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Factors such as cancer, HIV infection, use of corticosteroids
and antibiotics, favors the increase in the number of invasive
fungal infections (IFIl) worldwide. To determine the frequency
and epidemiological aspects of IFl at a mexican, a review of the
proven cases diagnosed over the past 21 years (1993-2013) in
the Laboratory of Medical Mycology was performed.

A total of 472 cases were identified as: 261 candidiasis, 82
mucormycosis, 60 cryptococcosis, 43 aspergillosis and 16 his-
toplasmosis. A decrease in the frequency of candidiasis was
observed, with 74 cases in the first 6 years and 48 in the last
five. C. albicans was the most common agent and pulmonary
infection the most prevalent. Cryptococcosis also declined from
24 to 10 cases, mainly caused by C. neoformans; two cases
of C. laurentii and C. terreus and C unigutulatus were iso-
lated once. Mucormycosis remained steady, but aspergillosis
increased significantly, and from 2 cases found in the first stud-
ied period, it rose to 23 in the last one.

It is important that High Specialty Hospitals have well-equipped
laboratories of Medical Mycology. We suggest the creation of a
National Reference Center for Mycoses to collect all the data of
these infections, in order to help to the development of strate-
gies for health education, prevention, diagnosis and treatment
of them.

Factores como el cancer, la infeccién por VIH, asi como el uso
de esteroides y antibiéticos, incrementan el numero de micosis
invasivas (MI). Para conocer la frecuencia y algunos aspectos
epidemioldgicos de las Ml en un hospital del IMSS, se revisa-
ron los casos probados diagnosticados en los ultimos 21 afos
(1993-2013) en el Laboratorio de Micologia Médica.

Se identificaron 472 casos, distribuidos en: 261 candidosis, 82
mucormicosis, 60 criptococosis, 43 aspergilosis y 16 histoplas-
mosis. La candidosis disminuy6 de 74 casos en los primeros
6 afos, a 48 en los cinco ultimos. La localizacion principal fue
pulmonar y el principal agente fue C. albicans. La criptococosis
también disminuy6 de 24 a 10 casos, principalmente fue cau-
sada por C. neoformans, aunque hubo dos casos de C. laurentii,
uno de C. terreus y uno de C. unigutulatus. La mucormicosis se
mantuvo constante, pero la aspergilosis se increment6é pasando
de 2 casos en el primer periodo a 23 en el ultimo.

Es importante que los hospitales de alta especialidad, cuenten
con laboratorios de micologia médica para realizar el diagnos-
tico de MI. Se sugiere crear un Centro Nacional de Referencia
de Micosis donde se concentren los datos de estas infecciones
y contribuya en la elaboracién de planes de educacion para la
salud, prevencion, diagnostico y tratamiento de las mismas.
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a definicion de micosis invasivas (MI) fue

desarrollada en 2002 a partir de los trabajos

conjuntos entre el European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group, el National Institute of
Allergy and Infectious Diseases y el Mycoses Study
Group (EORTC/MSG).!? EI término engloba a las
infecciones fungicas causadas por hongos levadurifor-
mes, filamentosos o dimoérficos, que se diseminan por
via hematogena y afectan diversos organos.>* Estas
infecciones son graves y, en ocasiones, mortales. La
fiebre es una de las principales manifestaciones clini-
cas.>>3 Su manejo 6ptimo depende de un diagndstico
clinico acertado, del aislamiento e identificacion del
agente causal, y de un tratamiento temprano, especi-
fico y oportuno.®

De acuerdo con los criterios emitidos por la
EORTC/MSG, publicados en 2008, las MI se clasifi-
can en: probadas, probables y posibles.? Las infeccio-
nes probadas requieren la demostracion de elementos
fungicos en los tejidos infectados mediante: andlisis
microscopico (histopatologia, citopatologia o examen
directo), cultivo del agente etioldgico o por pruebas
inmunolégicas de alta especificidad y sensibilidad.
Las infecciones probables requieren que el hospedero
presente uno o varios de los factores predisponentes
asociados con mayor frecuencia (neutropenia, recepto-
res de trasplantes, uso prolongado de corticosteroides
u otras terapias inmunosupresoras ¢ inmunodeficien-
cias hereditarias, datos clinicos sugestivos de infec-
cion micodtica y evidencia micoldgica). Por ultimo, se
considera como infeccion posible a aquellos casos que
cuenten con factores de riesgo del hospedero y evi-
dencia clinica suficiente y consistente con MI, atin sin
evidencia micolégica.?

Las MI, también pueden ser agrupadas en dos
categorias clinico-micologicas: las oportunistas y las
endémicas. Los agentes mas frecuentes de micosis
oportunistas son Candida spp., Cryptococcus neofor-
mans, Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. y hon-
gos del orden Mucorales. Los principales agentes de
las micosis invasivas endémicas de América del Norte
son Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
C. posadasii y Blastomyces dermatitidis.>*

Los factores de riesgo para desarrollar MI son
neutropenia, trasplante de médula 6sea o de 6rganos
solidos, neoplasias hematologicas, el uso prolongado
de altas dosis de corticosteroides, quimioterapia,
infeccion por VIH, tratamiento con nuevos agentes
inmunosupresores, desnutricion, estancia prolongada
en unidades de cuidados intensivos, cirugias mayores,
edad avanzada y comorbilidades como diabetes melli-
tus asociada a cetoacidosis, cirrosis y permaturez.>*¢
En el caso de la aspergilosis, el nimero de casos de
infeccion invasiva incrementa su frecuencia cuando

se realizan remodelaciones en los hospitales o en las
proximidades del mismo, debido al aumento en el
ntimero de particulas fiingicas suspendidas.*

En los hospitales de alta especialidad que cuentan
con servicios de Trasplantes, Hematologia, Cuidados
Intensivos, Dialisis Peritoneal, Reumatologia, etc., la
frecuencia de estas infecciones ha tenido un aumento
constante debido a que los pacientes presentan simul-
tineamente varios factores predisponentes.>’ Los
pacientes de estas unidades frecuentemente desarro-
llan fiebre de origen desconocido. En un estudio publi-
cado en 2012, realizado en pacientes de este hospital
con Sindrome Febril, el cual fue causado por infec-
ciones flingicas hasta en la tercera parte de los casos.”

La mortalidad en los pacientes con Ml es elevada y
se asocia al retraso en el diagnostico, el tratamiento, o
por la severidad de la enfermedad.>%° En los tltimos
afios se ha presentado un nuevo factor que incrementa
la mortalidad: la falla terapéutica debida a la resis-
tencia a los antimicoticos. La resistencia antifungica
de hongos patdgenos u hongos contaminantes, puede
desarrollarse secundariamente por la exposicion
repetida a compuestos antimicoticos como ha sido
demostrado en diversas investigaciones sobre Can-
dida, Cryptococcus y Aspergillus;*'%!1 sin embargo,
algunas especies de hongos contaminantes como las
del género Fusarium, presentan resistencia primaria a
los antifungicos.

El objetivo de este trabajo fue determinar la fre-
cuencia de las principales MI en pacientes del Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXTI del IMSS alo largo de 21 afios, asi como conocer
algunas de las caracteristicas epidemioldgicas de los
casos y sus factores asociados.

Métodos

Se revis6 el registro de las MI diagnosticadas en el
Laboratorio de Micologia Médica entre enero de 1993
y diciembre de 2013.

Se incluyeron unicamente los casos de MI proba-
das mediante: a) examen directo con KOH vy frotis de
especimenes tefiidos con técnicas de Gram o Ziehl-
Neelsen; b) cultivos en agar dextrosa Sabouraud con
y sin antibidticos; ¢) observacion de hongos en frag-
mentos de tejido tefiidos con hematoxilina-eosina,
acido peryodico de Schiff o impregnacion argéntica.
En algunos casos los tejidos fueron macerados con
solucion salina isotonica para realizar examen directo,
frotis y cultivo.

La identificacion de los hongos filamentosos fue
determinada por morfologia macro y microscopica, y
en algunos casos por microcultivos. La identificacion
de los hongos levaduriformes fue realizada por morfo-
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logia macro y microscopica, prueba de filamentacion
en suero, cultivo en medio cromogénico (CHROMa-
gar), ensayos bioquimicos con sistema automatizado
(Vitek, Biomerieux) o con kits comerciales (API-20
AUX® y APIC-32, Biomerieux).

El desarrollo de esta investigacion no incluy6 la
participacion de sujetos humanos ni de animales de
experimentacion. La revision de expedientes, resulta-
dos de laboratorio y reportes de estudios de biopsias,
guardaron en todo momento la confidencialidad de los
pacientes.

Resultados

Durante el periodo de 1993 a 2013 se diagnosticaron
472 MI, las mas frecuentes fueron: candidosis, mucor-
micosis, criptococosis y aspergilosis (figura 1).

En el cuadro I se muestra el nimero de casos regis-
trado en el periodo de estudio. Los casos de candidosis
y criptococosis mostraron una disminucion importante,
pasando de 74 y 24 casos respectivamente entre los
afios de 1993-1998, a solo 48 candidosis y 10 cripto-
cocosis en el periodo 2009-2013. La mucormicosis se
mantuvo en cifras similares, mientras que la aspergi-
losis se increment6 notablemente: en el periodo 1993-
1998 se registraron 2 casos, y en el ultimo fueron 23.

En el cuadro IT se muestra la localizacion de los 261
casos de candidosis. Los principales sitios de infec-
cion fueron el pulmon y el peritoneo. Los productos
bioldgicos con mayor positividad en infecciones por
Candida fueron el liquido de lavado bronquio-alveo-
lar (LBA), liquido de dilisis peritoneal y fragmentos
de tejido. La mayoria de los pacientes tenia hemopa-
tias graves (aplasia medular, leucemia) o trasplante
de médula o6sea. El agente causal mas frecuente fue
Candida albicans (164 casos, 63%); otras especies
de menor frecuencia fueron C. tropicalis (21 casos,
7.9%), C. glabrata (18 pacientes, 7.1%), C. parap-
silosis (10 casos, 3.9%), C. krusei (6 casos, 2.4%),
C. famata (3 casos), C. lusitaniae y C. humicola dos
casos cada una. En 35 pacientes solo se determiné el
género del agente causal.

La infeccion por hongos filamentosos mas fre-
cuente fue la mucormicosis (82 casos), de los cua-
les 79 (96.3%) fueron de localizacion rinocerebral y
tres de localizacion pulmonar (figura 2). En 85.3%
(70 casos) los pacientes tenian cetoacidosis diabé-
tica, ocho presentaban inmunosupresion por diversas
causas (enfermedad renal, tratamiento con esteroides,
enfermedades autoinmunes, etc.) y en cuatro casos el
unico factor identificado fue la edad avanzada (> 65
afios). De los 82 pacientes, 37 (45.12%) fallecieron,
y de los sobrevivientes, 40 (88.9%) tuvieron secuelas
permanentes debidas a cirugias o debridacion quirar-
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gica extensa. El examen directo y el cultivo fueron
positivos en 42 pacientes (51.2%); en los 40 pacientes
restantes el diagnostico se establecié por estudio his-
tologico y/o examen directo. En los cultivos, el género
identificado con mayor frecuencia fue Rhizopus sp.
(26 casos, 31.7%), seguido por Mucor sp. (7 casos,
8.53%). Ademas, se obtuvo un aislado que correspon-
di6 a Syncephalastrum sp. y otro a Cunninghamella
sp., en 7 casos se desarrollaron hongos filamentosos
de micelio cenocitico sin estructuras morfologicas ti-
les para identificar el género.

Otro caso de infeccion causada por levaduras fue
la criptococosis, que en el periodo estudiado consti-
tuyeron el 12.7% (60 casos) del total de las MI. De
los 60 aislados de Cryptococcus, 56 correspondieron
a C. neoformans, dos a C. laurentii, uno a C. terreus y
uno a C. unigutulatus, estas dos Ultimas especies fue-
ron aisladas en 1995 (figura 3), los pacientes eran del
sexo masculino, el factor predisponente fue SIDA y la
infeccion solo se disemind a sistema nerviosos central.

Se diagnosticaron 43 casos de aspergilosis, la
mayoria de los pacientes estaban internados en los
servicios de Hematologia, Trasplantes y Cuidados
Intensivos. Siete fueron registrados en el ano 2009 y
coincidieron con la realizacion de trabajos de remo-
delaciéon del hospital. En 10 pacientes se identificd
Aspergillus fumigatus (23.2%), en 10 A. flavus y en
cuatro casos A. niger (9.3%). En 19 aislados solo fue
posible determinar el género.

De las micosis endémicas, la mas frecuente fue la
histoplasmosis (16 casos). Nueve de los pacientes esta-

Neumocistosis, 3
Coccidioidomicosis, 4 | Scedosporiosis, 1
Histoplasmosis, 16—\\ /_ Alternariosis, 2

Aspergilosis

Criptococosis,60
Candidosis, 261

Figura 1 Micosis invasivas diagnosticadas en el periodo
de 1993-2013 en el Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI
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Cuadro | Micosis invasivas distribuidas por periodos de cinco afios, diagnosticadas en el periodo de 1993-2013, en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Micosis 1993-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 Total
Candidosis 74 59 80 48 261
Mucormicosis 24 21 16 21 82
Criptococosis 24 15 11 10 60
Aspergilosis 2 8 10 23 43
Histoplasmosis 4 7 4 1 16
Coccidioidomicosis 0 0 3 1
Neumocistosis 0 0 2 1
Scedosporiosis 0 1 0 1
Alternariosis 0 1 1 0 2
Total 128 112 127 105 472

ban infectados con el VIH; cinco presentaban enfer-
medades autoinmunes y recibian corticoesteroides de
alta potencia y dos pacientes tenian como diagnostico
unico sindrome febril en estudio sin factor predispo-
nente conocido. Uno de los pacientes con histoplas-
mosis, presentd simultaneamente una infeccion por
virus de herpes simple con tlceras cutineas extensas
en nalgas. En el estudio histopatologico de la biopsia
de piel, se observaron escasas levaduras, mientras que
el cultivo de médula dsea se desarrollaron incontables
colonias de Histoplasma capsulatum (figura 4).

Las micosis invasivas registradas con menor fre-
cuencia fueron coccidioidomicosis, neumocistosis,
alternariosis y scedosporiosis. Los cuatro casos de
coccidioidomicosis fueron positivos a cultivo y a

Cuadro Il Localizacién topografica de candidosis inva-
siva en 261 pacientes

Localizacion Casos
Pulmonar 184
Peritoneal 19
Tejidos diversos de biopsias 19
Caray cuello 7
Pierna 5
Candidemia 5
Sistema nervioso central 5
Vias biliares 3
Intestino 3
Pancreas 3
Higado 2
Hueso 2
Pene 1
Nalga 1
Articular 1
Absceso esplénico 1

histopatologia; el ED fue positivo en dos casos (uno
de pulmén y otro de absceso en mano). Los casos
de neumocistosis fueron diagnosticados por inmu-
nofluorescencia directa a partir de LBA; uno de estos
pacientes tenia enfermedad de Crohn y ademas de
esteroides habituales en el tratamiento de esa pato-
logia, recibid tratamiento con adalimumab. Los dos
casos de alternariosis y el caso de scedosporiosis
estuvieron localizados en pulmén. El diagndstico
de alternariosis se baso en la observacion de hifas
pigmentadas en el ED del LBA vy el crecimiento de
colonias pigmentadas, cuyo examen microscopico
mostrd los dictioconidios caracteristicos del género.
La scedosporiosis fue diagnosticada por la presen-
cia de hifas hialinas en el ED de LBA y por cultivo;
microscopicamente este mostrd abundantes conidios
anelidicos tipicos del género.

Discusion

Mundialmente se ha incrementado el nimero de casos
de MI causadas por hongos oportunistas como Can-
dida spp., Cryptococcus spp., Aspergillus spp. y Pneu-
mocystis jirovecii.,*'>"'4 sin embargo, en el mundo, no
hay datos epidemiologicos precisos de su incidencia o
prevalencia global; en México, como ocurre en otros
paises subdesarrollados, no existen registros sobre la
incidencia global de MI, ya que ninguna infeccion
fingica es de reporte obligatorio.!% 141

El presente estudio demuestra que este grupo de
patologias estd subestimado, en México, las MI, no
se consideran dentro de las prioridades nacionales de
salud. El numero de casos registrados en esta casuis-
tica es elevado, como lo demuestran los 261 casos de
candidosis; sin embargo, no correspondan a la reali-
dad, debido a la falta de recursos para realizar técni-
cas diagnosticas innovadoras, especificas, sensibles y
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Figura 2 Estudio radioldgico de paciente con mucormi-
cosis pulmonar que muestra una gran lesion en el I6bulo
superior del pulmoén derecho y multiples imagenes radio-
opacas diseminadas en ambos campos

rapidas. En muchos pacientes en quienes se sospechd
alguna MI, el cultivo fue negativo y no se realizaron
las pruebas inmunoldgicas para confirmar el diagnds-
tico. Entre las técnicas que han demostrado una buena
sensibilidad y especificidad estan las de inmunoen-
sayo enzimatico (ELISA), utiles para el diagnostico
de aspergilosis y candidosis que detectan biomarca-
dores como el 1,3-B-D-glucano o el galactomanano; la
inmunofluorescencia directa para la neumocistosis y
en la ultima década, las técnicas moleculares cuya uti-
lidad ha sido demostrada en pacientes con candidosis
y aspergilosis.>%16

En relacion a los agentes de candidosis, aunque
predomind C. albicans, fue notable el aumento de
otras especies como C. tropicalis, C. glabrata y C.
parapsilosis que causaron el 18.9% del total de esas
infecciones, similar a otros reportes.!” Este cambio de

agentes, es importante porque algunas especies como
C. glabrata, desarrollan resistencia secundaria con
gran facilidad mientras que otras como C. krusei son
intrinsecamente resistentes al fluconazol.!®1?

En los pacientes que cursaban con mucormicosis
rinocerebral, se observo una mortalidad similar a la
reportada en la literatura mundial que es cercana al
46%.%° El pronéstico de la mucormicosis, depende
tanto del tratamiento adecuado como de la rapidez con
la que los pacientes sean enviados a un centro de aten-
cion especializada para tratar las comorbilidades. Sin
embargo, a pesar del tratamiento farmacologico, los
pacientes generalmente requieren de cirugias extensas
en cara, boca, 0jos y vias respiratorias superiores, lo
que disminuye la calidad de vida en aproximadamente
90% de los enfermos.

En reportes de la literatura internacional, se refiere
que el posaconazol, antimicotico del grupo de los
azolicos, es muy efectivo contra estos agentes y poco
toxico para los pacientes, por lo que es una alterna-
tiva terapéutica en lugar de la anfotericina B.?!?? Sin
embargo, en México la disponibilidad de este azolico
es limitada, aun en los hospitales de alta especialidad.

Los casos detectados de criptococosis en este estu-
dio reflejan la tendencia epidemiologica mundial. El
numero de enfermos se mantuvo elevado hasta 1998,
disminuyendo paulatinamente hasta contabilizar solo
10 casos en el periodo de 2009-2013. Esta disminu-
cién se debid a un control mas adecuado de la infec-
cion por VIH mediante la terapia HAART, que fue el
principal factor predisponente en estos pacientes.*

Hasta finales del siglo pasado, mundialmente se
consideraba que el principal y casi Gnico agente de
esta infeccion era C. neoformans, al que se le recono-
cian dos variedades: C. neoformans var. neoformans
y C. neoformans var. gattii. Estudios morfologicos,
fisiologicos y genéticos realizados en ambas varieda-
des, demostraron que son especies diferentes,'* en este
estudio no se detectd ningun aislado de C. gattii, pero

Figura 3 Colonias de Cryptococcus terreus (Izquierda) y C. laurentii (Derecha). A diferencia de los aislados de C.
neoforman, ambas especies forman colonias rugosas, de aspecto seco
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Figura 4 Izquierda: Corte histolégico de
piel donde se observan escasas leva-
duras de Histoplasma capsulatum en el
tejido colageno. Derecha: cultivo de mé-
dula 6sea de mismo paciente, donde se
observan numerosas colonias del agente

586

se identificaron cuatro casos de infeccion por agentes
muy poco reportados como causantes de infeccion, C.
laurentii (dos casos), C. terreus 'y C. unigutulatus, en
todos ellos el factor predisponente fue el SIDA. Estos
agentes pueden considerarse como especies emergen-
tes junto con otros como C. liquefaciens y C. albidus
que han sido reportados en otros estudios.?32*

La aspergilosis es una patologia poco frecuente en
la poblacion de este hospital. El incremento de casos
observado en 2009 se debid a la realizacion de tra-
bajos de remodelacion en varias areas del hospital,
que como se ha demostrado en otras investigaciones,
generan dispersion de conidios, causando infecciones
graves en pacientes con inmunosupresion severa.*

En conclusion, este estudio hace patente la urgen-
cia de que todos los hospitales de especialidad que
atienden pacientes con inmunosupresion severa de

cualquier etiologia, dispongan de laboratorios de
micologia médica con personal capacitado y el mate-
rial necesario para realizar diagnostico microbiol6-

gico, inmunoldgico y molecular; asi como contar con
estudios de sensibilidad antifungica para indicar el
mejor tratamiento. Finalmente, es necesario crear un
Centro Nacional de Referencia de Micosis, donde se
concentren todos los datos acerca de estas infecciones
y contribuya en la elaboracion de planes de educacion
para la salud, prevencion, diagnéstico y tratamiento
de las micosis.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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Estimado suscriptor, como usted sabe, existe una tendencia cada vez
mayor para que las revistas periddicas de difusion cientifica sean
distribuidas por via electronica. Debido a ello, iniciaremos una
disminucion de la produccion impresa. Si usted nos manda su direccion
electronica, le haremos llegar puntualmente sus ejemplares por correo
electronico y usted conservara la coleccion de la revista. Ademas,
usted puede consultar el material en el sitio web de la publicacion.

Si nos hace llegar la opinion que la revista le merece cuando nos
mande su direccion, vamos a estar muy agradecidos.
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