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Infecciones fungicas en pacientes
pediatricos con enfermedad granulo-
matosa cronica

Patricia Ester Santos$, Matias Oleastrd, Miguel Galicchic? y Marta Zelazko?

!Servicio de Microbiologia 36ervicio de Inmunologia, Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan
P Garrahan”, Buenos Aires, Argentina

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria
que resulta de una disfuncién en la capacidad microbicida de los fagocitos. Los
pacientes con esta enfermedad presentan una gran susceptibilidad a las infec-
ciones bacterianas y fungicas.

Describimos las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de 5 pacientes pedia-
tricos con EGC que adquirieron infecciones micoticas y fueron estudiados en el
Hospital de Pediatria “Prof. Dr. J. P. Garrahan” en el periodo 1988-1998.

La infeccion fungica se present6 a una edad media de 8.3 afios (intervalo: 1,1-
17 afios). Todos los pacientes presentaron fiebre y compromiso pulmonar; tres
de ellos abscesos supurados de partes blandas.

El diagndstico micoldgico fue establecido por exdmenes microscopicos directos,
cultivo de muestras clinicas y pruebas serolégicas.

Observamos tres casos de aspergilosis diseminada, dos casos de infeccion
mixta: uno por Candida albicans'y Nocardia asteroidesy otro por Scedosporium
apiospermumy Cladosporium spp. De los cinco pacientes, cuatro fallecieron por
un proceso infeccioso no controlado.

Concluimos que nuevas medidas terapéuticas deben ser evaluadas junto al
estudio de patdbgenos emergentes en este grupo de enfermos.

Enfermedad Granulomatosa Cronica, Pacientes pediatricos, Infecciones fungi-
cas, Aspergillus, Scedosporium apiospermum, Cladosporium Spp.

Fungal infections in paediatric patients with chronic
granulomatous disease

Chronic granulomatous disease (CGD) is a primary immunodeficiency resulting
from a disfunction of microbial capacity of phagocytes. Patients with this disease
show great susceptibility to fungal and bacterial infections.

Between 1988 and 1998, five paediatric patients with CGD who acquired mycotic
infections were studied at the Paediatric Hospital “Prof. Dr. J. P. Garrahan” and
their clinical and microbiological characteristics were described. The fungal infec-
tion appeared at the mean-age of 8.3 years (range: 1.1-17 years). All the
patients had fever and lung involvement, three of them had suppurative absces-
ses of soft tissues.

The mycological diagnosis was determined by microscopy, culture of clinical
samples and serologic tests. There were three cases of disseminated aspergillo-
sis, two cases of mixed infection: one due to Candida albicans and Nocardia
asteroides and the other due to Scedosporium apiospermum and Cladosporium

spp.
Four out of the 5 patients died because of an infections process beyond control.
Our conclusion is that new therapeutic measures must be considered along with
the study of emerging pathogens in this group of patients.

Chronic granolumatous disease, Paediatric patients, Fungal infections,
Aspergillus, Scedosporium apiospermum, Cladosporium spp.




Micosis en nifios con enfermedad granulomatosa crénica
Santos PE, et al.

Las infecciones fangicas oportunistas suelen pre- cuero cabelludo se observé la presencia de filamentos
sentarse a menudo en pacientes con trastornos hematoldabicados en el examen directéd\yfumigatusen el culti-
gicos, expuestos a procedimientos quirlrgicos invasivos,vo. Igual recuperacion microbiolégica se obtuvo de la
bajo tratamiento con corticoides a altas dosis, citostaticosbhiopsia de aponeurosis y musculo de pared del hemitérax
0 Inmunosupresores, con sindrome de inmunodeficienciaizquierdo y de lavados gastricos. La prueba de inmunodi-
adquirida o en aquellos inmunodeficientes primarios en fusién en gel de agarosa mostré tres bandas de precipita-
los cuales la inmunidad celular o del fagocito se encuentracién con antigeno da. fumigatus La prueba de azul de
comprometida. Dentro de este Ultimo grupo existe unatetrazolio (NBT) mostré ausencia en la capacidad oxidati-
enfermedad poco frecuente, denominada enfermedad grava de los fagocitos, estableciéndose el diagnéstico de
nulomatosa crénica (EGC), que resulta de una disfuncionEGC. A pesar del tratamiento médico (anfotericina B
de la actividad bactericida y fungicida de los fagocitos. endovenosa, dosis acumulada de 7 mg/kg) y quirtrgico
Los neutréfilos, monocitos, macréfagos y eosindfilos de instituido (drenaje, limpieza) el paciente falleci6 al octavo
pacientes con esta patologia son incapaces de generatia del ingreso.
radicales de oxigeno con actividad microbicida debido a
un defecto del complejo enzimatico nicotinamida adenina Caso clinico n° 2Paciente de 20 meses de vida,
dinucledtido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa). Su inci- sexo femenino, con antecedentes personales de dos neu-
dencia ha sido estimada entre 1/250.000 y 1/1.000.000,monias bacterianas y abscesos gluteos posteriores a la uti-
siendo el sexo masculino el mas afectado, ya que en malizacion de la via intramuscular. Consulté a nuestro
del 60% de los casos se hereda con un patron autosémichospital por presentar fiebre, abscesos supurados en el
recesivo ligado al cromosoma X [1]. Clinicamente desa- hemitérax derecho y sindrome de condensacion en la base
rrollan procesos infecciosos por microorganismos catalasaderecha. Los estudios radioldgicos evidenciaron ensan-
positivos desde los primeros afios de vida, que comprome€hamiento mediastinico con radiopacidad en la base dere-
ten especialmente piel, ganglios linfaticos, pulmones echa con despegamiento pleural. La ecocardografia mostré
higado [2]. La incidencia de infeccion flngica en estos derrame pericardico grado II-1ll. En sangre periférica se
pacientes es de aproximadamente un 20 % [3]. observé leucocitosis con desviacion a la izquierda, ane-

En este articulo describimos a cinco pacientes conmia, hiperplaquetosis e hipergamaglobulinemia. Se realizé
diagnéstico de EGC, en seguimiento en el Servicio de puncién aspiracién de absceso del hemitérax derecho y de
Inmunologia del Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. la costilla. En el examen directo se observé la presencia
Garrahan”, quienes presentaron infecciones fungicasde filamentos tabicados y en el cultivo desarréllgumi-
oportunistas con compromiso multisistémico. gatus

. La prueba de NBT demostré ausencia de actividad
PACIENTES, MATERIALES Y METODOS microbicida en los macréfagos, realizandose diagndstico
de EGC. Se inici6 tratamiento con anfotericina B, profila-

En un periodo de 10 afos, fueron diagnosticadosxis con trimetoprima- sulfametoxazol y por presentar
en el Servicio de Microbiologia cinco casos de infeccio- prueba de tuberculina de 10 mm se indico triple plan con
nes flngicas en pacientes portadores de enfermedad grauberculostaticos. A pesar del tratamiento instituido (anfo-
nulomatosa crénica. tericina B: dosis total acumulada 25,7 mg/kg) la paciente

El diagndéstico micologico fue realizado en base a presenté una evolucion desfavorable con aparicion de
los siguientes criterios: a) Presencia de filamentos tabica-nuevos abscesos toracicos por lo cual se agrego itracona-
dos y/o levaduras en el examen directo en fresco en diverzol al tratamiento antifingico iniciado. La nifia fue some-
sos materiales clinicos significativos. b) Deteccidn de tida a dos procedimientos quirdrgicos para curetaje del
anticuerpos en suero pafaspergillus fumigatugor la absceso costal derecho de cuyo material se aislé nueva-
prueba de inmunodifusién en gel de agarosa. menteA. fumigatusAnte el abandono de la terapéutica
c¢) Aislamiento deA. fumigatus, Scedosporium apiosper- indicada, la paciente fallecié por un cuadro infeccioso no
mum y Cladosporiurapp de muestras obtenidas por pun- controlado.
cion aspirativa o cirugia.

Caso clinico n°® 3Paciente de 16 afios, sexo mas-

Caso clinico n® 1Paciente de seis afios y 2 meses, culino, con diagnéstico de EGC desde los 13 afios con
sexo masculino, que consulté a nuestro hospital por cua-antecedentes familiares de tres hermanos varones falleci-
dro de 10 dias de evolucion de fiebre, tumoracion occipi- dos por procesos infecciosos recurrentes. Comenzé a los
to-biparietal y submamaria, con antecedente de habersiete meses con infecciones pulmonares que reiteré a par-
presentado dos meses antes, un absceso en region mami@- de los 12 afios agregando absceso hepético. A los 15
ria izquierda que requirié drenaje quirargico. Al examen afos presentd sindrome febril prolongado, neumonia del
fisico se evidencié desnutricion grave, fiebre, taquipnea,ldbulo superior derecho sobre el area con absceso resi-
tumoracion en la region occipito-biparietal, una lesion dual, hepatoesplenomegalia con calcificaciones hepéticas
supurativa en la regién submamaria izquierda, disminu- por ecografia y Ulceras orales. A su ingreso presentaba
cion del murmullo vesicular en hemitérax izquierdo y leucocitosis con neutrofilia, eritrosedimentacion elevada
sudoracion profusa. Los estudios radiol6gicos mostraroncon transaminasas aumentadas. En la radiografia de térax
radiopacidad en el campo pulmonar izquierdo con efusiénse visualiz6 compromiso del l6bulo superior derecho. En
pleural homolateral, solucion de continuidad ésea parieto-el esputo se cultiv€andida albicany Nocardia asteroi-
temporal derecha e imégenes lacunares en el resto del cr&espor lo cual realizé tratamiento completo con trimeto-
neo. La ecografia toraco-abdominal demostr6é un prima sulfametoxazol (15 mg/kg/dia durante 14 dias) y
engrosamiento subcostal en la region mamaria izquierdaketoconazol (400 mg/dia durante 60 dias) con mejoria cli-
En sangre periférica se observo leucocitosis con neutrofi-nica y radioldgica.
lia y desviacion a la izquierda con signos de infeccién
(granulaciones toxicas). La velocidad de sedimentacion Caso clinico n° 4Paciente de cuatro afios de vida,
globular estaba acelerada y el proteinograma por electro-de sexo masculino, que ingresé con un cuadro de neumo-
foresis evidenciaba una hipergamaglobulinemia. En el nia con derrame pleural con mala respuesta a la terapéuti-
material obtenido por puncion aspiracion de abscesos deca antibiética y tumoracién en la regién anterolateral
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toracica izquierda con supuracion en la region interesca-interferony a razén de 50 pg por metro cuadrado de
pular de 5 cm por 4 cm. Como antecedentes personalesuperficie corporal, tres veces por semana. Desde el punto
presentd a los tres afios un proceso supurativo de ganglide vista micoldgico se aislo, en muestras de esputo
linfatico en subangulo maxilar derecho. En la radiografia Aspergillus flavusy en la biopsia del espolén traqueal,
de térax se observé imagen de condensacién en el vérticebtenido por endoscopia se observaron hifas. Se agrego
y el campo medio derechos, infiltrado intersticial bilateral, anfotericina B endovenosa. Junto a esta medida terapéuti-
despegamiento pleural y lesion osteolitica de segundo yca se realizé la extirpacion quirdrgica del I16bulo de la lin-
tercer arcos costales proximales derechos. La radiografiaggula.
de la columna evidencié una imagen de acufiamiento ver- El estudio anatomopatolégico revelo la presencia
tebral a nivel dorsal alto. El estudio tomogréfico téraco de fragmentos de parénquima pulmonar con una extensa
abdominal y de columna cérvico-dorsal evidencié que el lesion de tipo granulomatosa con células gigantes multi-
vértice del hemitérax derecho estaba ocupado por una fornucleadas, focos de necrosis, abscesos parenquimatosos y
macion de tejido blando, de densidad heterogénea queareas de fibrosis.
comprometia también el mediastino superior, las primeras La coloracién de PAS evidencio la presencia de
costillas y las primeras vértebras dorsales. En el pulmonhifas, algunas con extremos redondeados prominentes
derecho se visualizaron &reas consolidadas con broncogradentro de células gigantes multinucleadas. Los cultivos
ma aéreo y pequefias cavidades. En las estructuras 6seasicoldgicos de material obtenido (a 28°C y 37°C) demos-
(vértebras y costillas) se observaron mdltiples imagenestraron la presencia d&cedosporium apiospermum y
osteoliticas pequefias diseminadas y engrosamiento de lo€ladosporiumspp. Ante la mala evolucién clinica se agre-
tejidos blandos adyacentes. g6 itraconazol por via oral y se realizaron siete transfusio-
Los hallazgos de laboratorio fueron leucocitosis nes de granulocitos de donantes no relacionados. A pesar
con neutrofilia, anemia, hiperplaquetosis, velocidad de del tratamiento instituido (anfotericina B: dosis total acu-
eritrosedimentacion elevada e hipergamaglobulinemia.  mulada 60 mg/kg) el paciente fallecié a los cuatro meses
La investigacion de la capacidad microbicida oxi- de iniciado el compromiso pulmonar con un cuadro infec-
geno dependiente valorada a través de las pruebas de NB€ioso no controlado.
y quimioluminiscencia confirmé el diagnéstico de EGC.
En el examen microbiolégico del material obtenido por RESULTADOS Y DISCUSION
puncion de la lesion 6sea se observaron filamentos tabica-
dos en el examen al estado fresco y se cultiviumiga- Los cinco pacientes descritos presentaron una EGC
tus. La serologia por imunodifusion en gel de agarosa confirmada por una deficiente capacidad oxidativa de los
también fue positiva para dicho germen. Por tal motivo sefagocitos. En dos casos el diagnéstico de esta inmunodefi-
inicié una terapéutica con anfotericina B y dada la presen-ciencia fue establecido previamente al proceso infeccioso
cia de una prueba de tuberculina positiva, en un pacientedescrito. En los tres casos restantes el diagnostico de EGC
no vacunado, se indicO tratamiento antituberculoso conse realizé junto al de la infeccion fungica. La edad media
isoniacida, rifampicina y pirazinamida. Teniendo en cuen- de presentacion de la infeccion micética fue 8,3 afios
ta la mala evolucion clinica y la aparicion de un cuadro de (intervalo 1,1-17 afios). Ninguno de los pacientes recibia
compromiso medular agudo (hiperreflexia, signo de medicacion antimicotica profilactica. Desde el punto de
Babinsky positivo y clonus), se realiz6 una cirugia paliati- vista clinico todos los pacientes presentaron fiebre y com-
va con limpieza 6sea y se inicio tratamiento con Iinterfe- promiso pulmonar. En tres de ellos se observaron absce-
rén-y subcutaneo a razén de 50 pg por metro cuadrado desos supurados de partes blandas y compromiso éseo
superficie corporal por 10 dias seguidos, espaciandoseadyacente. Desde el punto de vista microbioldgico, estos
luego a tres veces por semana. ultimos presentaron una infeccion diseminada por
Dada la persistencia del aislamiento de dicho Aspergillus En los otros dos casos se evidencio infeccion
hongo de material obtenido de las lesiones 6seas se decidmixta.
modificar la terapéutica antifingica de anfotericina B El examen microscoépico directo fue positivo en
(dosis total acumulada: 21 mg/kg) a itraconazol. A pesartres pacientes, mientras que los cultivos fueron positivos
de estas medidas el paciente fallecié por un cuadro deen todos con identificacién del agente causal mediante la
insuficiencia ventilatoria con compromiso pulmonar bila- realizacion de pruebas bioquimicas y el estudio de carac-

teral dos meses después de iniciado el tratamiento. teres macro y micromorfolégicos. Las precipitinas en
_ _ suero fueron positivas en dos casos.
Caso clinico n° 5Paciente de 17 afios, de sexo El manejo terapéutico se basd en la administracién

masculino, con diagnostico EGC desde los 7 afios quede anfotericina B sola o asociada con reseccion quirdrgica
consulté por presentar un cuadro febril prolongado, conen tres pacientes. Cuatro pacientes fallecieron por el pro-
una adenopatia inflamatoria axilar izquierda y sindrome ceso infeccioso no controlado a pesar del tratamiento rea-
de condensacion en la base pulmonar izquierda. Comdizado.
antecedentes personales se destaca episodio de BCGitis a A. fumigatuses un moho de crecimiento rapido
los 20 dias de vida, proceso supurativo de un ganglio lin-cuyas especies se encuentran ampliamente distribuidas en
fatico subangulo maxilar izquierdo con hepatosplenome- la naturaleza actuando como saprofitos comunes en gra-
galia a los siete afios y neumonia con derrame pleurahos, hojas, suelo y desperdicios. Los conidios se dispersan
izquierdo a los ocho afios. A su ingreso present6 al exatapidamente haciendo que el hombre se infecte por la
men fisico: fiebre, adenopatia axilar izquierda de 3 cm porinhalacion de las esporas transportadas en el aire [4].
3 cm con signos de flogosis y rales crepitantes en el hemi-Dada la gran susceptibilidad a la infeccién fangica por
térax izquierdo. La radiografia de térax confirmé una con- Aspergillusen pacientes con EGC, debe evitarse al maxi-
densacion pulmonar en la base izquierda. mo la posible exposicion en sitios donde predomina este
El estudio microbiolégico de material obtenido por hongo. La eficacia de la utilizacién de itraconazol como
biopsia de dicho ganglio permitio el aislamiento del bacilo medida profilactica ha sido referida en estudios prelimina-
de Calmette Guérin y en dos muestras de esputo, se cultires [5], pero su beneficio real en este tipo de pacientes
varon bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR). Se inicié requiere estudios comparativos aleatorios multicéntricos.
tratamiento con isoniacida, etambutol y rifampicina e Si bien la anfotericina B endovenosa es la droga de elec-
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cion para tratar las infecciones por este microorganismo,que suelen confundirse con las producidasispergillus
tanto los pacientes referidos en la literatura como en tresspp yFusariumspp. En el cultivo las colonias tienen un
de nuestros casos con compromiso pulmonar, 6seo y despecto gris raton mientras que en los microcultivos se
partes blandas adyacentes no evidenciaron mejoria, conebservan conidias unicelulares amarronadas dispuestas en
duciendo a una alta mortalidad. La transfusion de granulo-forma aislada o en pequefios grupos en los extremos de
citos obtenidos de donantes normales asociada alconidioéforos Unicos simples.
tratamiento especifico es una alternativa terapéutica que Cladosporiumspp es un saprdfito de crecimiento
debe ser evaluada en aquellos casos donde no se logra edpido que con frecuencia se recupera del aire y suele
control de la infeccion con las medidas habituales [6]. estar implicado en enfermedades respiratorias alérgicas
Nuevos antifungicos triazolicos como el voriconazol [10].
podrian ser efectivos para controlar la infeccion en estos
pacientes [7].

S. apiospermumpreviamente conocido como

Nuestros datos aportan evidencias adicionales
sobre la alta mortalidad relacionada a la infeccion flingica
en pacientes con EGC, especialmente cuando el compro-
Monosporium apiospermumes un anamorfo de miso pulmonar es pohkspergillus.A su vez destacamos
Pseudallescheria boyd[B]. Histéricamente este hongo el aislamiento deS. apiospermury Cladosporiumspp.,
fue conocido como agente causal de micetomas en EEUUeN su caracter de flora asociada, como nuevos emergentes
y en muchos paises también se lo ha hallado como agentpatégenos en este grupo de nifios inmunodeficientes.
de feohifomicosis, infectando senos paranasales, 0jos,
articulaciones, tejido subcutaneo y cerebro [9]. En estos
casos el hongo se desarrolla formando hifas en los tejidos

Los autores agradecen a la Dra. Alicia Arechabala
por la contribucion desinteresada en la correccion de
este manuscrito.
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