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Carga de infecciones fungicas severas en America Latina

Los métodos clasicos de diagnéstico como la microscopia, la histopatologia
y el cultivo convencional no son buenas herramientas para diagnosticar

las infecciones flungicas graves. En los ultimos afios, se han desarrollado
métodos diagndsticos rapidos y sensibles por lo que actualmente es posible
diagnosticar, con exactitud, la mayoria de estas infecciones fungicas graves.
El resultado habitual de las infecciones agudas no tratadas es la muerte

del paciente. En el caso de las cronicas, la persistencia durante afios de la
enfermedad ocasiona una gran morbilidad y si no se administra tratamiento la
evolucién natural es hacia la muerte del paciente. En la mayoria de los paises,
la “brecha diagndstica” es grande y los programas de vigilancia escasos. Por
estas razones, la incidencia y prevalencia, denominada en conjunto carga de
enfermedad, de las infecciones flingicas mas graves se desconoce.

T

Este documento ofrece las estimaciones por pais de la carga de enfermedad
de las infecciones flngicas graves mas importantes en América Latina. Se ha
utilizado informacion sobre las patologias de base y la metodologia utilizada

es consistente. Ademas, se han incluido los datos de todas las publicaciones
locales accesibles. El propésito de este documento es ofrecer un soporte
epidemioldgico, que sirva para planificar la introduccién de las pruebas
diagnésticas y el consiguiente tratamiento antifingico en toda América Latina.
Las estimaciones recogidas en este documento son, como su nombre indica,
estimaciones, y, por tanto, no son precisas. Los cambios temporales son
inevitables, principalmente debidos a la influencia que la practica médica ejerce
en la frecuencia de las enfermedades subyacentes que favorecen la apariciéon
de las infecciones fungicas graves, asi como a la emergencia de la resistencia a
los antifingicos y la ocurrencia de brotes.
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Infecciones fungicas relacionadas con el VIH

Meningitis criptocdcica

La infeccién criptocdcica se adquiere por inhalacion,
produciendo, de forma ocasional, nédulos pulmonares o
neumonia. Con mayor frecuencia, el cuadro clinico es una
meningitis, especialmente en pacientes que viven con el
VIH, pero también en otras personas inmunodeprimidas y
raramente en personas sin déficit inmunitario conocido.

En la siguiente tabla se ha estimado el nimero de casos
de meningitis criptocdcica en cada pais de América
Latina. Se ha asumido lo siguiente:

1. Los pacientes que viven con el VIH con menos de 200
CD4/uL y no reciben terapia antiretroviral (TARV) estan
en riesgo. Se ha asumido que tras 7 afios viviendo con
el VIH, el recuento de CD4 es menor 200/uL. Se ha
agregado un 15% adicional para incluir los que acaban
de iniciar el tratamiento antiretroviral y los que no lo
cumplen. El porcentaje de venezolanos en tratamiento
antiretroviral corresponde al afio 2016.

2. Se han utilizado las estadisticas de ONUSIDA del 2017
para el VIH.

3. La proporcion de pacientes con antigeno criptocécico
positivo con recuentos de CD4 menores de 200/pL se
han obtenido de las siguientes fuentes: Rajasingham
(2017), Riera (2018) para Argentina, Borges (2019)
para Brasil y datos no publicados para Guatemala
(Samayoa) que han sido aplicados para América Central
y Venezuela, pero no para México.

4. Seguin una publicacion de Colombia (Noguera, 2019), el
76% de los casos ocurren en pacientes con VIH.

5. Segun un estudio internacional reciente de Argentina,
Brasil, Chile, Honduras y México (Crabtree Ramirez,
2017) la mortalidad es del 40%

Neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP)
Pneumocystis jirovecii es un patégeno pulmonar que
afecta solo a los humanos. El primer contagio sucede

en etapas tempranas de la vida, pero éstos se repiten
frecuentemente. Como no se consigue una inmunidad
duradera, los pacientes inmunodeprimidos son
susceptibles a la infeccidn por nuevos genotipos. Este
microorganismo no se ha conseguido cultivar en medios
convencionales y, por tanto, es diagnosticado mediante
microscopia, PCR en muestras respiratorias,

o mediante la deteccion de B-D-1,3 glucano circulante.
Con frecuencia, los pacientes tienen hallazgos
caracteristicos en las imagenes del escéaner de térax. La
profilaxis con cotrimoxazol es efectiva, pero la proteccion
no es completa. En pacientes que viven con el VIH y
reciben un buen tratamiento para la infeccion, la tasa

de supervivencia es del 70-90%, pero solo del 50% en
pacientes no-VIH. En pacientes que viven con el VIH, la
adicién de corticosteroides reduce la mortalidad, pero no
en personas sin VIH.

En pacientes latinoamericanos adultos que viven con

el VIH, la PCP tiene una incidencia variable — de 5,9 a
55% (Calderon, 2013). Algunos estudios se realizaron

al diagndstico del VIH, otros en pacientes con sintomas
respiratorios y otros en series de autopsias. Los

estudios que reportan tasas para todos los pacientes
hospitalizados son mas Utiles para las estimaciones que
se han realizado, y por tanto se han incluido los realizados
por: Villais-Keever (2001) (México — 24,8%), Perez (2005)
(Argentina — 9,4%), Neres Norberg (2009) (Brasil — 26,3%),
Soares (2008) (Brasil - 22,2%), Diaz (2018) (Brasil —
10,8%). Este ultimo fue un estudio prospectivo realizado
en el sudoeste de Goias, Brasil en pacientes con VIH
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bajo seguimiento; por lo tanto, la incidencia del 10,8% se
refiere a pacientes con historia de tratamiento antiretroviral
mas que a recién diagnosticados.

En la tabla de mas abajo se recogen los casos estimados
de PCP por pais en pacientes VIH-positivos y VIH-
negativos. Se asume lo siguiente:

1. Se usaron cifras de VIH de ONUSIDA de 2017.

2. Los pacientes que viven con el VIH con menos de 200
CD4/uL y no reciben terapia antiretroviral estan en
riesgo. Se ha asumido que tras 7 afios viviendo con
el VIH, el recuento de CD4 es menor 200/uL. Se ha
agregado un 15% adicional para incluir los que acaban
de iniciar el tratamiento antiretroviral y los que no lo
cumplen;

3. Tras el célculo de la media de los estudios antes
mencionados, se asume que el 22% de los pacientes
recientemente diagnosticados de VIH y bajos recuentos
de CD4 desarrollan PCP;

4. La experiencia del Instituto Nacional de Higiene Rafael
Rangel de Venezuela con 30 pacientes con PCP, indica
que el 60% tiene enfermedades subyacentes diferentes
del VIH (Panizo, 2008);

5. En pacientes VIH-positivos la mortalidad es del 30% y
del 50% en VIH-negativos.

Tabla 1. Ver pagina 4
Tabla 2. Ver pagina 5

Puede encontrar mas informacioén en:
www.gaffi.org/media/fact-sheets
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Tabla 1. Casos de meningitis criptocécica en América Latina.

Poblacwn VIH CrAg % Casos de CM CMt o
0 otal Muertes (40%
732 981 392

Argentina 140.000 55.000 9.036 8
Bolivia 2.000 44 12.100 1.988 5 97 131 52
Brasil 900.000 66 310.000 50.929 8 4.023 5.391 2.157
Chile 71.000 63 26.000 4.271 5 209 280 112
Colombia 160.000 73 50.000 8.214 7 581 778 311
Costa Rica 15.000 49 7.800 1.281 9 118 158 63
Cuba 31.000 75 9.000 1.479 5 72 97 39
Republica Dominicana 70.000 56 31.000 5.093 5 250 334 134
Ecuador 44.000 57 19.000 3.121 5 153 205 82
El Salvador 25.000 47 13.000 2.136 9 196 263 105
Guatemala 47.000 43 27.000 4.436 9 408 547 219
Honduras 23.000 50 11.000 1.807 9 166 223 89
Meéxico 230.000 70 70.000 11.500 5 564 755 302
Nicaragua 9.400 53 4.409 724 5 35 48 19
Panama 26.000 54 12.000 1.971 9 181 243 97
Paraguay 21.000 40 12.500 2.054 5 101 135 54
Peru 79.000 73 21.000 3.450 4 124 166 67
Uruguay 14.000 58 5.900 969 5 47 64 25
Venezuela 120.000 46.800 7.689 9

* El 15% corresponde a pacientes que no cumplen el tratamiento, los que acaban de
iniciar el tratamiento antiretroviral y los que el VIH ha desarrollado resistencia a este.
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Tabla 2. PCP en América Latina

Poblacwn VIH Riesgo de
9 No-VIH Total Muert

Argentina 140.000 55.000 9.036 1.988 2.982 4.970 2.087
Bolivia 2.000 44 12.100 1.988 445 668 1.113 468
Brasil 900.000 66 310.000 50.929 11.060 16.590 27.649 11.613
Chile 71.000 63 26.000 4.271 949 1.424 2.374 997
Colombia 160.000 73 50.000 8.214 1.561 2.342 3.903 1.639
Costa Rica 15.000 49 7.800 1.281 276 415 691 290
Cuba 31.000 75 9.000 1.479 280 420 700 294
Republica Dominicana 70.000 56 31.000 5.093 1.113 1.670 2.783 1.169
Ecuador 44.000 57 19.000 3.121 684 1.026 1.710 718
El Salvador 25.000 47 13.000 2.136 479 718 1.197 503
Guatemala 47.000 43 27.000 4.436 968 1.452 2.421 1.017
Honduras 23.000 50 11.000 1.807 416 623 1.039 436
México 230.000 70 70.000 11.500 2.494 3.741 6.235 2.619
Nicaragua 9.400 53 4.409 724 160 240 399 168
Panama 26.000 54 12.000 1.971 432 648 1.081 454
Paraguay 21.000 40 12.500 2.054 455 683 1.139 478
Perd 79.000 73 21.000 3.450 771 1.156 1.927 809
Uruguay 14.000 58 5.900 969 213 319 531 223
Venezuela 120.000 46.800 7.689 1.691 2.537 4.229 1.776

* El 15% corresponde a pacientes que no cumplen el tratamiento, los que acaban de
iniciar el tratamiento antiretroviral y los que el VIH ha desarrollado resistencia a este.
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Histoplasmosis diseminada en pacientes
que viven con el VIH

En areas endémicas, la histoplasmosis diseminada es una
causa de infeccion fungica cada vez mas reconocida en
pacientes con enfermedad avanzada por el VIH. El escudo
de las Guayanas y Guatemala son areas hiperendémicas
(Medina, 2017). Solamente Chile, Paraguay y Uruguay

son areas de baja endemicidad. La mortalidad de esta
infeccion es elevada.

La histoplasmosis pulmonar es similar a la tuberculosis. La
forma diseminada de la histoplasmosis, que suele afectar
a pacientes que viven con el VIH, se puede presentar

con lesiones en la piel que al poder ser biopsiadas con
facilidad, son Utiles para el diagndstico. Con frecuencia,
los sintomas gastrointestinales son prominentes en la
histoplasmosis diseminada, a diferencia de la tuberculosis.
La pancitopenia en mas profunda que en otros pacientes
con enfermedad avanzada por el VIH. En el 95-100%

de los pacientes con histoplasmosis diseminada, se
detecta el antigeno de Histoplasma en orina, mientras

que en suero solo en el 80% (Nacher, 2018). Otras formas
alternativas para establecer el diagndstico incluyen la
biopsia de médula 6sea o de piel, hemocultivo lamina de
sangre periférica (40% de sensibilidad) y PCR. El cultivo
es de baja sensibilidad y muy lento.

La cargay la probabilidad de mortalidad de la
histoplasmosis diseminada en pacientes que viven con

el VIH ha sido recientemente evaluada en América Latina
(Adenis, 2018). Hemos usado estas estimaciones y las
hemos aumentado con un riesgo de 3% y 5% para Cuba
y Republica Dominicana respectivamente.

Los supuestos esenciales para generar estas estimaciones
fueron tomados directamente de Adenis et al, 2018:

1. La prevalencia de la exposicién a Histoplasma en
América Latina fue evaluada mediante el analisis de 24
articulos publicados, que representan 129 estudios,
con pruebas cutaneas de histoplasmina realizados en la
poblacién general.

2. Se ha asumido que la prevalencia de las pruebas
cutaneas positivas para Histoplasma es similar en la
poblacién general y con infeccion por VIH.

3. La incidencia anual de histoplasmosis diseminada en
pacientes con VIH se calculd para cada pais y se ajusto
para aquellos con CD4<200/pL.

4. Se usaron las cifras de ONUSIDA del 2012 de VIH.

5. Adenis et al describieron un intervalo de incidencia
entre 30 y 70% y una mortalidad entre 20 y 60%. Aqui
la incidencia estimada es del 50% Yy la estimacion
de mortalidad del 60%, asumiendo que muchos
diagnosticos nunca se realizan y que la mortalidad es
del 100% en esos pacientes.

Figura 1. Ver pagina 7
Tabla 3. Ver pagina 8

Puede encontrar mas informacion en:
www.gaffi.org/media/fact-sheets

Para mas informacion: www.gaffi.org
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Mediana de la prevalencia de la exposicion
previa a Histoplasma capsulatum

® -40%

® 30-40%
20-30%
<20%

Figura 1.
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Tabla 3. Estimaciones del nimero de casos de histoplasmosis diseminada y su mortalidad en pacientes que viven con el VIH en América Latina. Las estimaciones se
comparan con los datos de tuberculosis.

Totalde VIH | % en TARV VIH sin TARV | Poblacion VIH Muertes 60% TB VIH Muertes
en riesgo 15%*

Argentina 140.000 55,000 9.036
Bolivia 2.000 44 12.100 1.988 70 42 420 140
Brasil 900.000 66 310.000 50.929 2.357 1.414 14.000 2.200
Chile 71.000 63 26.000 4.271 1 - 51 8
Colombia 160.000 73 50.000 8.214 782 469 1.400 310
Costa Rica 15.000 49 7.800 1.281 89 53 61 10
Cuba 31.000 75 9.000 1.479 44 27 98 12
Republica Dominicana 70.000 56 31.000 5.093 255 153 1.200 250
Ecuador 44.000 57 19.000 3.121 254 153 1.200 390
El Salvador 25.000 47 13.000 2.136 330 198 220 29
Guatemala 47.000 43 27.000 4.436 1.338 803 900 410
Honduras 23.000 50 11.000 1.807 259 155 460 110
Meéxico 230.000 70 70.000 11.500 794 477 2.500 430
Nicaragua 9.400 53 4.409 724 89 54 110 17
Panama 26.000 54 12.000 1.971 142 85 280 47
Paraguay 21.000 40 12.500 2.054 45 27 280 57
Peru 79.000 73 21.000 3.450 346 208 2.400 450
Uruguay 14.000 58 5.900 969 24 14 130 20
Venezuela 120.000 46.800 7.689 1.622 1.200

* El 15% corresponde a pacientes que no cumplen el tratamiento, los que acaban de
iniciar el tratamiento antiretroviral y los que el VIH ha desarrollado resistencia a este.
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Aspergilosis invasora en pacientes que
viven con el VIH

En pacientes que viven con el VIH, la aspergilosis
invasora es mas frecuente cuando estan neutropénicos

o en tratamiento con corticosteroides, pero ocurre

con cualquier recuento de CD4. Generalmente es una
enfermedad subaguda, que ocurre durante 3-12 semanas.
El diagnostico es dificil ya que las caracteristicas
radiolégicas y clinicas son similares a las de otras
infecciones. Con frecuencia se confunde con tuberculosis,
ya que la cavitacién es comun en las imagenes del térax.
La deteccioén de antigeno de Aspergillus, posiblemente
anticuerpos contra Aspergillus y la biopsia de pulmén son
los medios habituales para establecer el diagnéstico.

Datos de series de autopsias indican que alrededor del
4% de las muertes son debidas a la aspergilosis invasora
(intervalo 0-12%). En América Latina, los siguientes
trabajos han evaluado la prevalencia en autopsias: 2,7%
en 74 autopsias pediatricas (Drut, 1997), 3,5% en 211
autopsias en Cuba (Arteaga Hernandez, 1998), 12,5% de
16 autopsias en Peru (Eza, 2006) y 0,4% en una serie de
250 autopsias en Brasil (Soeiro, 2008). En base a estos
estudios se ha asumido una incidencia del 4%. Por tanto,
la aspergilosis invasora es la causa de muerte en 1.354
personas con VIH (Tabla 5). Para los paises con cifras
incompletas en ONUSIDA, se asume que el 5% (3-8%) de

los que no reciben tratamiento antiretroviral mueren al afio.

Otras infecciones fungicas

La candidiasis esofégica es frecuente en estadios
avanzados del VIH, afectando a aproximadamente

el 20% de los pacientes con recuentos de CD4
<200/uL y aproximadamente 5% de aquellos bajo
TARV (Smith, 1990; Buchacz, 2010). Los pacientes
presentan disfagia, nduseas, vémitos, pérdida del
apetito y dolor toracico. Tiene un impacto mayor

en el estado nutricional de los pacientes. Puede ser
recurrente. En América Latina, esto se traduce en
aproximadamente 90.000 casos, 24.500 en pacientes
que no estan bajo TARV y 65.200 en pacientes bajo
TARV. La resistencia a fluconazol ocurre en 3-7% de
los aislamientos de Candida albicans de pacientes con
VIH y se vuelve cada vez mas frecuente con la terapia
recurrente, por lo tanto ~4.500 pacientes podrian ser
resistentes al tratamiento con fluconazol, requiriendo
solucion de itraconazol o tratamiento intravenoso con
equinocandinas o anfotericina B.

Para mas informacion: www.gaffi.org
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Coccidioidomicosis
La coccidioidomicosis es una infeccion ocasionalmente
relacionada con el VIH, pero su frecuencia en América

. L . . LEADING
Latina no esta bien estimada. Se han comunicado INTERNATION
descripciones de casos individuales. En México, se FUNGAL
estima que 8.552 casos de coccidioidomicosis ocurren EDUCATION

anualmente (probablemente una subestimacién) (Corzo-
Ledn, 2015), pero la proporcién en pacientes con VIH no
es clara.

® Zona endémica

Mapa de: http://life-worldwide.org/fungal-diseases/
coccidioidomycosis

Figura 2.
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Paracoccidioidomicosis

La paracoccidioidomicosis también ocurre en algunos
pacientes que viven con el VIH. Es una infeccién
fungica endémica trasmitida por via aérea y limitada

a América Central y del Sur. No es mas frecuente en
individuos infectados por el VIH, pero el curso clinico
en pacientes coinfectados tiende a ser mas grave. En
un estudio retrospectivo de casos y controles de 2009,
la mortalidad atribuible a la paracoccidioidomicosis en
pacientes que viven con el VIH fue del 12,2% (mortalidad
por todas las causas 24,4%) comparado con un 6% en
pacientes sin VIH (Morejon, 2009). LA OMS ha incluido
a la paracoccidioidomicosis en la lista de enfermedades
tropicales desatendidas.

Zonas de incidencia baja
@® Zona de incidencia media
@ Zona de incidencia alta
Puede encontrar mas informacién en:

www.gaffi.org/where/neglected-fungal-diseases
y Apéndice 2.

Mapa de: http://life-worldwide.org/fungal-diseases/
paracoccidioidomycosis

Figura 3.
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Infecciones graves en pacientes hospitalizados y en terapia intensiva

Candidemia y candidiasis invasora

Las infecciones de la sangre causadas por Candida

son relativamente frecuentes y de las mas letales. Los
pacientes en riesgo incluyen prematuros, adultos y nifios
en terapia intensiva, diabéticos, pacientes con disfuncién
renal, en nutricion parenteral total, tras cirugia mayor

o pancreatitis y tras la recepcion de multiples clases

de antibidticos. Se han descrito brotes, como uno en
Costa Rica causado por Candida parapsilosis con una
mortalidad de 50% (Villalobos, 2016). Varias especies

de Candida estan implicadas, algunas de las cuales

son resistentes a fluconazol y, menos comiUnmente, a
equinocandinas. El nuevo patégeno, Candida auris, tiene
tendencia a provocar brotes (como en Venezuela) (Calvo,
2016) y puede ser multiresistente. Un estudio pediatrico
de varios paises demuestra los beneficios del tratamiento
antifungico, al encontrar que la mortalidad disminuyd del
72% al 24% en los neonatos tratados con antifingicos
(Santolaya, 2014).

En algunos paises, un pequefio nimero de estudios
epidemioldgicos ha definido la incidencia anual. Estos
incluyen: Brasil, 14,9/100.000 (Giacomazzi, 2016),
Colombia, 1,8/100.000 (Alvarez-Moreno, 2018), Ecuador,
0,9/1.000 ingresos (Zurita, 2017), Uruguay, 0,75-
1,64/1.000 ingresos (Macedo-Vifas, 2018) y Venezuela,
16/100.000 (Dolande, 2017). Usando estas estimaciones
y cifras de incidencia anuales de 5/100.000 (baja),
10/100.000 (media) y 15/100.000 (alta), se han estimado
los casos de candidemia por afio por pais (Tabla 4). La
estimacion baja/media para México es acorde con un
estudio epidemioldgico reciente de 4 hospitales (Corzo-
Leon, 2018).

La sensibilidad de los hemocultivos en la candidiasis
invasora es alrededor del 40% (Berenguer, 1993; Avni,
2011; Nguyen, 2012). En grandes series de candidiasis
intrabdominal poscirugia (peritonitis por Candida),
solamente el 6% de los casos tuvieron hemocultivos
positivos (Vergidis, 2016).

El tratamiento con fluconazol reduce la sensibilidad de los
hemocultivos (Kami, 2002). Por tanto, hemos asumido que
la incidencia real de la candidiasis invasora (incluyendo

la candidiasis intrabdominal) es 2,5 veces la candidemia
documentada (Tabla 4).

Tabla 4. Ver pagina 13
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Tabla 4. Incidencia anual estimada por pais de candidemia y candidiasis invasora, con estimaciones bajas, medias y altas.

Poblacion Tasa Candidemia | Candidiasis Tasa Candidemia
2017 * 100,000 total invasora 100,000 total

Argentina
Bolivia
Brasil
Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Republica Dominicana
Ecuador
El Salvador
Guatemala
Honduras
México
Nicaragua
Panama
Paraguay
Peru
Uruguay
Venezuela

44,27
11,05
209,30
18.05
49,07
4,91
11,48
10,77
16,62
6,38
16,91
9,27
129,20
6,22
4,10
6,81
32,17
3,46
31,98

5 2.214
5 5563
14,9 31.186
5 903
12,8 6.281
5 245
5 574
5 539
6,2 1.030
5 319
5 846
5 463
5 6.460
5 311
5 205
5 341
5 1.609
16,4 567

5.117

5.534
1.381
77.964
2.256
15.702
613
1.435
1.346
2.576
797
2114
1.158
16.150
777
512
851
4.021
1.417
12.792

10
10
14,9
10
12,8
10
10
10
6,2
10
10
10
10
10
10
10
10
16,4
16

4.427
1.105

31.186

1.805
6.281
491
1.148
1.077
1.030
638
1.691
927
12.920
622
410
681
3.217
567
5.117

Candidiasis

invasora

Estimacién baja Estimacion alta

10.625
2.652
74.846
4.332
15.074
1177
2.755
2.585
2.473
1.631
4.058
2.224
31.008
1.492
984
1.635
7.721
1.361
12.280

Para mas informacion: www.gaffi.org

Tasa
100,000

15
15
14,9
15
12,8
15
15
15
6,2
15
15
15
15
15
15
15
15
16,4
16

Candidemia
total

6.641
1.658
31.186
2.708
6.281
736
1.722
1.616
1.030
957
2.537
1.390
19.380
933
615
1.022
4.826
567
5.117

Candidiasis
invasora

16.601
4.144
77.964
6.769
156.702
1.840
4.305
4.039
2.576
2.392
6.341
3.474
48.450
2.332
1.637
2.554
12.064
1.417
12.792

*millones
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Aspergilosis invasora

Incluso en los mejores servicios médicos, la aspergilosis
invasora pasa desapercibida. Una gran variedad de
pacientes esta en riesgo, pero la infeccién ocurre
esporadicamente, por lo que los clinicos deben tener una
muy buena formacion para considerarla. La radiografia
de térax no es Util hasta que la enfermedad es avanzada.
Los hemocultivos son siempre negativos y los cultivos
respiratorios de baja sensibilidad. La mejor prueba para
el diagnéstico es la deteccion del antigeno, pero con
frecuencia produce falsos negativos, especialmente en
suero de pacientes no neutropénicos. Sin diagndstico,

la mortalidad es la regla. Las autopsias de pacientes,

que han estado en terapia intensiva, indican que es la
infeccion que mas frecuentemente pasa desapercibida. El
tratamiento con voriconazol es efectivo en alrededor del
70% de los casos.

Dado que mudiltiples especialidades se enfrentan
ocasionalmente a esta enfermedad y que el diagnéstico
requiere de mas de una prueba, la vigilancia es
complicada y costosa de realizar. Por tanto, las
estimaciones de su incidencia son escasas. En los
pacientes hematoldgicos neutropénicos de mayor riesgo,
la profilaxis antifingica se administra rutinariamente,
consiguiendo una disminucion de la incidencia.

GAFFI ha modelado la probable carga de los grupos de
riesgo mejor definidos asumiendo lo siguiente:

1. El riesgo de aspergilosis invasora en pacientes
con leucemia mieloide aguda es del 10%, siendo,
probablemente, una estimacion conservadora (Chen,
2018).

2. Laincidencia anual de la leucemia mieloide aguda es de
4,7/100.000 en paises de ingresos altos, 3,8 en aquellos
con ingresos medios y 2,5 en aquellos con ingresos
bajos (UICC, 2014).

3. El nimero de casos de aspergilosis invasora en otras
enfermedades hemato oncoldgicas como la aplasia
medular y los linfomas, es similar a los de la leucemia
mieloide aguda (Perkhofer, 2010; Lortholary, 2011;
Chen, 2018).

4. La aspergilosis invasora en pacientes con VIH no se
suele diagnosticar antes de la muerte y contribuye al
4% de las mismas.

5. La aspergilosis invasora complica el curso del 2,6% de
pacientes con cancer de pulmon (Yan, 2009).

6. La aspergilosis invasora ocurre entre el 1,3-3,9% de los
ingresos hospitalarios en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Guinea, 2010; Xu,
2012).

7. La prevalencia de EPOC estadios 2-4 de GOLD y
las proporciones anuales de ingreso hospitalario se
tomaron de varias fuentes (Menezes, 2005; Buist, 2007;
Crawford, 2012; Caballero, 2008; Jaganath, 2015;
Echazarret, 2018).

Otros grupos de pacientes también son afectados,
especialmente los que padecen enfermedades
reumatolégicas (4% de riesgo en lupus eritematoso
sistémico), pacientes con otros canceres y neutropenia o
que necesitan altas dosis de corticosteroides, en terapia
intensiva (riesgo 2-5%), con fallo hepatico (4%), con gripe
grave (19%), asi como trasplantados, especialmente de
pulmén. Globalmente las cifras son pequefas, excepto

Para mas informacion: www.gaffi.org

para los pacientes en terapia intensiva donde un nimero
sustancial desarrolla aspergilosis invasora.

Probablemente, en América Latina se diagnostican

un minimo de 68.250 casos de aspergilosis invasora
(11/100.000) y si la tasa de hospitalizacién por EPOC es
realmente del 3,9%, el minimo ndimero de casos seria de
188.000 o 30/100.000. Un brote de gripe grave aumentaria
enormemente estas cifras. La estimacion mas baja para
México es consistente con un estudio epidemioldgico
reciente realizado en 4 hospitales, y escalado a nivel
nacional (7.851 casos) (Corzo-Ledn, 2018).

Tabla 5. Ver pagina 15
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Tabla 5. Modelizacién de la aspergilosis invasora (Al) en 4 grupos de riesgo: leucemia y linfoma, cancer de pulmén, VIH y EPOC. Estimacion baja Estimacion alto

Poblacion MA Al wz Cancer |Alcancer|] EPOC |EPOC% | EPOC | AIEPOC | AlEPOC Tasa Al Tasa Al
2017* leucemia | "Bora” | puimén | puimon | Gold - | ingresos | ingresos | 1.3% 3.9% 100.000 100.000
301

Argentina 44,27 2.081 416 68 11.595 3.981.760 7,0 278.723  3.623 10.870 4.409 9,96 11.656 26,33
Bolivia 11,05 276 55 24 862 22 765,066 10,0 76.507 995 2.984 1.096 9,92 3.086 27,92
Brasil 209,30 7.953 1.591 600 34.511 897 12.645.044 20,0 2.529.009 32.877  98.631 35.965 17,18 101.719 48,60
Chile 18,05 848 170 52 3.873 101 1.275.274 10,0 127.527 1.658 4.974 1.980 10,97 5.296 29,34

Colombia 49,07 1.865 373 100 5.856 152 1.351.787 14,0 189.250 2.460 7.381 3.085 6,29 8.006 16,32

Costa Rica 4,91 186 37 16 452 12 151.342 10,0 15.134 197 590 261 5,33 655 13,35
Cuba 11,48 436 87 18 6.914 180 1.659.993 10,0 165.999 2.158 6.474 2.443 21,28 6.759 58,88

Republica Dominicana 10,77 269 54 48 1.379 36 1.602.778 10,0 150.278 1.954 5.861 2.091 19,42 5.999 55,70

Ecuador 16,62 632 126 38 1.135 30 1.152.252 20,0 230.450 2.996 8.988 3.190 1), 71€) 9.181 55,24

El Salvador 6,38 159 32 26 430 11 198.834 10,0 19.883 258 775 328 5,14 845 13,24

Guatemala 16,91 643 129 9 392 10 426.000 10,0 42.600 554 1.661 701 4,15 1.809 10,70

Honduras 9,27 232 46 22 387 10 279.992 10,0 27.999 364 1.092 442 4,77 1.170 12,63
México 129,20 4.910 982 140 7.811 203  3.946.982 10,0 394.698 5.131 15.393 6.456 5,00 16.718 12,94

Nicaragua 6,22 155 31 9 322 8 190.340 10,0 19.034 247 742 296 4,76 791 12,71

Panama 4,10 193 39 24 442 11 214.713 10,0 21.471 279 837 353 8,62 911 22,23

Paraguay 6,81 259 52 25 766 20 406.136 10,0 40.614 528 1.684 625 9,17 1.681 24,67
Peru 32,17 1.222 244 40 3.210 83 565.612 13,0 73.530 956 2.868 1.324 4,12 3.236 10,06

Uruguay 3,46 162 32 12 1.574 41 250.346 10,0 25.035 325 976 411 11,88 1.062 30,71

Venezuela 31,98 1.215 4.948 129 1.795.329 10,0 179.533 2.334 7.002 2.799 8,75 7.467 23,35

243 94

*millones
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Aspergilosis pulmonar cronica

La aspergilosis pulmonar crénica (APC) (anteriormente
conocida como aspergiloma) es una infeccién pulmonar
imperceptible y progresiva, que usualmente se presenta
tras la tuberculosis 0 como complicacion del enfisema.
Varias otras enfermedades pulmonares subyacentes
también estan asociadas, como el asma, el neumotoérax
previo, la sarcoidosis, la artritis reumatoide, la cirugia
pulmonar previa, la neumonia y las infecciones por
micobacterias no-tuberculosas. La enfermedad evoluciona
a hemoptisis grave, fibrosis pulmonar progresiva con
disnea y sintomas generales de fatiga y pérdida de peso.
Las pruebas diagnosticas esenciales son la radiografia de
térax (o la tomografia) y los anticuerpos anti-Aspergillus en
suero (Denning, 2018).

Frecuentemente, la aspergilosis pulmonar cronica se
confunde con la tuberculosis, aunque muchas de las
caracteristicas radioldgicas son diferentes. En América
Latina, ademas de la tuberculosis, el diagnéstico
diferencial incluye la histoplasmosis pulmonar cronica,
la coccidioidomicosis y la paracoccidioidomicosis. En
un estudio no publicado en centros de tuberculosis de
Manaos, el 7% de los casos de posible tuberculosis
fueron micosis pulmonares, 67 % de ellos, aspergilosis
pulmonar crénica.

Un pequefio nimero de pacientes pueden ser tratados
mediante reseccién quirdrgica, aunque la recurrencia

es alrededor del 25% (Farid, 2013). Hacia el 60% de

los casos de aspergilosis pulmonar crénica responden

a tratamiento con itraconazol oral, con reduccién de
sintomas, aumento de peso, disminucién de la hemoptisis
y detencion de la fibrosis. Tratamientos alternativos con
voriconazol y anfotericina intravenosa o equinocandinas
son, también, parcialmente efectivos. La mortalidad anual
es aproximadamente del 15%, y alrededor del 75% de

los pacientes mueren a los 5 afios, a menos que sean
tratados activamente (Lowes, 2017).

La carga de la aspergilosis pulmonar cronica es dificil de
estimar, debido a dificultades historicas en el diagndstico
y multiples grupos de riesgo. Un estudio de Reino Unido
de los afios 60 encontré que alrededor del 22% de

los pacientes con tuberculosis con cavidades, tenian
aspergilosis pulmonar crénica. Usando informacién de

la OMS sobre tuberculosis, se tradujo en una incidencia
global anual de 372.000 y una prevalencia de 1,17
millones (Denning, 2011). Estos datos estan basados en
la tuberculosis pre-VIH, pero ahora 2 estudios de Africa
muestran que la prevalencia de la aspergilosis pulmonar
crénica en pacientes con VIH es similar a la de los
pacientes no-VIH (Oladele, 2017; Page, 2019). En Uganda
y anualmente, el 6,5% de los pacientes con cavidades
desarrollan aspergilosis pulmonar crénica entre los 2

y 7 afos tras el tratamiento exitoso de la tuberculosis
mientras que solo es el 0,2% en aquellos sin cavidades
(Page, 2019). Debido a que los tratamientos consiguen
una mayor supervivencia de la coinfeccion VIH/TB, la
tasa de aspergilosis pulmonar crénica aumentara. En
pacientes con aspergilosis pulmonar crénica, la EPOC es
una enfermedad subyacente frecuente (~30%), pero su
prevalencia real aun no ha podido ser establecida.

Las estimaciones de la aspergilosis pulmonar cronica en
América Latina se basan en los siguientes supuestos:

1. El nimero de supervivientes de tuberculosis pulmonar
se ha obtenido de las estadisticas por pais de la OMS
del 2017 asumiendo una mortalidad de 10%.

2. En el 30% de los pacientes, la tuberculosis pulmonar
produce cavidades y en estos, la incidencia anual de
aspergilosis pulmonar crénica es del 6,5%. En el 70%
sin cavidades es del 0,2%.

Para mas informacion: www.gaffi.org

3. Se ha convertido la incidencia anual de aspergilosis
pulmonar crénica en prevalencia a 5 afos, asumiendo
una mortalidad anual del 15%.

4. Dependiendo de la incidencia anual de tuberculosis
en la poblacion y de la prevalencia de la EPOC, se
ha asumido que la tuberculosis es la enfermedad
subyacente del 20% al 50% de los pacientes con
aspergilosis pulmonar crénica, Un multiplicador
individual por pais es aplicado para tener en cuenta
este hecho.

5. LA EPOC es una enfermedad subyacente de gran
importancia en la aspergilosis pulmonar cronica, pero
su prevalencia varia considerablemente entre los
diferentes paises de Ameérica Latina. El multiplicador
que se ha utilizado refleja 2 factores - la incidencia
de la tuberculosis y la prevalencia de la EPOC. Asi, la
prevalencia total de la aspergilosis pulmonar crénica
es un producto de la prevalencia de la aspergilosis
pulmonar crénica tras la tuberculosis y el multiplicador.

En base a estas estimaciones, en América Latina

la prevalencia de la aspergilosis pulmonar crénica
tras tuberculosis es de unos 12.400 casos, siendo la
prevalencia total de unos 33.600 (5,4/100.000). Estas
cifras generales esconden las notables variaciones
por pais, directamente relacionadas con las tasas de
tuberculosis y EPOC respectivas. Probablemente, las
tasas son elevadas en Peru (Bustamante, 2018) y Bolivia
(relacionadas a tuberculosis), Republica Dominicana
(relacionadas a tuberculosis y EPOC) y mas bajas en
Costa Rica, México y Cuba.

Tabla 6. Ver pagina 17

Puede encontrar mas informacioén en:
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Tabla 6. Prevalencia estimada de aspergilosis pulmonar crénica en base a la incidencia anual de tuberculosis y la prevalencia de EPOC.

Para mas informacion: www.gaffi.org

Poblacion Incidencia Pulmonar Sobrevivientes] Tasa de Incidencia | Prevalencia EPOC CPA CPA CPA
2017* B TB pulmonar | cavitacion |TB pulmonar |CPA post-TB| 100.000 multiplicador total 100.000

Argentina
Bolivia
Brasil
Chile
Colombia
Costa Rica
Cuba
Republica Dominicana
Ecuador
El Salvador
Guatemala
Honduras
Meéxico
Nicaragua
Panama
Paraguay
Peru
Uruguay
Venezuela

44,27
11,05
209,30
18,05
49,07
4,91
11,48
10,77
16,62
6,38
16,91
9,27
129,20
6,22
4,10
6,81
32,17
3,46
31,98

12.000
12.000
91.000
3.200
16.000
470
820
4.800
7.200
4.600
4.300
3.500
28.000
2.800
2.200
3.000
37.000
1.100
13.000

a4
87
81
83
84
88
88
82
90
94
89
79
88
87
91
81
90
89

9.072
8.316
71.253
2.333
11.952
355
649
3.802
5.314
3.726
3.638
2.804
19.908
2.218
1.723
2.457
26.973
891
10.413

0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30
0,30

190
174
1.489
49
250
7
14
79
111
78
76
59
416
46
36
51
564
19
218

548
4.694
154
787
23
43
250
350
245
240
185
1.311
146
113
162
1.777
59

692
604
707
275
308
1.446
1.395
693
312
252
302
305
306
524
596
176
724

W W N W WNDNDMNNDNDOWOIOOGNDNDWW W

2.391
1.643
14.082
461
1.575
47
257
1.252
1.050
491
479
369
2.623
292
340
486
3.554
176
2.058

5,40
14,87
6,73
2,55
3,21
0,95
2,24
11,63
6,32
7,70
2,83
3,99
2,03
4,70
8,31
7,13
11,05
5,09
6,44

I 7 2 I N N 7 2 I N T

*millones
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Asma fungica (Aspergilosis broncopulmonar
alérgica, ABPA y asma grave por
sensibilizacién a los hongos, SAFS)

El asma es una enfermedad heterogénea con muchos
tipos de desencadenantes, gran variabilidad en su
gravedad y una notable oscilacién en el curso de la

vida. La Carga Global de Enfermedades estima que,
anualmente, mueren unas 450.00 personas debido al
asma, sobre todo en la edad adulta (GAFFI Roadmap,
2015). El 10% de los asméaticos problematicos consume
alrededor del 70% de los costos sanitarios en medicacion,
visitas médicas y de enfermeria, atencién en servicios

de urgencia e ingresos hospitalarios debidos a esta
enfermedad.

Tanto la exposicion ambiental a los hongos (gj.: en
edificaciones himedas) como la colonizacién fungica
crénica de la via aérea desencadenan el asma por
primera vez, y lo exacerban con ataques agudos o

con asma persistente mal controlado (Denning, 2014).
Una proporcion de estos pacientes tienen aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) y algunos tiene asma
grave por sensibilizacién a los hongos (Severe Asthma
Fungal Sensibilization, SAFS). Ambas entidades
responden a antifingicos por via oral (itraconazol y
voriconazol, y unos pocos a terbinafina), con tasas de
respuesta ~60% (Denning, 2014; Li, 2018). Los principales
beneficios son un mejor control del asma con uso
reducido de corticosteroides y mejoria de la calidad de
vida.

Globalmente, unos 4,8 millones de adultos tienen

ABPA (Denning, 2013). Esto supone que ~2,5% (0,7-
3,5%) de los adultos referidos a un especialista en un
periodo de 1-4 afos tienen ABPA (6 estudios de Irlanda,

Nueva Zelanda, China, Arabia Saudi y Sudafrica). Esta
prevalencia podria estar sub o sobreestimada, pero en

la India esta, probablemente, subestimada porque la
enfermedad es mas frecuente. La ABPA también ocurre en
nifnos, pero, aparentemente, es poco frecuente. Por otro
lado, se estima que el SAFS afecta a unos 6,5 millones

de adultos en todo el mundo. El intervalo es amplio, entre
3,25 y 13 millones, debido al porcentaje de asma grave
que depende de la localizacion geografica (5-20% de
todos los asmaticos). Probablemente esta entidad también
ocurre en nifios, pero estd mal documentada.

Para América Latina, en ausencia de estudios
epidemioldgicos en todo el continente, se han realizado
estimaciones de ABPA y SAFS con las siguientes
suposiciones:

1. La prevalencia del asma en adultos se ha obtenido de
la Encuesta Mundial de Salud de la OMS de 2002-
2003 realizada por To et al (2012), Carrasco (1987)
para Venezuela, y articulos publicados en Argentina
(Riera, 2018), Chile (Alvarez Duarte, 2017), Republica
Dominicana (Gugnani, 2016) y Uruguay (Macedo-Vifas,
2018);

2. La prevalencia de ABPA es del 2,5% (Denning, 2013);

3. La prevalencia de la sensibilizacién fungica en el asma
grave es del 33%;

4. El asma grave afecta al 10% de la poblacién asmatica
adulta, por lo que la prevalencia de SAFS se estima en
el 3,3% de los mismos;

5. Hay una superposicion del 25% entre ABPA y SAFS,
por lo que el nimero total de casos de asma por
hongos se reduce en un 25%.

Para mas informacion: www.gaffi.org

Las estimaciones anteriores se basan en datos antiguos
de prevalencia de asma en muchos paises. Con
frecuencia la gravedad del asma aumenta con la edad,
hasta aproximadamente los 70 afios y a menudo coexiste
con EPOC en adultos mayores. En América Latina las
pruebas cutaneas para detectar la alergia a los hongos se
utilizan poco (Twaroch, 2015) (Figura 4).

Tabla 7. Ver pagina 19
Figura 4. Ver pagina 20
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Tabla 7. Estimaciones de la prevalencia de ABPA y SAFS y todos los casos de asma flingica en adultos en América Latina.

Poblacion Poblacion Poblacion Asma Asma ABPA Asma flingica | Asma flngica
2017* ninos adultos* adultos % adultos casos casos ajustada 100.000

Argentina 44,27 25% 33,20 13,94 4.628.429 115.711 152.738 201.337

Bolivia 11,05 36% 7,07 2,13 150.634 3.766 4.971 6.553 59
Brasil 209,30 25% 156,98 12,94 20.312.565 507.814 670.315 883.597 422
Chile 18,05 23% 13,90 5,00 694.925 17.373 22.933 30.229 167
Colombia 49,07 33% 32,88 6,33 2.081.108 52.028 68.677 90.528 184
Costa Rica 4,91 24% 3,73 2,39 89.113 2.228 2.941 3.876 79
Cuba 11,48 17% 9,51 9,97 947.692 23.692 31.274 41.225 359
Republica Dominicana 10,77 31% 7,43 9,97 740.901 18.523 24.450 32.229 299
Ecuador 16,62 29% 11,88 2,13 253.114 6.328 8.353 11.010 66
El Salvador 6,38 32% 4,33 2,42 104.802 2.620 3.458 4.559 71
Guatemala 16,91 40% 10,15 2,42 245,533 6.138 8.103 10.681 63
Honduras 9,27 32% 6,26 2,42 151.568 3.789 5.002 6.593 71
México 129,20 29% 91,73 2,39 2.192.395 54.810 72.349 95.369 74
Nicaragua 6,22 35% 4,07 2,42 98.562 2.464 3.253 4.287 69
Panama 4,10 26% 3,03 2,42 73.306 1.833 2.419 3.189 78
Paraguay 6,81 30% 4,77 6,40 305.133 7.628 10.069 13.273 195
Peru 32,17 28% 23,16 6,40 1.482.394 37.060 48.919 64.484 200
Uruguay 3,46 22% 2,70 10 269.646 6.741 8.898 11.730 339
Venezuela 31,98 29% 22,71 6,40 1.453.171 36.329 47.955 63.213 198

*millones
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Figura 4. Paises donde se realizaron y publicaron pruebas cutaneas de alergia a los hongos hasta 2014 (Twaroch, 2015).
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