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Epidemiologia de la enfermedad fingica invasora por hongos
filamentosos en el periodo 2005 a 2015, en un hospital
universitario en Santiago, Chile

Pablo Valenzuela’, Paulette Legarraga? y Ricardo Rabagliat’

Epidemiology of invasive fungal disease by filamentous fungi in the period 2005 to
2015, in a university hospital in Santiago, Chile

Background: Invasive fungal disease (IFD) due to filamentous fungi is increasingly common. Aim: To study
the epidemiology of EFI in hospitalized adults in our center. Methods: Retrospective study of adult patients of a
university hospital in Santiago, Chile, with EFI due to filamentous fungi between January 2005 and December
2015. Results: 125 episodes were identified, being 48% proven, 40% probable and 11% possible according to
EORTC/MSG criteria, overall incidence was 0.47/1,000 admissions, 57% male patients and age 50 £ 16 years.
66.4% had hematological pathology, 11.2% solid organ transplant, 11.2% rheumatology diseases, 11.2% other
conditions. The risk factors were neutropenia 44%, corticosteroid therapy 21%, immunosuppressants 13%. The
most frequent mould identified were Aspergillus spp (53.6%), Mucorales (16%), Fusarium spp (8.8%), Alternaria
spp (5.6%) and other filamentous (3.2%). All received antifungals, 82% monotherapy, 18% combined therapy,
there was surgical defocation in 90% of mucormycosis. The overall mortality was 42%. When comparing 2005-
2009 vs 2010-2015, there was a significant increase in incidence and a tendency to lower mortality in the second
period. Conclusions: Over a period of 10 years, we observed an increase in the incidence of EFI by filamentous,

aspergillosis was the most frequent etiology and the overall mortality was 42%.
Keywords: Moulds; invasive fungal disease; epidemiology.
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Introduccion

filamentosos incluye infecciones producidas por

Aspergillus spp., agentes de mucormicosis (Rhizo-
pus, Mucor, Rhizomucor, Lichtheimia, Cunninghamella,
Apophysomyces, Sakasenea, Syncephalastrum racemo-
sum), hialohifomicosis (Fusarium, Scedosporium, Pae-
cilomyces, Acremonium, Schizophyllum, Rasamsonia) y
feohifomicosis (Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora,
Exophiala), que agregan morbilidad a pacientes intensa-
mente inmunocomprometidos, generando alta mortalidad
y elevacion de los costos en su manejo por consumo
de antifungicos, eventuales cirugias y prolongacion de
estadias hospitalaria'. Los cambios demograficos de la
poblacion a nivel global, con incremento de la expectativa
de vida, el aumento de enfermedades cronicas como
cancer, diabetes mellitus, requerimientos de trasplantes
de precursores hematopoyéticos (TPH) y 6rganos solidos
(TOS), enfermedades inflamatorias y otras condiciones
que requieren manejo inmunosupresor, han aumentado la
poblacion susceptible a este tipo de infecciones, a lo que

l a enfermedad fungica invasora (EFT) por hongos

se ha sumado durante el Gltimo tiempo la descripcion de
casos de EFI por filamentosos en pacientes aparentemente
inmunocompetentes, tales como casos de aspergilosis en
pacientes criticos, post-influenza, falla hepatica aguda y
terapia de reemplazo renal’, asi como también brotes de
EFI por filamentosos asociados a cirugias® o contamina-
cion de farmacos®'®. Las nuevas técnicas diagnosticas
basadas en biomarcadores como galactomanana (GM),
B-D-glucano (BDG), reaccion de polimerasa en cadena
(RPC), interpretacion de imagenes radioldgicas y estudio
histopatolégico, han permitido documentar cada vez
mejor los diagndsticos sistematizados con los criterios
de consenso de la EORTC/MSG!.

En Chile, hay poca literatura cientifica sobre la epide-
miologia de la EFI por hongos filamentosos en pacientes
adultos. Un estudio de estimacion de carga de enfermedad
fingica a nivel nacional, planted que la frecuencia de EFI
por Aspergillus spp. era de 1,7/100.000 individuos y por
agentes de mucormicosis de 0,2/100.000". Un estudio
retrospectivo de nuestro centro, que incluyo la descripcion
de EFT en pacientes hematologicos y TPH, entre 2004 y
2008, describid 41 episodios de EFI, identificando que la
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mayor frecuencia era por Aspergillus spp., luego Mucora-
les, seguido de Fusarium spp."* Cruz y cols. publicaron un
estudio prospectivo de cinco centros en Valparaiso entre
2004 y 2009, con 15 episodios de infecciones por hongos
filamentosos, correspondiendo mayoritariamente a asper-
gilosis'. En un segundo estudio publicaron 18 casos de
EFI cuya identificacion se basé mayoritariamente en GM
e identificacion por cultivos de dos episodios causados
por Rhizopus y Sarocladium®. Otro dato de interés de la
frecuencia de EFI por filamentosos en nuestro pais es el
de un estudio prospectivo de la etiologia de 105 episodios
de neutropenia febril (NF) en leucemia y linfoma, en un
hospital publico y otro privado de Santiago, que evidencio
20% de EFI, siendo el 80% atribuible a aspergilosis!®.

La importancia de conocer la epidemiologia de la EFI
por filamentosos es contribuir al mejor enfrentamiento
del problema tanto de la perspectiva de la prevencion, el
diagndstico y tratamiento. Sin duda, el contar con datos
locales permite sensibilizar a infectélogos, asi como a
diferentes especialistas hemato-onco6logos, especialistas
en trasplantes, reumatdlogos, internistas e intensivistas
para tener un elevada sospecha a este tipo de infecciones,
introducir protocolos diagndsticos que incluyan todos los
elementos disponibles en la actualidad como microbio-
logia basica y molecular, biomarcadores, imagenologia
y estudio histopatologico, asi como disponer del arsenal
terapéutico necesario que incluya los antifingicos reco-
mendados y politicas de prevencion focalizadas a grupos
de pacientes de mayor riesgo.

Por este motivo, nos planteamos estudiar la epidemio-
logia de las EFI causadas por hongos filamentosos en
adultos a traves de una revision de casos en nuestro centro,
tanto en pacientes hemato-oncoldgicos como portadores
de otras condiciones de base, a fin de comprender mejor
las caracteristicas de los pacientes afectados por este tipo
de infecciones y confirmar las etiologias mas frecuente-
mente descritas en estudios previos.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo de casos de EFI por hongos
filamentosos, en pacientes mayores de 18 afios, diagnos-
ticados entre el 1 de enero del afio 2005 y 31 de diciembre
de 2015 internados en el Hospital Clinico y la Clinica UC
de la Red de Salud UC-CHRISTUS.

Este centro académico asistencial corresponde a
un centro de nivel terciario de atencidn, localizado
en la ciudad de Santiago, cuenta con 468 camas, 368
(78,6%) para atencion de pacientes adultos con patologia
médico-quirtrgica, de las cuales 11% son para pacientes
hematologicos u oncologicos para administracion de
quimioterapia o manejo de sus complicaciones y 27,4%
de las camas corresponden a unidades de intermedio o
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intensivo para pacientes adultos con diversas condiciones
de mayor complejidad, incluyendo patologia oncologica,
hematologica, TPH y TOS, ademas de otras condiciones
médicas y quirurgicas. Anualmente, en nuestro centro se
tratan aproximadamente 80 casos de pacientes adultos con
leucemias agudas, se realizan 60 TPH (50% alogénicos) y
hasta 74 casos anuales de TOS, incluyendo en frecuencia
higado, rifién, corazdn, rifidn-pancreas e intestino.

Para el proposito del estudio se revisaron los registros
del laboratorio de microbiologia de cultivos positivos
de hongos filamentosos o marcadores positivos (GM
y BDG) complementado con los datos del servicio de
anatomia patoldgica de registros de observacion de
hongos filamentosos en las muestras analizadas durante
el periodo del estudio.

Se procedio a revisar las fichas clinicas de los pacien-
tes, registrando los datos de interés como edad, sexo,
factores de riesgo de EFI del hospedero, co-morbilidades,
manifestaciones clinicas, resultados de examenes de
laboratorio como recuento absoluto de neutrofilos, indice
optico (I0) de GM sérico y en lavado bronco-alveolar
(LBA), tinciones de Gram, calcofluor, cultivos corriente y
de hongos obtenidos de liquido estéril y/o tejido, estudios
de imagenes, etiologia de la infeccion fingica, fecha del
episodio, clasificacion diagnostica de la EFI segtin los
criterios EORTG/MSG en infeccion probada, probable y
posible (Tabla 1), terapia antifungica, concentraciones

Tabla 1. Resultado de cultivo y hongo filamentoso iden-
tificado en 125 casos de EFl por hongos filamentosos en
adultos entre 2005-2015
Hongo filamentoso n (%)
Aspergillus spp. 67 (53,6)
e A. fumigatus 28 (22,4)
e A flavus 5 (4)
e A terreus 5 (4)
* A. niger 2 (1,6)
* Aspergillus spp. 27 (21,6)
Mucormicosis 20 (16)
* Rhizopus spp 13(10,4)
* Mucor spp 7 (5,6)
Fusarium spp. 11 (8,8)
e F solani 2 (1,6)
e Fusarium sp. 9 (7,2)
Alternaria spp. 7 (5,6)
Penicillium spp. 1 (0,8)
Apiospermium spp. 1 (0,8)
Paecilomyces spp. 1 (0,8)
Chrysonilia spp. 1 (0,8)
Cultivo negativo 16 (12,8)
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plasmaticas de voriconazol, tiempo de hospitalizacion y
mortalidad a los 30 dias del diagndstico, considerando
mortalidad atribuible a la EFT si este episodio fue el
responsable de la descompensacion final y muerte del
paciente segun los registros de la ficha clinica.

Los datos fueron recolectados en una ficha disenada
para el estudio y luego se generd una base de datos en pro-
grama Microsoft Excel®. Los resultados de las variables
nominales se expresaron en porcentajes y de las variables
continuas en promedio + desviacion estandar. El analisis
estadistico se realizo con el programa Stata version 12,
para el analisis de los datos se utilizo las pruebas de ¥* o
Exacta de Fisher para variables cualitativas, ¢-student para
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Figura 1A. NUmero de episodios anuales para 125 episodios de EFl por hongos filamentosos en el
periodo 2005-2015. La linea de tendencia muestra el aumento progresivo de casos.
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Figura 1B. NUmero de episodios anuales para 111 casos probados y probables de aspergilosis y no-
aspergilosis. La linea de tendencia muestra que el incremento es mayor para el grupo de filamentosos
correspondientes a no-aspergilosis.
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variables continuas, test de proporciones para comparar
tasas y analisis de varianza para comparar mas de dos
promedios, considerandose una diferencia estadistica-
mente significativa valor p < 0,05. La incidencia de la
EFT se calcul6 utilizando como denominador el nimero
de egresos hospitalarios de pacientes adultos en el periodo
de estudio.

Este trabajo contd con la aprobacion del Comité de
Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile (Proyecto 16-
043, aprobado el 5 de abril de 2016).

Resultados

Se identificaron 125 episodios de EFI por hongos
filamentosos en 125 pacientes adultos, correspondiendo
a una incidencia global de 0,47 por 1.000 egresos (125
episodios/268.188 egresos), observandose una tendencia
al incremento del niimero de casos diagnosticados por aflo
desde 2005 al 2015 (Figura 1A); destaca una tendencia de
incremento aun mayor para el grupo de hongos filamento-
sos no-Aspergillus (Figura 1B). Del total de episodios de
EFI, las etiologias fueron 67 (54%) aspergilosis corres-
pondiendo a una incidencia de 0,25 por 1.000 egresos, 20
(16%) mucormicosis equivalente a incidencia de 0,07 por
1.000 egresos, 11 (9%) fusariosis correspondiente a una
incidencia de 0,004 por 1.000 egresos, menos frecuentes
alternariosis siete casos (6%), otros filamentosos cuatro
(3%) (Tabla 1) y 16 (13%) casos en los que no se identificd
agente fungico especifico.

La edad de los pacientes fue 50 + 16 afios, correspon-
diendo 57% de los casos a pacientes de género masculino.
En relacion a las patologias de base, 66,4% correspondian
a enfermedad hematolégica, 11,2% a TOS, 11,2% a
enfermedad reumatologica y 11,2% a pacientes criticos
u otras condiciones (Tabla 2). Ciento diecisiete (93,6%)
pacientes presentaban un factor de riesgo evidente siendo
el mas frecuente neutropenia en 56 pacientes (44,8%),
seguido de uso de terapia corticoesteroidal en 27 (21,6%)
y tratamiento inmunosupresor en 17 (13,6%).

Clinicamente, 70 (56%) pacientes manifestaron sinto-
mas respiratorios bajos, 42 (33,6%) sintomas rinosinusa-
les, siete (5,6%) lesiones de piel y tejidos blandos, dos
(1,6%) sintomas osteo-articulares, dos (1,6%) abdomina-
les y en uno (0,8%) sintomas de compromiso del SNC.

Segun criterios diagnoésticos EORTC/MSG, los episo-
dios incluidos clasificaron como EFI probada en 60 (48%),
probable en 51 (40,8%) y posible en 14 (11,2%) casos.
El diagnostico de EFI probada se baso en su totalidad en
cultivos desde un tejido o cavidad estéril, principalmente
tejido rinosinusal en 38 pacientes (63,3%), tejido pulmo-
nar o pleural en 13 (21,7%), nddulos o lesiones cutaneas
en siete (11,7%) y tejido osteoarticular en dos (3,3%).
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El diagnoéstico de EFI probable se baso, en su criterio
micologico, en la presencia de un cultivo o tincién de
sitio no estéril en 16 pacientes (31,4%), la presencia de
GM positivo (sérico o en LBA) en 10 pacientes (19,6%)
y la presencia de ambos, cultivo y GM positivo, en 25
pacientes (49%).

De los 67 casos de aspergilosis, en 51 pacientes
(76,1%) de los episodios se realizo al menos una medicion
de GM sérico, resultando positivo (IO 0,5) en 34 casos
(66,7%). En 26 pacientes (38,8%) se realizd LBA, inclu-
yéndose medicion de GM en nueve, que resultd positivo
(IO 1) en ocho (88,9%).

Todos los pacientes recibieron terapia antifungica. Se
indic6 monoterapia en 103 pacientes (82,4%) y terapia
combinada en 22 pacientes (17,6%), siendo voriconazol
el antifungico mas frecuentemente prescrito en 56%
de los episodios, seguido de anfotericina liposomal en
37%, menos frecuentemente se utilizo: caspofungina 3%,
posaconazol 2%, anfotericina desoxicolato e itraconazol
en 1%. Las terapias antiflingicas combinadas utilizadas
en alglin momento del tratamiento fueron voriconazol
mas anfotericina liposomal en 16 (12,8%) pacientes,
caspofungina con anfotericina liposomal en tres (2,4%),
voriconazol con caspofungina en uno (0,8%), posaconazol
con anfotericina liposomal en uno (0,8%) paciente y
voriconazol mas caspofungina y anfotericina liposomal
en uno (0,8%) paciente. Respecto a defocacion quirurgica,
ésta se realizo en 18 (90%) de los casos de mucormicosis.

La mortalidad global a 30 dias fue de 42%.

Comparacion de periodos 2005-2009 vs 2010-2015
Al comparar el nimero de episodios de EFI por hongos
filamentosos, se identificaron 45 en 122.798 egresos en
el periodos 2005-2009 vs 80 en 145.390 egresos en el
periodo 2010-2015, correspondiendo a una incidencia de
0,37 por 1.000 egresos vs 0,55 por 1.000 egresos respec-
tivamente (p = 0,0266). En ambos periodos la etiologia
mas frecuente fue aspergilosis, seguido por mucormicosis
y fusariosis. Las caracteristicas generales de los episodios,
categoria diagndstica, condicion de base se muestran en
Tabla 3. Se debe destacar una tendencia a una menor
mortalidad en el segundo periodo (49% vs 39%; p =NXS).

Caracteristicas de EFI por condicion de base de
pacientes

Del total de 125 casos, hubo 83 (66,4%) en pacientes
hemato-oncologicos y 42 (33,6%) en no-hemato-onco-
logicos. En la Tabla 4 se comparan las caracteristicas
de ambos grupos. La edad del grupo hemato-oncologico
fue relativamente menor asi como la proporcion de
género masculino. Se hace evidente la ausencia de
factor neutropenia en los casos de pacientes no-hemato-
oncoldgicos, y al contrario, el alto nimero de pacientes
con corticoesteroides o inmunosupresores en este grupo.
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Tabla 2. Caracteristcas generales de los 125 episodios de EFI identificados en el periodo

de estudio

Caracteristicas generales

Edad, afos (promedio + DS)
Género masculino

Hemato-oncoldgicos
¢ Leucemia mieloide aguda
¢ Leucemia linfocitica aguda
¢ Trasplante de precursores hematopoyéticos
¢ Linfoma no-Hodgkin
¢ Leucemia linfocitica cronica
* Otras condiciones

Trasplante de érganos solidos
* Higado
e Corazén
e RiA6N
* Intestino

Reumatolégicos
e Vasculitis
e Enfermedades sistémicas
* Artritis reumatoide

Pacientes criticos y otros
* Insuficiencia hepética

* Insuficiencia renal y terapia de reemplazo renal
* Secuelas pulmonares/EPOC, enfermedad inflamatoria intestinal,

cetoacidosis diabética, > 7 dias en UCI, VIH

n (°/o)
50 = 16

71 (57)

83 (66,4)
36 (28,8)
17(13,6)
15(12)

6 (48)
4 (3.2
5 (4)

(11,

—NAND
SSWe =
ook

(5,
3,
(1,
(0,

4(11,2)
8 (6,4)
4 (3,2
2 (1,6)

14(11,2)
3 (2,4)
3 (2,4)

8 (6,4)

Tabla 3. Comparacion de episodios de EFI por filamentosos entre periodo 2005-2009

vs 2010-2015

Incidencia por 1.000 egresos

Edad, afios (promedio = DS)

Género masculino

Categorfa diagnéstica EORTC probada + probable

Etiologia episodio de EFI

¢ Aspergilosis

¢ Mucormicosis

¢ Fusariosis

e Otros filamentosos

e EFI con cultivo negativo

Condicién de base

e Hemato-oncoldgicos

e TOS

e Enfermedad reumatoldgica
e Otras condiciones*

Tratamiento asociado

Mortalidad a 30 dias

2005-2009 2010-2015

n = 45 (%)
0,37

49 =17

Valor p
n = 80 (%)
0,55 0,0266
51 =16 0,2139
(51,3) 0,193
69 (86,3) 0,1193
41 (51,3) 0,2257
11(13,6) 0,1908
9(11,3) -
7 (8,8) -
12 (15) -
57 (71,3) 0,007
4(5) 0,0038
10 (12,5) 0,1974
9(11,3) 0,5
5(18,8) 0,3373
31(38,8) 0,1389

*Insuficiencia hepética, VIH, secuelas pulmonares, enfermedad inflamatoria intestinal, enferme-
dad renal crénica y terapia de reemplazo renal, cetoacidosis diabética y > 7 dias en UCI.
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Tabla 4. Comparacion de caracteristicas de los episodios de EFI por filamentosos entre
pacientes hemato-oncolégicos y no-hemato-oncoldgicos
Hemato- No hemato- Valor p
oncolégicos oncoldgicos
n = 83 (%) n = 42 (%)

Edad, afos (promedio + DS) 47 =16 55 + 16 0,0047
Género masculino 52 (62,6) 19 (45,2) 0,08
Factores de riesgo

* Neutropenia 56 (67,5) 0 (0) 0,0000

¢ Corticoesteroides 6 (7,2) 21 (50) 0,00001

¢ Inmunosupresores 5 (6) 12 (28,6) 0,00001

* Anticuerpos monoclonales 0 (0) 1 2,4 0,05
Categoria EORTC probada + probable 71 (85,5) 0(95,2) 0,06
Etiologia episodio de EFI

 Aspergilosis 38 (45,8) 29 (69) 0,007

¢ Mucormicosis (18,1) 5(11,9) 0,19

* Fusariosis 9(10 8) 2 (4,8 0,133

¢ Otros filamentosos 8 (9,6) 10 (23,8) 0,01

* No especificados 14 (16,9) 2 (4,8 0,029
Tratamiento asociado 16 (19,3) 6(14,3) 0,24
Mortalidad a 30 dias 34 (41) 19 (45,2) 0,33
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Destaca la significativa mayor frecuencia de aspergilosis
en pacientes no-hemato-oncoldgicos y de fusariosis en
hemato-oncoldgicos, aunque sin diferencia estadistica-
mente significativa, asi como la mayor cantidad de EFI
no especificada en este grupo. No hubo diferencias en la
terapia ni en el desenlace de los episodios al comparar
ambos grupos.

EFI por Aspergillus spp. y no-Aspergillus spp.

En los casos de aspergilosis, la edad de los pacientes
fue 51 + 18 afios, correspondiendo en 55% de los casos
a pacientes de sexo masculino, mientras que en las EFI
por otros filamentosos, la edad fue de algo menor en
fusariosis: 46 + 15 afios. La incidencia fue mas alta en
EFI por Aspergillus spp. 0,25 vs 0,16 por 1.000 egresos
de las EFI por filamentosos no-Aspergillus.

La EFI fue clasificada segun criterios EORTC/MSG
como probada/probable en 61 (61%) entre los casos de as-
pergilosis mientras que 100% de los casos no-Aspergillus
fueron categoria probada/probable.

En EFI por Aspergillus spp., 88% de los pacientes
presentd algtn factor de riesgo, principalmente neutro-
penia (62%), uso de corticoterapia (22%) y tratamiento
inmunosupresor (6%).

Respecto a co-morbilidades, en 100% de los casos
existia una enfermedad de base; para los casos de asper-
gilosis, las principales fueron enfermedad hematologica:
57% (leucemias agudas 31%, linfomas 10%, leucemias
cronicas 4%, otros 13%), enfermedad reumatologica:

18% (vasculitis 10%, enfermedades del tejido conectivo
y artritis reumatoide 4%), TOS: 13% (higado 7%, corazon
y rifidn 3%) y otras condiciones: 10% (insuficiencia hepa-
tica 4%, VIH 3% y 1% secuelas pulmonares, enfermedad
inflamatoria intestinal y terapia de reemplazo renal). En
cambio para las EFI por filamentosos no-Aspergillus,
fueron enfermedad hematoldgica: 74% (leucemias agudas
45%, leucemias cronicas 7%, linfomas 5%, aplasia medu-
lar 5%, otros 11%), otras condiciones: 16% (cetoacidosis
diabética 7%, enfermedad renal cronica 5%, paciente
critico y enfermedad del tejido conectivo 2% cada uno)
y TOS: 10% (corazon 5%, higado 2%, intestino 2%).

Respecto a la localizacion la EF1 por Aspergillus,
esta afectd principalmente al tejido pulmonar (73%) y
rinosinusal (17%), en cambio la EFI por filamentosos
no-Aspergillus comprometié principalmente al tejido
rinosinusal (64%), pulmonar (17%) y cutaneo (12%).

En 54 (81%) casos de aspergilosis el tratamiento
antifungico fue monoterapia: voriconazol en 75% de los
casos, anfotericina liposomal en 15%, caspofungina en 6%
y posaconazol, anfotericina-B desoxicolato e itraconazol
en 1%, y en 13 (19%) pacientes terapia combinada: vo-
riconazol con anfotericina liposomal en nueve pacientes
(69%), caspofungina con anfotericina liposomal en tres
pacientes (23%) y voriconazol con caspofungina en un
paciente (8%). En cambio, en las EFI por filamentosos
no-Aspergillus se indicd tratamiento monoterapia en 36
pacientes (86%) anfotericina liposomal en 79%, vorico-
nazol en 19% y posaconazol en 2% y terapia combinada
en seis pacientes (14%) voriconazol con anfotericina
liposomal en siete pacientes (78%), posaconazol con
anfotericina liposomal en un paciente (14%) y voricona-
zol con caspofungina con anfotericina liposomal en un
paciente (14%).

En 90% de los pacientes con mucormicosis se realizo
manejo quirirgico.

La mortalidad a 30 dias fue de 39% en aspergilosis vs
57% en EFI por filamentosos no-Aspergillus, siendo la
mas alta la de mucormicosis: 70% (p = 0,003).

En la Tabla 5 se comparan las caracteristicas generales,
clinicas, terapia y resultados de las tres EFI por filamen-
tosos mas frecuentes identificadas en este estudio.

EFI en pacientes inmunocomprometidos vs
aparentemente inmunocompetentes

Al comparar los 14 casos en pacientes aparentemente
inmunocompetentes (estadia > 7 dias en UCI, secuela pul-
monar, EPOC, insuficiencia hepatica, enfermedad renal
cronica y terapia de reemplazo renal) con los 111 inmu-
nocomprometidos (neoplasia hematologica, neoplasia de
organos solidos, TPH, TOS, enfermedad reumatologica,
enfermedad inflamatoria intestinal), no se identificaron
diferencias significativas en edad, género ni categoria
diagnostica del episodio. En ambos grupos aspergilosis
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Tabla 5. Caracteristicas generales de las tres EFl por filamentosos mas frecuentes: aspergilosis, mucormicosis y fusariosis

Aspergilosis Mucormicosis Fusariosis
n = 67 (%) n = 20 (%) n=11(%)

Edad, afos (promedio + DS) 51 +18 51 =15 46 = 15
Género masculino 37 (55,2) 10 (50) 6 (54,5)
Patologia de base

e Hemato-oncoldgicos 38 (56,7 15 (75) 9(81,2)

* TOS 9(13,4 2 (10) 0

* Reumatoldgicos 12(17,9 1 (5 0

¢ Otras condiciones 8(11,9) * 2 (10) ** 2 (18,2) ***
Factores de riesgo

* Neutropenia (< 500) 25(37,3 9 (45) 6 (54,5)

¢ Corticoesteroides 19 (28,4 3(15) 1 (9,1)

* Inmunosupresores 15(22,4 2 (10) 1 (9,1)

* Trasplante de precursor hematopoyético 5 (7,5 5(25) 1 (9,1)
Localizacion

¢ Pulmonar 46 (68,7 3(15) 1 (9,1)

¢ Rinosinusal 13(19,4 17 (85) " 3(27,3)

e Cerebral 1 (1,5 - -

» Cutdneo 2 (3 - 5 (45,5)

¢ Abdominal 1 (1,5 - -

¢ Osteoarticular - - 2(18,2)
Terapia antifingica combinada 13 (19,4) 2(10) 4 (36,4)
Mortalidad a 30 dias 2(3) 14 (70)~ ~ 3(27,3)

*Insuficiencia hepatica, VIH, secuelas pulmonares, enfermedad inflamatoria intestinal y terapia de reemplazo renal. **Cetoacidosis diabé-
tica. ***> 7 dias en UCl y enfermedad renal crénica. ~p 0,002. ©~ "~ p 0,003.

fue la EFI mas frecuente (45,5% vs 54,4%; p = NS),
seguida por mucormicosis (18,2 vs 15,8%; p = NS)
siendo a localizacion pulmonar mas frecuente en ambos
grupos (45,5 vs 57%; p =NS). Se debe destacar que hubo
mayor mortalidad en inmunocompetentes comparada con
inmunocomprometidos (54 vs 41,2%; p = NS).

Discusion

Este estudio de EFI por hongos filamentosos, el con
mayor numero de casos publicado en Chile, demuestra una
incidencia de 0,47 por 1.000 egresos en el periodo 2005-
2015 en un hospital terciario de referencia en Santiago,
confirmando que aspergilosis es la EFI por filamentosos
mas frecuente en nuestro medio, seguida de agentes de
mucormicosis y luego fusariosis.

Es interesante destacar que esta incidencia es muy
similar a la de candidemia publicada en nuestro centro
de 0,4 por 1.000 egresos en el periodo 2000 a 2013", y
corresponde a la misma cifra de incidencia de candidemia
de 0,47 por 1.000 egresos, publicada recientemente en un
estudio prospectivo que incluy6 26 hospitales a lo largo
de Chile entre 2013 y 20178, Sin duda, la frecuencia de
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EFTI por filamentosos demostrada en el presente estudio
estd influida fuertemente por el numero de pacientes
inmunocomprometidos tratados en nuestro centro, tanto
hemato-oncoldgicos como receptores de trasplantes. Por
el momento, no contamos con resultados de un estudio
epidemioldgico nacional que dé cuenta de las EFI por
hongos filamentosos, a fin de conocer las caracteristi-
cas a nivel pais. No es posible sefialar cudnto pueden
representar estos datos la realidad epidemioldgica de
otros hospitales de Chile, y solo podra ser respondido a
traves de un estudio prospectivo multicéntrico. Pueden
existir algunas diferencias con otros centros, tanto en la
misma ciudad de Santiago como de otras regiones, que
pueden explicarse por tratarse el nuestro de un hospital
de referencia para manejo de patologia oncoldgica o
trasplantes. Otros factores que pudieran influir en los
resultados son: sus politicas de uso de antifungicos, en
particular profilaxis, disponibilidad de habitaciones de
ambiente protegido para los pacientes de mayor riesgo,
politica de cuidado del ambiente hospitalario en relacion
a construcciones'’, técnicas diagnodsticas disponibles,
asi como las condiciones ambientales fuera del hospital
tales como las variaciones climaticas, de humedad, ve-
getacion, ventilacion, carga de polenes, tipos de suelo,
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nivel de desarrollo de la agroindustria, y eventualmente
contaminacion del aire’. Pero se puede plantear como
hipétesis que en nuestro pais, al menos en centros de
referencia de caracteristicas semejantes al nuestro, la
incidencia de hongos filamentosos podria ser cercana a
la aqui presentada.

Otro resultado a destacar, es que se confirma que en
nuestro centro aspergilosis es la EFI por hongos fila-
mentosos mas frecuentemente identificada en todos los
grupos de pacientes, lo que coincide con la mayoria de
las publicaciones nacionales'>!* e internacionales!-2-2
de epidemiologia de EFI por filamentosos. Sin embargo,
es interesante hacer notar que en Brasil Fusarium spp.
es el hongo filamentoso mas frecuente en el subgrupo de
TPH? y en India los agentes de mucormicosis ocupan
un lugar relevante en la frecuencia de infecciones por
hongos filamentosos, explicado por condiciones am-
bientales y por un alto nimero de pacientes diabéticos
mal contolados®.

El incremento de hongos filamentosos no-Aspergillus
también ha sido reportada en la vigilancia de infecciones
fingicas en receptores de trasplantes TRANSNET, con
incremento de la incidencia de mucormicosis de 0,08%
a0,69% en el periodo de 2001 a 2006?". En nuestra serie
siguen en frecuencia agentes de mucormicosis y luego
Fusarium spp., tal como se habia documentado en publi-
caciones anteriores'*!6. Lo que difiere con otras series, en
Estados Unidos de América y algunos paises de Europa,
en que Fusarium spp. ha sido reportado en el segundo
lugar de frecuencia en receptores de TPH y TOS>2334;
en cambio, en Australia ha sido Scedosporium spp.>*.

Un aspecto a destacar es la mayor tendencia a incre-
mentar de las EFI no-Aspergillus, al punto de que en los
ultimos tres afios de nuestra serie son mas frecuentes
que aspergilosis. Esto podria estar explicado por mayor
uso de voriconazol con la consecuente emergencia de
EFI por no-Aspergillus, diagnéstico mas exhaustivo con
mayor frecuencia de estudio invasor y pacientes mas
intensamente inmunocomprometidos; sin embargo, no es
posible excluir otras variables dependientes del ambiente
que puedan estar influyendo en esta variacion. Sin duda
sera importante mantener una vigilancia prospectiva de las
EFI por hongos filamentosos en nuestro centro, asi como
replicar en otros hospitales, para reconocer si se trata de
un hecho puntual o que se repite a lo largo del pais.

Respecto a las especies de Aspergillus, la mas frecuente
fue A. fumigatus, seguida mas abajo de A. flavus, A.
terreus y muy poco frecuente 4. niger. En la literatura
cientifica internacional también se describe A. fumigatus
como el mas frecuente, existiendo diferencias en la fre-
cuencia de las siguientes especies, 4. flavus o A. terreus
como el segundo o tercero en frecuencia®. En una revision
de Chakrabarti y cols., que compara aspergilosis en paises
desarrollados con aquellos en desarrollo, los autores se-

fialan que A. fumigatus es el mas frecuente, pero también
destaca la importancia relativa de 4. flavus como segundo
agente en paises en desarrollo, en especial en infecciones
sino-orbitales y oculares®. En nuestro caso, si bien 4.

flavus es el siguiente en frecuencia, se encuentra junto a

A. terreus. Una de las hipotesis planteadas por Chakrabarti
y cols., seria la mayor frecuencia de contaminacion del
ambiente con A. flavus. Seria de interes contrastar espe-
cies de Aspergillus ambientales en nuestro medio con la
frecuencia identificada en pacientes.

En nuestros resultados se debe destacar la baja fre-
cuencia de 4. terreus, este dato es particularmente util ya
que impacta en las opciones de terapia, por su conocida
resistencia intrinseca a anfotericina.

Se debe senialar que hubo varios casos en que no se
logrd determinar la especie, tal como la serie de Neofitos
y cols., en que en 53% de los Aspergillus no se identifico
la especie®. De igual forma, es importante destacar que
la identificacion de especie utilizada en el laboratorio se
basa principalmente en la observacion de las caracteris-
ticas macro y microscopicas de los hongos, no siendo
posible, en muchos casos, identificar correctamente a
las distintas especies pertenecientes a un complejo. De
esta forma, si bien no se identificaron especies como A.
nidulans, A. lentulus, A. udagawae, A. viridinutans, entre
otras®!, esto puede deberse a problemas metodologicos. La
correcta identificacion a nivel de especie requiere del uso
de técnicas moleculares. La secuenciacion de las regiones
ITS1 e ITS2 asociado a la secuenciacion de los genes de
la B-tubulina o calmodulina permitirian llegar a la iden-
tificacion final; sin embargo, este algoritmo es complejo
y no esta disponible en la mayoria de los laboratorios
de microbiologia clinicos®?. Finalmente, se ha reportado
la identificacion de A. lentulus mediante espectrometria
de masas (MALDI-TOF); faltan, sin embargo, mayores
estudios para recomendar su uso*.

Una de las limitaciones del estudio es que no contamos
con informacion de susceptibilidad a los antifingicos en
las cepas identificadas, ya que al tiempo de su presentacion
no se contaba con la técnica correspondiente. A nuestro
conocimiento, no disponemos de informacion nacional
de los patrones de resistencia de los hongos filamentosos,
por lo que urge contar con estos datos, especialmente
porque internacionalmente se ha reportado de manera
creciente resistencia de Aspergillus spp. a azoles que
se ha relacionado al uso de antifiingicos en la industria
agroalimentaria, identificindose mutaciones que se aso-
cian a esta resistencia, la que ha sido reportada en todos
los continentes®*. La mayor parte de los datos provienen
de Europa y Asia, en que se describen en algunos centros
de referencia resistencia de 4. fumigatus a azoles de hasta
30%3%, con impacto en el desenlace de las infecciones. De
hecho, la resistencia de 4. fumigatus a azoles llevaa 21%
incremento de mortalidad®. En nuestro continente los
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estudios realizados no han logrado identificar frecuencias
relevantes en las mutaciones asociadas a resistencia que
hagan plantear cambios en la practica clinica®’, pero sin
duda, es un topico en evolucion.

Las recientes guias de manejo de aspergilosis de la
ESCMID-ECMM-ERS sugieren que, si la vigilancia de
resistencia a azoles de 4. fumigatus es mayor de 10%, se
debe cambiar el enfrentamiento inicial, ya sea asociando
equinocandinas o prefiriendo anfotericina liposomal. Es
indudable que se requieren estudios dirigidos a conocer la
susceptibilidad de hongos filamentosos en nuestro pais,
en particular Aspergillus spp., lo que es muy relevante
para el disefio de guias clinicas de enfrentamiento inicial
o para los casos en que no se logra la identificacion mi-
crobiologica de Aspergillus spp. A su vez, contar con el
estudio rutinario de susceptibilidad a antifiigicos frente
al caso puntual es critico para la toma de decisiones en
los casos con infeccion documentada.

La mortalidad en nuestra serie es comparable a lo
publicado en series de paises desarrollados; pensamos
que el diagndstco oportuno facilitado por las herramientas
diagnosticas disponibles, el acceso expedito a antifungicos
y el manejo quirtrgico en los casos que lo ameritan, per-
miten llegar a estas cifras®, las que podrian aun mejorarse,
através de la estandarizacion de las practicas, la definicion
de algoritmos de diagnosticos y de manejo.

Otro aspecto interesante de nuestro estudio son las EFI
por hongos filamentosos en otros grupos de pacientes; por
una parte, aquellos inmunocomprometidos por otras cau-
sas no hemato-oncoldgicos ni receptores de trasplantes,
asi como pacientes aparentemente inmunocompetentes.
Entre éstos se presentaron pacientes en terapia con inmu-
nosupresores por distintos motivos en los que no siempre
se tiene presente los hongos filamentosos como etiologia
de sinusitis, neumonia u otras localizaciones*. Y en cuan-
to a los inmunocompetentes, si bien es un grupo menor
respecto a los inmunocomprometidos, son pacientes que
se describen cada vez con mayor frecuenciaen la literatura
médica mas reciente*'; son enfermos como aquellos con
EPOC, secuelas pulmonares, dafio hepatico, falla renal
con terapia de reemplazo renal, en los que aspergilosis
es la EFI mas frecuente, lo que pone en relevancia este
tema y clinicamente obliga a estar muy atentos a la evo-
luciéon de enfermos criticos y tener especial cautela en la
interpretacion de cultivos de la via aérea que demuestren
hongos filamentosos.
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En conclusion, este estudio aporta informacion epide-
miologica de EFT causada por hongos filamentosos de un
centro con alta actividad en pacientes hemato-oncoldgicos
y receptores de trasplantes, en que se demuestra un
incremento progresivo de su frecuencia, en especial
hongos filamentosos no-Aspergillus en los utimos afios,
pero que aspergilosis lidera este tipo de infecciones en los
diferentes grupos de pacientes. Se requiere avanzar en la
investigacion epidemiologica nacional a fin de conformar
un panorama completo de este tipo de infeciones para la
construccion de guias nacionales de diagndstico y terapia
basadas en datos propios y avanzar en la investigacion
de susceptibilidad a antifiingicos y vigilancia de infec-
ciones por hongos filamentosos en grupos de pacientes
emergentes.

Resumen

Introduccion: La enfermedad fungica invasora (EFT)
por hongos filamentosos es cada vez mas frecuente.
Objetivo: Estudiar la epidemiologia de la EFI en adultos
hospitalizados en nuestro centro. Metodologia: Estudio
retrospectivo de pacientes adultos de un hospital universi-
tario en Santiago, Chile, con EFI por hongos filamentosos
entre enero de 2005 y diciembre de 2015. Resultados: Se
identificaron 125 episodios, siendo 48% categoria proba-
da, 40% probable y 11% posible segun criterios EORTC/
MSG, incidencia global 0,47 x 1.000 egresos, 57%
pacientes masculinos y edad de 50 + 16 afios. El 66,4%
tenia patologia hematologica, 11,2% trasplante de érgano
solido, 11,2% enfermedad reumatologica, 11,2% otra
condicion. Los factores de riesgo fueron neutropenia 44%,
corticoterapia 21%, inmunosupresores 13%. Los hongos
mas frecuentemente identificados fueron Aspergillus
spp (53,6%), Mucorales (16%), Fusarium spp (8,8%),
Alternaria spp (5,6%), otros filamentosos (3,2%). Todos
recibieron antifingicos, 82% monoterapia, 18% terapia
combinada, hubo defocacion quirurgica en 90% de mu-
cormicosis. La mortalidad global fue 42%. Al comparar
2005-2009 vs 2010-2015, hubo un aumento significativo
de la incidencia y una tendencia a menor mortalidad en
el segundo periodo. Conclusiones: Durante un periodo
de 10 afios, observamos un aumento de la incidencia de
EFT por filamentosos, aspergilosis fue la etiologia mas
frecuente y la mortalidad global fue 42%.
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