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RESUMEN

El estudio de las micosis pulmonares conlleva un reto diagndstico vital en pediatria, ya que las manifestaciones
iniciales se caracterizan como cualquier otro proceso neumanico ocasionado por otro agente infeccioso sea
éste: virus, bacteria o parasito. Se debe de sospechar esta etiologia en aquella neumonia que no mejora pese
al manejo tradicional y el contar con antecedentes importantes, tales como inmunosupresién o visita a zonas
endémicas. Ello ubica al médico en una situacién en la que debe reconocer con la clinica, los estudios de
imagen e interpretar los resultados microbioldgicos. La presente revision es basica y aplicable al primer nivel
de atencion primaria a la salud.
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ABSTRACT

The study of pulmonary mycoses carries a vital diagnostic challenge in pediatrics, since the initial manifestations
are characterized as any other pneumonic process caused by another infectious agent: be it a virus, bacteria or
parasite. This etiology should be suspected in pneumonia that does not improve despite traditional management
and has significant history such as immunosuppression or visits to endemic areas. The doctor is placed in a
situation in which he must recognize the clinical picture, imaging studies and interpret the microbiological results.
This review is basic and applicable to the first level of primary health care.
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INTRODUCCION envueltos por una pared celular com-

puesta de quitina glucano, manano y

Se calculan alrededor de 200,000 espe-
cies de hongos en la naturaleza, pero se
cree que hay mas de un millény medio, de
los cuales menos de 100 son patégenos
para el humano.’

Los hongos son organismos euca-
riotas, acloréfilos y heterétrofos que
se reproducen sexual y asexualmente,

otros polisacéridos y forman parte de un
Unico reino: Fungi. Morfolédgicamente
se clasifican en tres grupos: 1) hongos
unicelulares o levaduras como lo son
Candida sp., Cryptococcus sp. y Pneu-
mocystis sp., 2) hongos pluricelulares o
filamentosos (mohos) como Mucor sp.,
Aspergillus sp.y Fusarium sp.,y 3) hongos
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dismérficos como Histoplasma sp., Coccidioides sp.
y Blastomyces sp.; estos ultimos ingresan al orga-
nismo en forma filamentosa y cambian a levadura
durante el proceso infeccioso.?

Las micosis son enfermedades infecciosas pro-
ducidas por hongos. Las podemos clasificar de la
siguiente manera:

Sitio afeccidn: superficiales y profundas.
Epidemiolégica: endémicas y oportunistas
(Tabla 1).

Las micosis superficiales son aquellas que involu-
cran tejidos como la piel y mucosas (micosis muco-
cutdnea). Las micosis profundas, también conocidas
como sistémicas, en las que el hongo avanza hacia
los érganos. Dentro de estas Ultimas se encuentran
aquellas que afectan al tejido pulmonar o micosis
pulmonares. Estas se pueden subclasificar con base
en el grado de invasion en: cavidades, bronquiecta-
sias o parenquimatosa.

EPIDEMIOLOGIA

Las micosis profundas son enfermedades que en
general las podemos encontrar tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo. En
Norteamérica predominan casos de coccidioido-
micosis, histoplasmosis y blastomicosis (conocidas
como micosis endémicas). Al norte de México
predominan los casos de histoplasmosis y, en se-
gundo lugar, coccidioidomicosis. En América del
Sur en paises como: Brasil, Argentina, Colombia
y Ecuador, se han reportado casos de paracocci-
dioidomicosis.®*

Las micosis oportunistas tienen distribucién mun-
dial, ya que los agentes causales son ubicuos y sélo
se van a manifestar en aquellos que cuenten con
factores de riesgo (Tabla 2).

Tabla 1: Micosis endémicas y oportunistas.

Endémicas Oportunistas

Candidiasis
Mucormicosis
Neumocistosis

Aspergilosis

Histoplasmosis
Coccidioidomicosis
Blastomicosis
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Tabla 2: Factores de riesgo
en micosis pulmonares.

Inmunodeficiencia

Células T

Sistema fagocitico
VIH/SIDA
Neutropenia severa
Tratamiento farmacoldgico (esteroides,
antineoplasicos, inmunosupresores)
Trasplantes
Uso de antibidticos de amplio espectro
Catéteres vasculares
Transfusiones multiples

A diferencia de las neumonias ocasionadas por
virus, bacterias o parésitos, existen pocos datos con
respecto a la incidencia de las micosis profundas
(endémicas y profundas) en América Latina. En
2012, en Chile, Cruz reporta 39 casos de micosis
pulmonares, siendo neumocistosis en 54% la de
mayor incidencia.” En 2011, Vazquezy colaboradores
evaluaron la incidencia de micosis pulmonares en
ninos durante un periodo de 10 afios (1998-2008)
en México; encontraron 100 casos, de los cuales 54%
correspondian a aspergilosis invasiva, 26% a neumo-
cistosis, 7% a histoplasmosis, 6% a mucormicosis y
7% a candidiasis.®

FISIOPATOLOGIA

Los pulmones son los sitios diana para el desarrollo
de las micosis profundas. La anatomia de las vias
respiratorias conlleva una barrera anatémica cons-
tituida por: epitelio respiratorio (mucociliar) que en
conjunto con los macréfagos alveolares son la pri-
mera linea de defensa. En segundo lugar, contamos
con las diferentes células del sistema inmune (células
dendriticas, monocitos y neutréfilos), las que juegan
un papel importante en la destruccién de diversos
patégenos que invaden al tracto respiratorio.

La via de infeccion es a través de la inhalacién de
esporas, a excepcién de la candidiasis cuya disemi-
nacion es por via hematdgena o a través de accesos
vasculares.

En el momento en que la inmunidad esté intacta,
lainhalacién de mohos es contenida por los macréfa-
gos alveolares. En algunas ocasiones puede producir
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una reaccién inflamatoria granulomatosa localizada,
la que en 90% de los casos remite de manera espon-
tdnea y en 10% entra a una “fase latente”, también
conocida como primoinfeccion, que puede cursar
con enfermedad aguda o crénica.” En cambio, si la
inmunidad se encuentra alterada no existen meca-
nismos que contrarresten y su diseminacién es inevi-
table. Las alteraciones de la fagocitosis condicionan
a la aparicién de micosis oportunistas (aspergilosis,
mucormicosis, criptococosis); en cuanto a la disfun-
cién de células T, encontramos formas graves de mi-
cosis endémicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis
y blastomicosis).®’

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de las micosis pulmonares es si-
milar al ocasionado por otros agentes patégenos
(virales, bacterianos o parasitarios) siendo frecuen-
te: fiebre, escalofrios, taquipnea, tos productiva,
dificultad respiratoria y, con menor frecuencia,
astenia, adinamia, cefalea.’’ Sin embargo, la sos-
pecha diagnéstica debe ser en aquel paciente que
persista con los sintomas respiratorios a pesar del
tratamiento habitual y cuente con factores de ries-
go para infeccién fungica. También es importante
considerar el antecedente de viaje o residencia en
zonas endémicas.

Podemos encontrar otras manifestaciones que
pueden acompafar a estos cuadros, tales como:'"'?

Criptococosis: meningitis o crisis convulsivas.
Candidiasis: lesiones mucocuténeas.
Aspergilosis: sinusitis y sistema nervioso central.

Blastomicosis: lesiones cutaneas (papulas).

Histoplasmosis: lesiones granulomatosas y he-
patomegalia.

Mucormicosis: signo de escara negra, afeccién
senos paranasales.

Neumocistosis: sindrome constitucional y pér-
dida de peso.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las micosis pulmonares se realiza
con base en el cuadro clinico (al contar con los an-
tecedentes mencionados) y estudios paraclinicos.

Estudios de imagen

La radiografia de térax muestra hallazgos como: con-
solidacion lobar (43%), nddulos multiples (35%), ca-
vitaciones (30%), derrame pleural (25%)y, en menor
frecuencia, adenopatias. Es importante mencionar
que la mayoria de las micosis pulmonares se pueden
manifestar con dos o maés alteraciones.'?

Los hallazgos tomogréficos pueden ser variados,
predominan la presencia de engrosamiento bron-
quial, engrosamiento de los septos interlobulillares
y sobreafecciéon multinodular.’*'> Existen hallazgos
especificos en aspergilosis y mucormicosis, como
signo de halo descrito como un nédulo pulmonar
rodeado por un patrén en vidrio esmerilado secun-
dario a hemorragia por angioinvasién fdngica (Figura
1A y B). Otro hallazgo consiste en las cavitaciones
ocasionadas por la necrosis concéntrica de los nédu-
los pulmonares, frecuente en las coccidioidomicosis
(Figura 1C).

Figura 1: Hallazgos tomogréficos en micosis pulmonares. Signo del halo (flecha).
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Tabla 3: Estrategias antimicrobianas para el tratamiento de micosis pulmonares.

Agente Primera eleccion

Alternativa Manejo quirdrgico

Aspergilosis Voriconazol

Mucormicosis Anfotericina B liposomal
Fluconazol (casos leves)
Anfotericina B liposomal

(afeccion a SNC)

Trimetoprima/sulfametoxazol

Criptococosis

Neumocistosis
Candidiasis Fluconazol (casos leves)
Anfotericina B liposomal

Fluconazol/itraconazol
(casos leves)
Anfotericina B liposomal
(enfermedad grave)
Fluconazol/itraconazol
(casos leves)
Anfotericina B liposomal
(enfermedad grave)
Anfotericina B liposomal

Coccidioidomicosis

Histoplasmosis

Blastomicosis

Anfotericina B liposomal

Invasién pericardio

Caspofungina y grandes vasos por

Posaconazol contigtiidad
Posaconazol Desbridamiento en zonas
accesibles
Flucitosina En caso afeccién de SNC
Fluconazol
Dapsona

Pentamina aerolizada
Equinocandinas Complicaciones: derrame
pleural, endocarditis,

fungomas

Fluconazol/itraconazol

Fluconazol/itraconazol

Itraconazol/voriconazol,
posaconazol

La duracién dependeré del caso y su resolucién quirurgica.
Casos como aspergilosis invasiva pueden presentar una duracién de hasta 12 semanas.

Antifungal Drugs and the Infectious Diseases Society of America’s Practice Guidelines.

Recomendaciones de la Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica sobre diagnéstico y tratamiento de la candidiasis invasiva.

SNC = sistema nervioso central.

ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Puede serdirecto e indirecto. Los estudios directos son
la microscopia y el cultivo, en donde se determina la
presencia de un germen especifico (en tejido, lavado
broncoalveolar, esputoy liquido de aspiracion). Los es-
tudiosindirectos consisten en la deteccion de antigenos
o anticuerpos(IgG e lgM). La presencia microscopica de
hifas, esporas o fragmentos de micelios va a establecer
el diagnéstico al examen directo; sin embargo, es el
cultivo el que confirma en definitiva el diagndstico. La
desventaja es que el reporte del cultivo tarda de tres a
seis semanas y la sensibilidad es en general baja para
todas las micosis pulmonares, por lo que se deben
implementar otras estrategias diagndsticas.
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Histoplasmosis: la determinacion de antigeno séri-
co/urinario mediante ELISAtiene una sensibilidad > 90%
en pacientes inmunocomprometidos, mientras que el
cultivo y estudio histopatoldgico tienen una sensibilidad
de 70%, los estudios serolégicos tienen poca utilidad.'®

Coccidioidomicosis: el estudio seroldgico tiene
alta sensibilidad diagnostica (> 82%) al determinar-
se IgG por inmunodifusion con valores > 1:64; sin
embargo, estos valores son obtenidos después de
cuatro semanas. La determinacion de antigeno es-
pecifico mediante ELISA tiene una sensibilidad de
71% y especificidad de 98%."/

Blastomicosis: su diagndstico se basa en la deter-
minacién de antigeno urinarioy el estudio histopato-
l6gico (sensibilidad de 93 y 90%, respectivamente);

www.medigraphic.com/saludjalisco
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el cultivo tiene baja sensibilidad (60%) y el estudio
serolégico no tiene utilidad diagnostica.'®
Aspergilosis: la determinacion de antigeno ga-
lactomanano en lavado broncoalveolar (> 0.86) tiene
una sensibilidad de 86% y especificidad de 100%
para el diagndstico de aspergilosis invasora. Existen
otras opciones como el cultivo; sin embargo, éstas
son de baja sensibilidad y especificidad.”?'
Candidiasis: a diferencia del resto de las mi-
cosis pulmonares, una gran herramienta diagnds-
tica es el hemocultivo debido a su diseminacion
sistémica (hematdgena). La determinacién de

(1-3)-p-D-glucano con valor > 2.119 pg/ml en lava-
do broncoalveolar es muy sugestivo de candidiasis
invasiva, pero es la determinacién de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) la que tiene mayor
valor diagndstico con una sensibilidad de 95% y
especificidad de 100%.7?

Criptococosis: la deteccion del antigeno capsular
de Cryptococcus con reporte de titulos > 1:8 indican en-
fermedad activa con una sensibilidad en 95y 100% en
muestras de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR).”

Mucormicosis: el estudio ideal para su diagnds-
tico es la determinacion de PCR en lavado broncoal-

Tabla 4: Principales antifingicos usados en el tratamiento de micosis pulmonares.

Farmaco

Tratamiento

Fluconazol

Lactantes y ninos:

3-12 mg/kg/dia VO, IV~
Primera dosis: 6-12 mg/kg/dia VO, IV

DM: 800 mg
Neonatos:
6 mg/kg/dia

Primera dosis: 12 mg/kg/dia

Voriconazol

Nifos de 2 a 12 anos:

7 mg/kg/dosis/12 h
V200 mg/12 h
VO sin dosis de carga

Nifios de 12 a 16 afios:
IV: 6 mg/kg/12 h primer dia y luego 4 mg/kg/12 h
VO en < 40 kg: 200 mg/12 h el primer dia y seguir con 100 mg/12 h
VO en>40 kg: 400 mg/12 el primer dia y seguir con 200 mg/12 h

Posaconazol

Nifios < 15 kg: 6 mg/kg/12 h VO

15-19.9 kg: 100 mg/12 h VO
20-33.9 kg: 200 mg/12 h
>34 kg: 400 mg/12 h

Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia IV

Caspofungina

75 mg/m?/dosis IV primer dia. DM: 70 mg

50 mg/m?/dia IV dias sucesivos

Micafungina

2-4 mg/kg/dia IV.DM: 100 mg

P > 40 kg: 100-150 mg/dia IV

Anidulafungina

Primer dia: 3 mg/kg IV. DM: 200 mg

Dias sucesivos: 1.5 mg/kg IV. DM 100 mg

Flucitosina

50 mg/kg/dia cada 6 h VO, IV. DM 150 mg

VO = via oral. IV = via intravenosa. DM = dosis maxima.

Adaptado de Recomendaciones de la Sociedad Esparfiola de Infectologia Pediatrica sobre diagndstico y tratamien-

to de la candidiasis invasiva.
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veolar con una sensibilidad y especificidad de 95%.
El reporte de (1-3)-B-D-glucano en lavado broncoal-
veolar cuenta con baja sensibilidad, al igual que el
cultivo, por lo que no se recomiendan.?

Neumocistosis: el anélisis de PCR (cuantitativa
en tiempo real) en lavado broncoalveolar ha per-
mitido distinguir entre colonizacién de la infeccidn.
En pacientes VIH (+), la sensibilidad y especificidad
de estas pruebas superan en 95%. En enfermos VIH
(-), la sensibilidad es inferior, con valores predictivos
positivos de 50% y negativo de 98%.742°

TRATAMIENTO

El manejo de las micosis pulmonares debe ser espe-
cifico para cada aislamiento. Debemos considerar el
antifingico méas adecuado, valorar la posibilidad de un
posible manejo quirdrgico (debridacién)y, sobre todo,
controlar la enfermedad de base (Tablas 3 y 4).26%7

CONCLUSION

El diagndstico y tratamiento precoces son factores
cruciales para mejorar el prondstico de estas enfer-
medades. Anfotericina B liposomal es el tratamiento
de primera linea en la mayoria de las micosis pulmo-
nares; sin embargo, ésta se debe adecuar con base
en la evoluciény el control del proceso infeccioso. El
manejo quirdrgico esté indicado en algunas micosis
invasivas (aspergilosis, mucormicosis, criptococosis).
El control de la enfermedad de base serd importante
para el manejo conjunto de estas patologias.
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