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Resumen
Introduccion: las infecciones micéticas invasivas son frecuentes
en pacientes con inmunodepresion severa, en quienes la fiebre
de origen desconocido es un dato clinico constante. El objetivo
de esta investigacion fue conocer la frecuencia de las micosis
invasivas asociadas con fiebre de origen desconocido, en pa-
cientes de un hospital de especialidades.

Métodos: a 34 pacientes con fiebre de origen desconocido, se
les realizaron estudios inmunolégicos y microbiolégicos para
candidosis, criptococosis, aspergilosis y neumaocistosis.

Resultados: de 34 pacientes, 12 (35 %) presentaron micosis (seis
candidosis, cuatro aspergilosis y dos criptococosis). Los agentes
mas frecuentes fueron Candida albicans, Aspergillus fumigatus
y Cryptococcus sp. Los pacientes con candidosis fueron diag-
nosticados Unicamente por estudios microbioldgicos, aquellos
con aspergilosis por pruebas inmunolégicas y microbiolégicas y
los pacientes con criptococosis solo por estudios inmunoldgicos.

Conclusiones: se demuestra la importancia de buscar micosis
en pacientes inmunodeprimidos con fiebre de origen descono-
cido, tanto por pruebas inmunolégicas como microbiolégicas.
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Las micosis oportunistas invasivas son infecciones causa-
das por hongos de bajo poder patégeno capaces de dise-
minarse por via hemat6gena a diversos érganos, con lo que
causan trastornos severos e incluso la muerte. Estas infec-
ciones fundamentalmente se presentan en hospederos con
alteracion de uno o varios de sus mecanismos de defensa.
En las Ultimas dos décadas, estas infecciones se han incre-
mentado notablemente. Entre 1979y &l afio 2000, las micosis
oportunistas se incrementaron 207 % en Estados Unidos, 1o
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Summary

Background: fungal invasive infections are frequent in patients
with immunosuppression. A common clinical feature is the pres-
ence of fever of unknown origin (FUO) in any of its several
presentations. The aim of this study was to know the frequency
of FUO associated to invasive mycosis in hospitalized patients.

Methods: samples from 34 patients were studied by immuno-
logical and microbiological procedures in order to investigate
candidiasis, cryptococcosis, aspergillosis and Pneumocystis in-
fection.

Results: fungal infection diagnosis was established in 12 (35 %)
from 34 patients who full criterion. The fungal species isolated
were Candida albicans (six), Aspergillus fumigates (four) and
Cryptococcus sp. (two). All candidiasis cases were diagnosed
only by microbiological studies, aspergillosis by immunological
and microbiological studies, and cryptococcosis only by immu-
nological studies.

Conclusions: we concluded that is important the searching of
mycosis in immunocompromised patients with fever of unknown
origin by microbiological and immunological procedures.
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gue concuerda con los resultados de un estudio realizado
entre 1995y 2002, en el que seidentificd 9.5 % de infeccio-
nes por hongos en 24 179 infecciones nosocomiales estu-
diadas.* También se ha observado que el espectro etiol gico
ha cambiado.>*

Los principales factores predisponentes para las infec-
ciones fungicas son los trasplantes de 6rganos sdlidos como
los rifiones e higado,® los padecimientos oncoldgicos,® los
tratamientos inmunodepresores,” |a diabetes mellitus des-
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compensada® y la infeccion por € virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH/sida).®

Los géneros de hongos implicados con mayor frecuencia
son Candida’® y Aspergillus,® pero Cryptococcus, 2 Mucor®
y Pneumocystis'® han aumentado su incidencia en los Gltimos
afios. En el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Socid, las
principales micosis sistémicas registradas de 1996 a 2006 fue-
ron: 26 % de candidosis, 38.2 % de mucormicoss, 25.7 % de
criptococosis y 23.5 % de aspergilosis.** La importancia de
estas infecciones queda demostrada por la elevada morbili-
dad que causan en agunos grupos, como € de los pacientes
trasplantados, en quienes Aspergillus sp. ocasiona casi 37 %
de las infecciones mictticas y 43 % de las muertes.®

Un dato clinico frecuente en los pacientes inmunodepri-
midos es la fiebre de origen desconocido.'®> Durack y sus
colaboradores clasificaron la fiebre de origen desconocido en
clésica, nosocomia, neutropénica y la asociada con VIH:®

m Clasica. Aparicion de picos febriles (> 38.3 °C) en diver-
sas ocasiones durante tres semanas, sin foco infeccioso,
a pesar dd estudio adecuado en tres vistas a la consulta
externa o en tres dias de hospitdizacion.

= Nosocomial. Temperatura > 38.3 °C comprobada en di-
versas ocasiones en un paciente hospitalizado y someti-
do a cuidados intensivos, con ausencia de infeccion o
incubacion de ella a ingreso. Ausencia de un diagnéstico
después de tres dias de estudio, incluyendo dos dias de
incubacion de cultivos microbiol 6gicos.

= Neutropénica. Los pacientes presentan fiebre > 38.3 °C
en diversas ocasiones; menos de 500 neutrdfilos/mm?
en sangre periférica, 0 con valores superiores pero con
tendencia a disminuir por debajo de 500 células en uno
o0 dos dias; ausencia de diagnoéstico —a pesar de estu-
dio adecuado durante tres dias—, que incluye cultivos
negativos de dos dias de incubacion.

= Asociada con VIH. Se presenta en pacientes con diag-
néstico confirmado como portador de VIH, picos febri-
les> 38.3 °C en diversas ocasiones durante tres semanas
en pacientes hospitalizados y cuatro semanas en exter-
nos, y ausencia de diagndstico —a pesar de estudio
adecuado durante tres dias—, que incluye cultivos ne-
gativos de dos dias de incubacion.

En e Hospita de Especiaidades, los pacientes general-
mente presentan una o varias patologias cronicas o graves, lo
gue condiciona en ellos diversos grados de inmunosupre-
sion. Estos pacientes pueden presentar fiebre de origen des-
conocido antes o durante su hospitalizacién, y es probable
que en ellos las infecciones fungicas oportunistas tengan un
papel importante como causa de enfermedad o de muerte.

Los objetivos de esta investigacion consistieron en de-
terminar, mediante estudios microbioldgicos y pruebas in-

610

munoldgicas, la frecuencia de aspergilosis, candidos's, cripto-
cocosis y neumocistoss, en pacientes con fiebre de origen
desconocido; asi como evaluar, comparativamente, la sensi-
bilidad y la especificidad de las pruebas inmunol6gicas y mi-
crobiolégicas para esas micosis.

Métodos

De octubre de 2009 a marzo de 2010 se estudiaron todos los
pacientes adultos hospitalizados en los servicios de hema
tologia, infectologia, unidad de trasplantes, medicina interna
y reumatologia del Hospital de Especiaidades, que presenta-
ban fiebre de origen desconocido y que cursaban con enfer-
medad o tratamiento inmunodepresor. Se excluyeron los
pacientes que no cumplian con los criterios de Durack y Street
relativos a fiebre de origen desconocido.®

De acuerdo con el cuadro clinico de cada paciente, se
solicitd suero y una o varias de las muestras siguientes:
liquido de lavado bronquioalveolar, orina, aspirado de mé-
dula 6sea, liquido cefalorraquideo u otro de interés.

Con excepcion del suero, a todas las muestras se les
practico examen directo con KOH (15 %); tinciones de Gram,
Ziehl-Neelsen y Giemsa; asi como cultivo en agar dextrosa
Sabouraud, con y sin antibidticos (cloranfenicol y ciclohexi-
mida). Ademas, para € liquido cefalorraquideo se hizo un
examen microscopico contrastado con tinta china. De acuer-
do con las indicaciones médicas, los cultivos de las muestras
de sangre fueron procesados en la seccion de bacteriologia

La identificacion de los aidados de hongos filamentosos
serealizé por estudio morfol6gico macro y microscopico. Para
la identificacion de las levaduras se redlizaron estudios fiso-
I6gicos, como induccion de la filamentacién en suero (dos
horasa37 °C), pruebade ureasa, formacion de clamidoconidios
en agar harina de maiz y asimilacién de carbohidratos con €
sstemaApi®-20 C AUX (BioMérieux, Francia).

Estudios microbioldgicos

Los criterios para considerar positivos los estudios micro-
bioldgicos de cada una de las micosis investigadas fueron
los siguientes:

= Candidosis: abundantes levaduras, hifas o pseudohifas
en examenes directos o frotis y cultivos positivos de espe-
cimenes provenientes de sitios habitualmente estériles.

m  Aspergilosis. hifas hialinas dicotomizadas y septadas en
examenes directos y con cultivos positivos de los espe-
cimenes estudiados.

= Criptococosis: levaduras capsuladas en exdmenes di-
rectos contrastados con tinta china, ademas de cultivos
positivos en agar dextrosa Sabouraud y prueba de ureasa
positiva.
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= Neumocistosis: ascas redondas de 5 a 8 um de diametro,
en frotis de liquido de lavado bronquioalveolar tefiido
con Giemsa.

Estudios inmunolégicos

m  Aspergilosis. Serealizd ELISA en el suero parala de-
teccion de galactomananos que se producen por de-
gradacion de la pared de Aspergillus; este antigeno se
une al anticuerpo EBA-2 monoclonal derataligado ala

peroxidasa. La liberacién de galactomananos solo ocu-
rre en la aspergilosis invasiva y la prueba es negativa
ante infeccion superficial.

Candidosis. La deteccién de antigenos de Candida
(B1-5 oligomandsidos) con el anticuerpo monoclonal
de rata EBCA-1 unido a particulas de l&ex, se llevé a
cabo en el suero con la técnica de inmunoaglutinacion.
Criptococosis. En €l liquido cefalorraquideo, € liquido
de lavado bronquioalveolar, la orinay el suero, se bus-
co el antigeno capsular glucoronoxilomanano, compo-

Cuadro | Caracteristicas de los pacientes con fiebre de origen desconocido y resultados de los aislamientos

microbiolégicos

Edad
(afios) Sexo Diagnostico

27 Femenino Postransplante renal

54 Masculino Diabetes mellitus 2
IRCT

59 Masculino Diabetes mellitus 2
Hipertension arterial sistémica
IRCT
Leucopenia

77 Femenino Diabetes mellitus 2
Colecistitis crénica

62 Femenino Insuficiencia respiratoria
Diabetes mellitus 2

26 Femenino Lupus eritematoso sistémico

38 Masculino Anemia aplasica

57 Femenino Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus 2

50 Femenino Hipertension arterial
sistémica
Diabetes mellitus 2

51 Femenino Hipertension arterial
sistémica
Diabetes mellitus 2
Enfisema pulmonar

42 Masculino Virus de la inmunodeficiencia
humana

19 Masculino Virus de la inmunodeficiencia
humana

Tipo Tipo de
de FOD muestra Agente aislado
Clasica LLBA Candida tropicalis
LLBA Candida albicans
Orina Candida glabrata
Clasica Tejido Aspergillus flavus
Exudado Aspergillus flavus

Neutropénica Exudado nasal Aspergillus fumigatus

Nosocomial LLBA Aspergillus fumigatus
LLBA Aspergillus fumigatus
Clasica LLBA Candida tropicalis
Clasica LLBA Candida albicans
Neutropénica LLBA Candida albicans
Clasica LLBA Candida albicans
Nosocomial Producto de Stephanoascus ciferrii

aseo quirdrgico

Clasica LLBA Aspergillus fumigatus
VIH LCR Negativo

LLBA

Orina
VIH LLBA Negativo

FOD = fiebre de origen desconocido, LLBA = liquido de lavado bronquioalveolar, LCR = liquido cefalorraquideo
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nente de la cdpsula de Cryptococcus spp. que se une a
anticuerpo antiGXM por aglutinacion de particulas de
latex.

= Neumocistosis. Con d liquido de lavado bronquioalveolar
se redizé la prueba de inmunoflourescencia directa, que
utiliza un anticuerpo monoclonal murino marcado con
isotiocianato de fluoresceina contra los antigenos de las
formas quisticas de Pneumocystis jirovecii.

Todas las pruebas inmunolégicas fueron realizadas por
duplicado; los sistemas para deteccion de candidosis,
criptococosis y aspergilosis tienen un control positivo y uno
negativo. La inmunoflourescencia para la deteccion de
Pneumocystis jirovecii no se comercializa con controles; para
esta investigacion, e sistema fue ensayado con una muestra
proveniente de un paciente del Hospital Infantil “Federico
GOmez”, que fue positiva con la técnica de PCR anidada para
Pneumocystis jirovecii y por inmunoflourescencia, por o que
los resultados son confiables.

Analisis estadistico

Los resultados fueron tabulados y se obtuvieron los prome-
dios y porcentgjes. Con t de Student no pareada se corre-
laciono la presencia de micosis invasiva con los siguientes
factores de oportunismo: edad y grados de linfopeniay neu-
tropenia.

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivo y negativo de las pruebas inmunoldgicas se determi-
naron por e teorema de Bayes, con € que se compararon los
resultados de los estudios inmunolégicos y microbiol 6gicos
con e diagnostico clinico.

Resultados

En e periodo estudiado, 34 pacientes cumplieron con los crite-
riosdeinclusion: 17 hombresy 17 mujeres, € rango de edad fue
de 18 a 77 afios, con un promedio de 40.5 afios. La fiebre de
origen desconocido fue clasicaen 53 %, neutropénicaen 38 %,
nosocomial en 6 % y asociada con VIH en 3 %.

Se andlizaron 104 muestras, apartir delas cuaes serediza
ron 70 cultivos; 14 fueron positivos (nueve de liquido de
lavado bronquioaveolar, cuatro de tejidos y uno de orina).
Las especies identificadas fueron Aspergillus fumigatus en
cuatro, Aspergillus flavus en dos, Candida albicans en cin-
co, Candida tropicalis en uno, Candida guilliermondii en
uno y Sephanoascus ciferrii en uno. Solo de un paciente se
obtuvo triple aisamiento levaduriforme: Candida tropicalis
y Candida albicans del liquido de lavado bronquioaveolar y
Candida glabrata de orina (cuadro ).

En 18 pacientes se demostro etiologia infecciosay en 12
de estos (35.29 %) se diagnosticd una micosis: candidosis
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en seis, aspergilosis en cuatro y criptococosis en dos. Hubo
seis pacientes con fiebre de origen desconocido causada
por bacterias como Unico agente. De los seis pacientes con
candidosis, cuatro fueron dados de alta después de la res-
puesta satisfactoria a tratamiento con fluconazol, uno tuvo
que regresar a debridacion quirdrgicay uno permanecio cas
un mes en hospitalizacion por evolucion no satisfactoria.
Un paciente con aspergilosis quien sufria enfermedad pul-
monar obstructiva crénicay diabetes mellitus tipo 2, fallecié
a consecuencia de la micosis, la cua fue demostrada por
estudio histopatolégico durante la autopsia. Es importante
sefialar que los hemocultivos fueron negativos en todos los
pacientes, aun cuando en algunos se tomaron hasta tres
muestras durante los picos febriles.

La sensibilidad y especificidad de los métodos diag-
nosticos fueron variables, por gemplo: paraidentificar Can-
dida, la inmunoaglutinacion tuvo una sensibilidad de 0 %,
una especificidad de 95.4 %, un valor predictivo positivo
de 0 % y un vaor predictivo negativo de 77.8 %; y para
Cryptococcus, 100, 96.9, 66.7 y 100 %, respectivamente.
Por otra parte, para Aspergillusel ELISA tuvo 75, 100, 100 y
96.3 %, respectivamente. En los pacientes con candidosis,
el estudio microbiolégico fue mas sensible que el inmunolé-
gico, mientras que la criptococosis se diagnostico Unica-
mente por pruebas inmunoldgicas. Si bien ambos estudios
fueron positivos en |os pacientes con aspergilosis, la rapi-
dez del diagndstico inmunoldgico permitio prescribir trata-
miento unas horas después de haber procesado la muestra.

Todos |os especimenes fueron negativos para Pneumo-
cystis jirovecii, por tincidn e inmunoflourescencia.

Mediante t de Student no pareada se anaiz0 la correla-
cion entre la edad, el grado de linfopenia 'y el grado de
neutropenia con € desarrollo de micosis invasiva. El valor de
p para edad/micosis invasiva fue de 0.09; para linfopenia/
micosis invasiva, de 0.31; y para neutropenia/micoss inva
siva, de 0.98. No se encontrd correlacion entre los pardmetros
estudiados.

Discusion

La fiebre de origen desconocido es una condicion frecuente
en pacientes con diversos factores de inmunosupresion. En
casuisticas de Estados Unidos se calcula en promedio que
30 % de los casos de fiebre de origen desconocido tiene una
etiologia infecciosa, 30 % esta asociado con cancer y € resto
es idiopético o neuroldgico.r” Los principales agentes infec-
ciosos han sido Mycobacterium sp. y no se ha realizado la
blsqueda de agentes flingicos.'® En e presente estudio, 18
pacientes tuvieron fiebre de origen desconocido de etiologia
infecciosa: predominaron |os agentes micdticos, ya fueracomo
agentes Unicos (en siete pacientes) 0 asociados con bacterias
grampositivas 0 gramnegativas (cinco pacientes).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (6): 609-614
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Viscoli® establecié una clara relacion entre la disminucion
de los neutréfilos y la infeccion en 52 % de los pacientes
neutropénicos que analizd. En nuestro estudio no se identifi-
c6 esa correlacion, probablemente por los pocos pacientes
neutropénicos analizados (ocho) o por € tipo de poblacion
seleccionada.

En la literatura especializada no se encontraron datos rela-
cionados con los agentes micéticos asociados con fiebre de
origen desconocido, ya que la mayoria de las investigaciones
se enfoca a los agentes infecciosos bacterianos 2 En € pre-
sente andlisis, @ agente micdtico més frecuente fue Candida
. y asu vez fue e género més comin causante de micosis
oportunistas, aislado en 8 a 10 % de los hemocultivos y
causante de 29 a 40 % de las muertes.??

Es importante sefidar que e diagnéstico de candidosis se
establecié conforme los resultados de los estudios microbio-
I6gicos (frotis, cultivo y pruebas fisiolégicas) y no fue de utili-
dad la prueba inmunol égica (Pastorex® Candida), aun cuando
la casa que la comercializa menciona una especificidad de
99.7 %y una sensibilidad de 32 %. El resultado fue similar &
obtenido por Gutiérrez y sus colaboradores,® por lo que con-
Sideramos que & equipo Pastorex® Candida no es adecuado
como método diagnostico. Actualmente se dispone de otra
prueba basada en la técnica de ELISA para la determinacion
de candidosis invasiva, que, de acuerdo con publicaciones
recientes, tiene mayor sensibilidad y especificidad.?*?

Han sido publicados diversos casos de infeccion causa-
dos por las formas teleomorficas de algunas especies de
Candida, uno de €ellos relativo a un paciente con otitis me-
dia por Stephanoascus ciferrii (forma sexual de Candida
ciferrii), con mala respuesta terapéutica.?® En el presente
estudio se identifico un aisado de Sephanoascus ciferrii a
partir del liquido del lavado quirdrgico de un paciente con
diabetes mellitus e hipertensién arterial sistémica, que pre-
sentaba Ulceras cutaneas que no cicatrizaban. Si tomamos
en cuenta los casos registrados, Stephanoascus ciferrii
podria ser considerada como una especie emergente que
causa infeccion fangica.

Los dos pacientes en los que se diagnostico criptococosis
meningea (atendidos en la unidad de cuidados intensivos)
fueron positivos Unicamente por pruebas inmunoldgicas; en
ambos se realiz6 cultivo seriado a partir del liquido del lavado
bronquioalveolar y del liquido cefalorraquideo, con resulta
dos negativos. Los dos recibieron tratamiento antimicético
conforme a los resultados de las pruebas de aglutinacion de
l&ex del liquido cefalorraquideo, con lo que mejoraron y
fueron dados de alta. La limitante de este método diagnés-
tico estriba que no diferencia la especie de Cryptococcus
involucrada, ya que las pruebas son positivas para neoformans
y gattii. Debido a que ambos pacientes tenian sida, se consi-
derd laposibilidad de que € agente causal fuera Cryptococcus
neoformans, ya que es la més frecuente en ese tipo de enfer-
mos.?’ La casa fabricante de los reactivos para la prueba in-
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munolgica estima su sensibilidad en 92 % y su especificidad
de 98 %, vaores similares a los obtenidos en nuestro estudio.

La aspergilosis representd 33 % de las infecciones mico-
ticas, por encima del promedio de las micosis invasivas re-
portadas en otras casuisticas.>’ Durante los meses en que
se llevd a cabo e estudio, en las calles aledafias al Hospital
de Especialidades se realizaron obras de construccion y
pavimentacion; el nimero de particulas y aerosoles que se
desprendieron probablemente influyeron en la aparicién de
esta infeccion. 2

El hecho de que todos los hemocultivos fueran negativos
puede deberse a la baja sensibilidad que tiene este método
para las micosis.? Algunos pacientes recibieron previamente
antimicdticos para tratamiento de candidosis bucal 0 como
profilaxis, por periodos y medicamentos variables; probable-
mente esto explique parcialmente |os resultados.

Se concluye que en & Hospital de Especiaidades del Cen-
tro Médico Naciond Siglo XXI, en uno de cada tres pacientes
inmunodeprimidos, las infecciones fungicas son la causa de
la fiebre de origen desconocido. Este sindrome frecuente-
mente es ignorado o0 el médico no lo asocia con las infeccio-
nes micdticas. Por otro lado, se carece de pruebas atamente
sensibles y especificas para establecer € diagndstico preci-
s0. Las levaduras del género Candida siguen siendo los prin-
cipales agentes etiolégicos de las infecciones invasivas en
los pacientes inmunodeprimidos.

Si bien solo en dos pacientes se diagnostico criptococosis,
quedd demostrada laimportancia de utilizar 1as pruebas inmu-
noldgicas, las cuales favorecen el diagnéstico precoz y el
tratamiento oportuno. Ninguno de los dos pacientes tenia
antecedentes de micosis en el sistema nervioso central, ni
recibia tratamiento profilactico antifingico que explicara la
negatividad del cultivo y del examen directo en las tres oca
siones en que se redizaron. El tratamiento con antimicoticos,
basado en los resultados inmunoldgicos, favorecié la cura-
cion en ambos pacientes.

En nuestro conocimiento, este es e primer estudio en
México que reporta la asociacion de las micosis oportunistas
con la fiebre de origen desconocido en pacientes inmuno-
deprimidos. Resaltamos la necesidad de realizar estudios
microbiol6gicos e inmunolégicos para la deteccion temprana
de las infecciones micdticas. Es indispensable continuar con
este tipo de investigaciones e incluir a todos los pacientes
potencialmente susceptibles, por lo que es recomendable que
los laboratorios de las unidades médicas de ata especialidad
cuenten con los recursos necesarios para hacer e diagndsti-
co micolégico integral.
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