y la fusariosis diseminada, las cuales pueden asociarse a una infeccién

en SNC y alcanzan como promedio una mortalidad del 92%.
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CAPITULO 4. ANALISIS

En los capitulos anteriores del presente trabajo se desarrollaron las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes oncolégicos pediatricos con infeccién por
Fusarium spp, asi como las complicaciones derivadas de dicha infeccion. En este capitulo
se debatiran las caracteristicas mas llamativas y se relacionaran con la realidad de los
paises americanos, con su amplia variabilidad en cuanto a su economia y caracteristicas

sociales.

Para comenzar a comprender la relevancia y las interacciones entre las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes oncol6gicos pediatricos y la
infeccion por Fusarium spp, primero es necesario comprender el contexto social en que se
desarrollan los pacientes oncolégicos pediatricos en nuestra region. Como se menciona al
inicio del primer capitulo existe una importante diferencia en la incidencia del cancer
pediatrico entre los paises segun su nivel de ingreso, aunque se reconoce gue esta
diferencia puede tener origenes biolégicos y debido a la mayor esperanza de vida infantil,
se puede inferir que el subregistro y el subdiagnéstico, secundarios a la menor
disponibilidad de recursos en los paises de medianos y bajos ingresos puede tener una

importante influencia en esta incidencia.'

Es importante comprender que el cancer pediatrico tiene una relevancia que puede
considerarse mayor en el continente americano, esto derivado de su mayor carga de
gente joven, ubicandose el 65% de la poblacion menor de 14 afios con céncer en las
regiones de Latinoamérica y el Caribe, regiones constituidas en su mayoria por paises de
bajos y medianos ingresos. Steliarova E,> menciona que la cobertura del cancer para la
region de Centroamérica y El Caribe es de 1 al 8%, la relevancia de esta baja cobertura 'y
del subregistro y subdiagnéstico de los casos de cancer pediatrico para nuestra
investigacion es que si consideramos que la infeccion oportunista por Fusarium spp
encuentra su incidencia proporcionalmente incrementada con la incidencia y
supervivencia del cancer pediatrico, el hecho de que exista un su registro de casos de
cancer implica un posible su registro de estas enfermedades que son complicaciones del

antes mencionado.

El PNECNT,”® menciona que en Guatemala el 48.15% de las oncologias
pediatricas son LLA, seguidas por linfomas y retinoblastomas. Esto es importante al
considerar que los pacientes oncoldgicos pediatricos que se ven afectados por Fusarium,

presentan frecuentemente estas enfermedades de base.
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Como se describe con anterioridad, la mayor deteccién de los casos de cancer
pediatrico, asociado a una mejor calidad de tratamiento aumenta la supervivencia de los
pacientes, esto los expone en forma mas prolongada a las posibles complicaciones
derivadas no solo de la enfermedad de base, sino también de la quimioterapia, de las
cuales la inmunosupresién es de las mas importantes, pues predispone a los pacientes a
el padecimiento de infecciones oportunistas, que son la principal causa de muerte de los
pacientes oncologicos pediatricos. Es importante mencionar aqui que las alteraciones de
los granulocitos, afeccibn presentada frecuentemente por los pacientes bajo
quimioterapia, es un factor importante para el desarrollo de infecciones bacterianas y

fungicas y el principal predictor de mortalidad en el caso de la infeccién por Fusarium.?

En cuanto a la edad de los pacientes afectados por Fusarium los estudios han

aportado datos variados. Muhammed et al.,®

menciona que la mayor parte de los
pacientes eran mayores de 14 afios, mientras que Schwartz K, Sheffield H, Richardson S,
Sung L, Morris S,® mencionan que en su mayoria eran mayores de 5 afios. Peman J,*° en
su estudio reporta que sus pacientes tenian en un 42% entre 1 a 15 afos, siendo este el
mayor grupo. De esto se puede determinar que los pacientes oncolégicos pediatricos
tienen mayor probabilidad de adquirir la infeccién por Fusarium a mayor edad y que el
cuadro rara vez se presenta por debajo del afio de edad. Aun asi, ninguno de estos
estudios menciona significancia estadistica en cuanto a la edad, por lo cual es necesario

realizar estudios al respecto.

En cuanto al género, los estudios mencionados arriba concuerdan con que la
incidencia es relativamente mayor en los pacientes femeninos, con relaciones hombre
mujer que van del 1:1.3 al 1:4 en los estudios. Al igual que con la edad, estos datos no
tienen significancia estadistica. A pesar de esto, se sabe que, como regla general, los
pacientes oncolégicos pediatricos presentan mayor mortalidad en el sexo masculino, aun
no hay estudios que indiquen si esta norma se sigue cumpliendo en los pacientes con

infeccion por Fusarium.?®%

Respecto al lugar de residencia de los pacientes, no se sabe especificamente que
regiones son mas afectadas, pero se puede asumir que las regiones rurales poseen
mayor presencia de este patdgeno, al considerar que tiene la capacidad de infectar
cultivos y que el trauma penetrante es uno de los métodos de transmision para los
cuadros clinicos cutadneos, los cuales suelen ser la presentacion inicial de una fusariosis

invasiva o diseminada.®
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Alkady W,” menciona en su estudio retrospectivo basado en pacientes con LLA
que la frecuencia de causas infecciosas para la morbilidad de estos pacientes fue en
orden fiebre de origen desconocido, infecciones virales, infecciones bacterianas y por

.,** menciona en un estudio llevado a

ultimo fudngicas. A pesar de esto, Jiménez A et a
cabo con pacientes oncoldgicos pediatricos ingresados en intensivo que las principales
causas infecciosas para la morbi-mortalidad de los pacientes fue Gram negativos y luego

infecciones fungicas, datos que se corroboran por Aguilar M et al.,

asi como por
Hernandez M et al.,'* Esto sefiala la importancia de las infecciones flingicas como
infecciones mas potencialmente graves en estos pacientes. Asi mismo es importante
mencionar que si bien es cierto que la principal causa de infeccién es por bacterias gram
negativas, estas pueden coexistir y complicarse con la presencia de patégenos fangicos,
lo cual agrava la condicion del paciente aumentando la mortalidad, principalmente si se

trata de Fusarium spp.

De acuerdo a la sociedad latinoamericana de Infectologia,™ la neutropenia febril
es un factor importante que aumenta la mortalidad por infecciones fungicas. Como
podemos observar en los capitulos 2 y 3 la neutropenia febril se menciona continuamente
como una de las principales condiciones asociadas a una mayor incidencia y mortalidad
por Fusarium spp en el paciente oncolégico pediatrico. Como menciona Antillon F et al.,?
el 81.6% de las muertes presentadas en UNOP en Guatemala son debido a causas

infecciosas.

En estudio Ali A, Sayed H, Elzembaly M,*® mencionan que dentro de las causas
infecciosas para ingreso de estos pacientes en la UCI las flungicas representaban el
25.4% de los casos, lo cual representa un cuarto de los pacientes. Ademas, mencionan
que el 60% de las muertes fueron producidas por sepsis asociado a falla multiorganica. La
asociacion de estos datos y la consideracion de que en algunos estudios Fusarium spp es
el segundo moho mas frecuente en las infecciones flngicas de estos pacientes, se resalta

el impacto de este hongo en la poblacién infantil.

Martinez K et al.,”® mencionan que la LLA fue la principal patologia oncolégica de
base de los pacientes ingresados a UCI, con neutropenia febril como el principal motivo
para la admision de los mismos y la principal mortalidad la sepsis. Como hemos
mencionado se reconoce a la neutropenia febril como un factor relevante para la morbi-

mortalidad por Fusarium spp en estos pacientes. Saeed A, Usman S, Fadoo Z, Abbas Q,26
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mencionan que dentro de sus pacientes el 50% presentaban una neutropenia profunda, la

cual esta mas relacionada con infecciones fangicas, en especial cuando es prolongada.

Khan G, Khan S,*” mencionan que otro factor relevante para la mortalidad de los
pacientes oncolégicos pediatricos es el bajo peso para la edad, encontrando que en los
pacientes con bajo peso para la edad fue de 47%, frente a una mortalidad del 38.9% en
los pacientes con peso adecuado para la edad. Este dato es relevante cuando se
considera que gran parte de los paises latinoamericanos son paises de ingresos bajos a
medios, con un porcentaje importante de pobreza, la cual esti fuertemente asociada con

desnutricién infantil.

Al infectar a pacientes susceptibles, como Ilo son los pacientes
inmunocomprometidos, Fusarium spp presenta una capacidad angioinvasiva, para la cual
el principal medio de defensa del cuerpo son los neutrdfilos, esto explica el motivo por el
cual la neutropenia constituye el principal factor de riesgo para la incidencia y la

mortalidad de las infecciones por Fusarium spp.®*

Dentro de las especies que afectan al paciente oncol6gico pediatrico, el FSSC
posee la capacidad de adherencia a fibronectina, lo cual aumenta su virulencia,
explicando porque es el género mas frecuentemente encontrado en infecciones en
humanos. Ademas, Fusarium spp posee la capacidad de producir biofilm, lo cual le da la
capacidad de adherirse a dispositivos. No se ha considerado en ningun estudio como
variable la presencia de catéteres u otros dispositivos invasivos como factor de riesgo
para la Fusariosis, por lo cual seria un importante factor a considerar en futuras

investigaciones.**

En los pacientes ya inmunosupresor, Fusarium spp tiene la capacidad de producir
micotoxinas, dentro de estas los tricotecenos tienen la capacidad de inhibir la mitogenia,
lo que interfiere con la funcion de ciertas lineas de células blancas, lo que aumenta la
inmunosupresion en los pacientes, lo que podria explicar la importancia que tiene el

estado inmunitario de base para la supervivencia frente a este patoégeno.’

AL hablar del tratamiento de los pacientes oncoldgicos pediatricos con esta
infeccion es importante mencionar que la susceptibilidad de las especies de Fusarium spp
para su tratamiento en los pacientes suele investigarse por complejos, debido a la
dificultad de realizar la especiacion especifica de los organismos. Dentro de estos

complejos se ha identificado al complejo solani como uno de los mas resistentes, con
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elevadas MIC para azoles y anfotericina. Este dato asociado a que el FSSC es el
complejo las frecuentemente asociado a infecciones en humanos tiene impacto al
considerar lo dificil de conseguir resultados efectivos en el tratamiento de este

patdgeno.3946:63

Los tres principales medios de transmision para Fusarium son la via respiratoria, la
piel y la via hematogena. La transmision por la piel se produce por medio de pérdidas de
su funcion de barrera e inmunosupresion, lo cual se presenta en pacientes oncolégicos
cuando se realizan procedimientos invasivos, como colocacion de catéteres venosos para
la administracion de medicamentos de quimioterapia. La via hematégena es de
importancia para el desarrollo de enfermedad diseminada e invasiva, por medio de los
mecanismos patogénicos previamente mencionados. Esto habla de la posibilidad de
brotes infecciosos en ambientes hospitalarios, mas aun al considerar que se ha

demostrado que Fusarium tiene la capacidad de colonizar depésitos de agua.’

La transmisién por la via respiratoria es importante en el ambito de los paises
latinoamericanos de bajos y medianos ingresos, donde la pobreza es proporcionalmente

importante y muchas familias tienden a vivir en hacinamiento.

En cuanto al pronéstico, los cuadros invasivos y diseminados, que son los mas
frecuentemente desarrollados por los pacientes oncoldgicos pediatricos, suelen presentar
en forma persiste mortalidades elevadas, alcanzando el 92% en algunos estudios. La peor
mortalidad reportada se encuentra en las infecciones a SNC, complicacion que se
presenta en pacientes inmunocomprometidos con rinosinusitis invasiva, donde se reporta

que alcanza el 100% de mortalidad.?**

También es importante resaltar que el principal factor de riesgo para el desarrollo
de peritonitis en pacientes inmunocomprometidos es la didlisis peritoneal y haber
padecido previamente de una peritonitis bacteriana. La falla renal es una complicacion
frecuente para los pacientes con cancer. Resulta paraddjico que la anfotericina B, la cual
se considera uno de los medicamentos de primera linea para la fusariosis, produce como

principal efecto secundario la toxicidad renal.’

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad invasiva y
diseminada en diversos estudios son la neutropenia, linfopenia, uso de corticoesteroides,

deficiencia de células T, trasplante de medula ésea, trasplante de érganos sélidos y
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procedimientos quirdrgicos. En todos los estudios hallados se menciona como el factor de

riesgo mas importante la neutropenia, en especial cuando es profunda y prolongada.?*

La neutropenia esta también el principal factor de riesgo para la mortalidad por
Fusarium spp, asociado en un estudio con la carga fungica y en otro con el uso de
corticoesteroides. En contraste, se menciona como Unico factor relevante para la

supervivencia un estado inmunitario funcional.?3*

Se debe mencionar que 50% de los pacientes con afectacién pulmonar presentan
también lesiones en piel, esto por la capacidad angioinvasiva que tiene este patégeno, por
lo cual se debe considerar que cualquier lesion cutdnea infectada en pacientes

inmunocomprometidos debe ser estudiada.”®

En cuanto al tratamiento no existe un consenso establecido respecto a las mejores
pautas. Algunos estudios favorecen al uso de monoterapia sobre terapia combinada y
viceversa. Esto dificulta aun mas el tratamiento del hongo al no tener un estandar de
tratamiento establecido para todos los centros. ESCMID,* en sus guias recomienda como
primera linea el uso de anfotericina B y voriconazol y deja al posaconazol como
tratamiento de rescate. De igual forma indican que el desbridamiento quirdrgico de tejidos
infectados mejora la respuesta terapéutica y asi mismo, mejorar el estado inmunitario del

paciente también tiene un efecto beneficioso.

Taj-Aldeen A,*® menciona que el uso de estimuladores de colonias de granulocitos
resulta beneficioso, por lo cual se recomienda su uso en forma general en estos

pacientes, concordando con las recomendaciones dadas por la ESCMID.

La Sociedad Argentina de Infectologia,*” al igual que la ESCMID, recomienda en
sus guias como primera linea el uso de Voriconazol y como rescate al posaconazol, pero
a diferencia de la sociedad europea recomienda también el uso de terbinafina como
tratamiento de rescate y no recomienda el uso de Anfotericina B debido a sus efectos
toxicos y las elevadas dosis requeridas para alcanzar MIC en algunas especies de

Fusarium spp.

En los receptores de trasplante de medula 6sea, procedimiento indicado en

algunos tipos de cuadros oncohematoldgicos pediatricos, se identifica como forma clinica
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mas frecuente la infeccion de piel, seguida por sinusitis y neumonia. La incidencia en
estos pacientes es de 5.97 por cada 1000 pacientes trasplantados, siendo una incidencia

importante. Nucci M et al.,**

identifican a la LLA como un motivo importante para el
trasplante que se ha asociado a infeccion por Fusarium spp. La neutropenia se present6
en 46% de los pacientes, pero de estos el 95% presento una infeccion diseminada. En
estos pacientes se presenta una trimodalidad de incidencia en la que se puede observar
la interaccion entre el nivel de neutrdfilos y la presentacion clinica, con los casos mas
tempranos presentandose en los pacientes con menor conteo de neutrofilos. Esto mismo
se correlaciona también con la mortalidad, siendo significativamente méas alta en los
pacientes que presentaron mas tempranamente la infeccion (92% frente a un 72% y
74%). En estos pacientes se identifica como predictores de mortalidad la neutropenia

febril y la enfermedad de injerto contra huésped.

En cuanto a los casos diseminados e invasivos, forma clinica mas frecuente del
paciente oncoldgico pediatrico, su incidencia aumenta con la duracion de la neutropenia,
siendo del 10% con neutropenia en general, pero llegando al 30% en los pacientes con

neutropenia prolongada. Georgiadou S et al.,*

identificaron que en estos casos factores
relevantes eran el sexo masculino, la mediana de edad de 12 afios, las patologias
oncolégicas de base mas frecuentes fueron LLA y LMA concordante con datos de otros
cuadros clinicos y la neutropenia se presentd en el 67% de los pacientes y tenia una
duracion promedio de 29 dias. Fusarium spp se present6 en el 11% de los cuadros de
infecciones invasivas. Los factores de riesgo identificados en este estudio fueron la
linfopenia, la neutropenia, la monocitopenia y la malnutricion. Este Gltimo factor cobra
importancia en la realidad nacional de nuestro pais. Es importante mencionar que el uso

de profilaxis para Candida aumenta la incidencia de infecciones por Mohos.

Nucci M et al.,®” llevo a cabo un estudio respecto a factores prondsticos de
mortalidad en fusariosis, obteniendo como datos de relevancia: las patologias
subyacentes mas frecuentes persisten siendo LLA y LMA, otras entidades clinicas eran el
trasplante de medula 6sea de células madre. La neutropenia se presento6 en el 83% de los
pacientes estudiados y tenia una media de 16 dias, lo cual nos habla de cuadros
prolongados. Habia 14 pacientes sin inmunosupresion, de los cuales 8 estaban recibiendo
corticoesteroides debido a enfermedad de injerto contra huésped, lo que constituye otro

importante factor predictor de mortalidad.
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El 71% de los pacientes presentaron como cuadro clinico inicial lesiones en piel,
de los cuales 66% eran cuadros diseminados, lo que nos habla de la importancia de estas
lesiones. Los complejos mas frecuentes fueron morbiliforme, oxysporum y solani en tercer
lugar. Los ultimos dos son los que presentan la mayor resistencia frente antifingicos. El
diagnostico en todos los estudios hasta el momento se hace en forma mas efectiva por
medio del cultivo de tejidos infectados e incluso se menciona que en hemocultivo se

obtiene resultado positivo hasta en el 60%.%

El tratamiento mas utilizado fue diferentes formulaciones de Anfotericina, ademas
se asoci6 el uso de estimuladores de las colonias de granulocitos. Es importante recalcar
que el 67% de los pacientes estaban recibiendo algun tipo de tratamiento antifingico
previo a presentar el cuadro de Fusariosis, esto nos habla de cémo la resistencia
antibidtica de este patégeno hace que su incidencia aumente frente al uso de antifingicos
en forma empirica o0 para otras patologias y como no resulta susceptible a la profilaxis

hasta el momento. ©?

La mortalidad para los 30 dias alcanzo el 50% y para el dia 90 solamente 18
pacientes sobrevivieron, recalcando la elevada mortalidad de este patdgeno. Los factores
pronésticos de mortalidad reconocidos fueron neutropenia, tratamiento con
corticoesteroides, infeccion diseminada y el trasplante de células madre, pero los Unicos
significativos en modelos multivariados fueron neutropenia y el uso de corticoesteroides.
La supervivencia para los pacientes que tenian ambos factores fue del 0%. Entre los
pacientes que no padecian de neutropenia los factores predictores de relevancia fueron el

uso de corticoesteroides y presentar LMA. *

Para terminar, podemos observar que las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes oncoldgicos pediatricos con infeccion por Fusarium spp son diversas y aln no
han sido estudiadas a profundidad, en especial las de indole sociodemografica. En
cambio, al hablar de las clinicas se ha encontrado una fuerte asociacién, tanto en
incidencia como en mortalidad, con la neutropenia profunda y prolongada. Las
complicaciones por esta infeccion suelen ser letales en los pacientes
inmunocomprometidos, esto resalta la importancia de realizar estudios epidemiologicos

respecto a este patégeno.
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CONCLUSIONES

La infeccibn de Fusarium spp se comporta de forma distinta en pacientes
inmunocompetentes e inmunocomprometidos, presentando una incidencia y letalidad muy
aumentada en los segundos, ademds, su incidencia va en aumento al aumentar la
supervivencia de los pacientes oncoldgicos y disminuir las infecciones oportunistas por

levaduras secundario a la implementacion de profilaxis para estas.

Dentro de las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes oncoldgicos
pediatricos asociados a la infeccién por Fusarium spp se sabe poco aun. Algunos que se
han podido inferir con las investigaciones actuales son el género femenino, edades
mayores a los 10 afios, el habitar en regiones rurales con actividad agricola, pobreza
asociada a desnutricion y el vivir en paises con ingresos bajos a medios. Es importante
mencionar que los estudios no han demostrado aun una predisposicién de género con
significancia estadistica, pero se sabe que, como regla general, la mortalidad en los

pacientes oncoldgicos es mayor para el sexo masculino.

Las enfermedades oncoldgicas de base que con mayor relevancia son LLA y LMA,
la desnutricion, el tratamiento con corticoesteroides, la enfermedad de injerto contra
hospedero, el antecedente de trasplante de medula 6sea, células madre u érganos
sélidos, comorbilidad son también caracteristicas presentes en estos pacientes. Ademas,
suelen presentar linfocitopenia, monocitopenia 0 neutropenia, en especial si es profunda o
prolongada; este ultimo es el principal predictor, tanto de incidencia como de mortalidad

en los pacientes oncoldgicos pediatricos frente a la infeccion por Fusarium.

Las complicaciones por fusariosis son diversas para los pacientes oncoldgicos
pediatricos, debido a la gran capacidad invasiva de este hongo. Dicha capacidad le
permite producir infecciones invasivas y diseminadas a partir de sus principales sitios de
entrada, constituidos por los senos paranasales con un cuadro inicial de rinosinusitis y de

la piel a través de sus diversas modalidades de infecciones cutaneas.

39



Dichas complicaciones tienen mortalidad elevada en su mayoria, de estas, la
fusariosis invasiva y diseminada son las méas frecuentes para la poblacién pediatrica.
Dichas presentaciones clinicas se diferencian en que la fusariosis invasiva esta
determinada por la presencia dentro del torrente sanguineo del paciente, diagnosticado
por el cumplimiento de los criterios presentados por la EORTC/MSGERC que incluyen
hemocultivos positivos para este patdégeno, mientras que la fusariosis diseminada se
define Unicamente por la presencia del hongo en dos sitios anatomicos distintos,
usualmente con cuadros clinicos diferenciados. Dentro de las complicaciones en sitios
especificos, la infeccién a SNC es la que presenta la mortalidad mas elevada, alcanzando
el 100%:
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RECOMENDACIONES

Es importante la realizacibn de una caracterizacion epidemiolégica de este
patdgeno en el contexto nacional, debido a la evidenciada amplia variabilidad de los
patdgenos fungicos en su comportamiento, incidencia y respuesta a tratamiento entre
diferentes regiones geograficas, lo cual puede estar determinado por las diferencias

socioeconomicas de los paises.

Durante la realizacion de esta investigacion bibliografica se pudo determinar la
escasez de informacion respecto a factores sociodemogréficos de pacientes oncolégicos
pediatricos asociados a la infeccion por Fusarium spp, tanto para incidencia como para
mortalidad, por lo que se recomienda que se realicen caracterizaciones epidemioldgicas

con énfasis en estas variables.

Seria relevante realizar estudios respecto al sitio de residencia de los pacientes
infectados por Fusarium spp, Para poder determinar en qué areas los pacientes son mas
afectados por este patdgeno y poder dirigir mas investigaciones al respecto que revelen

mas caracteristicas que lleven al desarrollo de esta infeccion.

Como se pudo evidenciar, la incidencia de Fusarium spp ha aumentado con el uso
de profilaxis antifungica para levaduras oportunistas, seria importante realizar estudios de
casos y controles que permitieran estudiar la relacion entre estos y establecer la

relevancia estadistica de este fenémeno.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de literatura utilizados segun tipo de articulo y nivel de evidencia.

Tabla 1. Matriz de literatura utilizados segun tipo de articulo y nivel de evidencia.

Niv Tipos de Término utilizado NUm
el de estudios ero de
evidencia articulos
utilizados
Todos los articulos No filtros 590
12 Revision sistematica (“Children” [DeCS Terms] AND 0
ensayos clinicos “Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
1b Ensayos clinicos (“Children” [DeCS Terms] AND 0
aleatorizados “Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
22 Revision de literatura (“Children” [DeCS Terms] AND 6
“Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
2b Retrospectivo (“Children” [DeCS Terms] AND 6
descriptivo “Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
3 Estudios de cohorte (“Children” [DeCS Terms] AND 0
“Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
4 Serie de casos (“Children” [DeCS Terms] AND 11
“Cancer” [DeCS Terms] AND
“Fusarium spp” [DeCS Terms]
Otr | Revision bibliogréafica (“Children” [DeCS Terms] AND 11
“Cancer” [DeCS Terms] AND

“Fusarium spp” [DeCS Terms]

Fuente: elaboracion propia. 2020.
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Anexo 2. Matriz de literatura gris

Tabla 2. Matriz de literatura gris

Tipo de Tipo de Término Localizacién | Numero de
fuente bibliografia utilizado referencias
utilizadas
Literatura Revision Full text Google 27
gris bibliografica article Scholar, SciElo, BVS,
e (“Fungal BIREME, Medilne,
infection” L
AND “cancer” Pubmed, Hinari
AND
“Children)
e (“cancer”
AND
“Children”
AND
“latinamerican
countries”)
Literatura Libro Capitulo Biblioteca 3
gris de libro
Literatura Informes | e Google 3
gris Scholar, sciElo,
informes de IGSS,
MSPAS, OMS
Literatura Tesis | = e Tesme Usac, 0
gris Tesarios
Universitarios
Literatura Pagina | = meeeeeem | e 0
gris de internet | --------

Fuente: elaboracion propia. 2020.
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Anexo 3. Complicaciones en el paciente oncolédgico pediatrico segun la causa.
Tabla 3. Complicaciones en el paciente oncoldgico pediatrico segun la causa.

CAUSA COMPLICACIONES

Compresion tumoral e Compresion de la medula espinal.
e Sindrome de vena cava superior
e Taponamiento cardiaco / derrame pleural
e Sindrome de Hipertension endocraneana
Metabolicas e Sindrome de lisis tumoral
e Hipercalcemia
e Sindrome de secrecion inadecuada de la hormono
antidiurética
e Diabetes insipida
e Hiperglicemia
Hematolégicas y e Tromboembolismo venoso
tromboticas e Hemorragia
e Coagulacién intravascular diseminada
e Hiperlecucitosis
Por inmunosupresién ¢ Neutropenia febril
e Shock séptico
e Fiebre sin neutropenia
Por efectos del e VOmitos

tratamiento e Anafilaxia

Elaboracion propia con datos de Banerjee A, Oliver C, Edition P. Haematology and oncological
emergencies Revision Notes for the FRCEM Intermediate SAQ Paper ( 2 ed .) Haematology and

oncological emergencies. 2017;1-16.
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Anexo 4. Clasificacion de las complicaciones en el paciente oncoldgico pediatrico
segun el sistema afectado.

Tabla 4: Clasificacion de las complicaciones en el paciente oncoldgico pediatrico

segun sistema afectado.

Sistema Complicacion
NEUROLOGICAS e Compresion de la medula espinal.
e Aumento de la presion intracraneal.
e Convulsiones
METABOLICAS e Sindrome de lisis tumoral
e Hipercalcemia
e Sindrome de secrecion inadecuada de la hormono

antidiurética

CARDIOVASCULARES e Sindrome de compresion de la vena cava
HEMATOLOGICAS Y e Tromboembolismo venoso
TROMBOTICAS e Sindrome de hiperviscosidad sanguinea

e Coagulacién intravascular diseminada
e Hiperlecucitosis
INFECCIOSAS e Neutropenia febril
e Shock séptico
Elaboracién propia con datos de: Evangelista M, Molina A, Della Corte M, Fraquelli L, Bonifacio P.

Urgencias en pacientes oncoldgicos pediatricos tt - emergency in pediatric cancer patients. arch
pediatr urug [internet]. 2016;87(4):359—73.
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Anexo 5. Estudios sobre el prondstico del paciente oncolégico pediatrico.

Tabla 5: estudios sobre el pronéstico del paciente oncolégico pediatrico

ESTUDIO

Antillon et al

Ali A, Sayed H'Y

Elzembely M
Martinez K et al

Saeed A,
Usman S,
Fadoo Z, Abbas

Q
Khan, Khan

Pravin R et al

MORTALIDAD
20%
60%
14%

35%

47.8% bajo peso
para la edad
38.9% en peso
adecuado para la
edad

9%

PRINCIPALES
CAUSAS
Infecciosas en el

81.6%
Shock séptico en el
86%

Neutropenia  febril
33%
50% de la

mortalidad asociada
a sepsis

Sepsis con
mortalidad del
31.8%

55

OBSERVACIONES

54% hematoldgicas
78% tumores solidos

De las causas infecciosas de
mortalidad el 11.4% se asocia a
patégenos fungicos.
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