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Estudio clinico y microbiolégico de enfermedades fungicas invasivas en pacientes con neoplasias
hematooncoldgicas en un centro de referencia de Paraguay

Objetivo: describir el perfil clinico vy
microbiolégico de los episodios de EFI en
pacientes adultos con neoplasias
hematooncoldgicas en el Hospital Central
del Instituto de Prevision Social, Asuncion,
Paraguay.

Materiales y métodos: estudio descrip-
tivo, retrospectivo, realizado en Depar-
tamento de Medicina Interna entre 2022 y
2024. Se incluyeron pacientes adultos con
neoplasias hematooncoldgicas o ante-
cedentes de trasplante de progenitores
hematopoyéticos, que presentaron EFI. Se
utilizaron métodos microbioldgicos
estandarizados. Se describieron variables
clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas
mediante estadistica descriptiva.
Resultados: se incluyeron 34 pacientes,
con un predominio del sexo femenino. Los
diagnosticos mas frecuentes fueron Ia
leucemia mieloide aguda y el linfoma no
Hodgkin. El 35,2% habia recibido trasplante
de progenitores hematopoyéticos,
predominantemente alogénico. Los factores
de riesgo mas frecuentes fueron uso
reciente de antimicrobianos, quimioterapia,
catéter venoso central y corticoterapia en
altas dosis. Las EFI mas comunes fueron
aspergilosis pulmonar invasiva y
candidemias por Candida parapsilosis. El
tratamiento principal fue voriconazol,
aunque en algunos casos se requirid
anfotericina B por problemas de
disponibilidad. La mortalidad intra-
hospitalaria fue del 17,6%, concentrada en
pacientes con aspergilosis invasiva.
Conclusiones: las EFI presentan
caracteristicas diversas segun los factores
de riesgo del paciente y el perfil
microbioldgico institucional. Estos hallazgos
destacan la necesidad de estrategias locales
de vigilancia, diagnéstico precoz y trata-
miento oportuno, asi como la
implementacidon de protocolos de profilaxis
adaptados a cada contexto.

Palabras claves: infecciones flngicas

invasoras, neoplasias hematoldgicas,
neutropenia febril, aspergilosis,
candidiasis

ABSTRACT

Introduction: Invasive fungal infections
(IFIs) are a major cause of morbidity and
mortality in patients with hematological
malignancies and hematopoietic stem cell
transplants.

Objective: To describe the clinical and
microbiological profile of IFI episodes in
adult patients with hematological
malignancies at the Central Hospital of the
Instituto de Prevision Social, Asuncidn,
Paraguay.

Materials and methods: Descriptive,
retrospective study conducted in the
Department of Internal Medicine between
2022 and 2024. Adult patients with
hematological malignancies or a history of
hematopoietic stem cell transplantation who
presented with IFIs were included.
Standardized microbiological methods were
used. Clinical, epidemiological, and thera-
peutic variables were described using
descriptive statistics.

Results: Thirty-four  patients  were
included, with a predominance of females.
The most frequent diagnoses were acute
myeloid leukemia and non-Hodgkin
lymphoma. Thirty-five-point two percent
had received hematopoietic stem cell
transplantation, predominantly allogeneic.
The most frequent risk factors were recent
use of antimicrobials, chemotherapy, a
central venous catheter, and high-dose
corticosteroid therapy. The most common
IFIs were invasive pulmonary aspergillosis
and candidemia caused by Candida
parapsilosis. The main treatment was
voriconazole, although in some cases,
amphotericin B was required due to
availability issues. In-hospital mortality was
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17.6%, concentrated in patients with
invasive aspergillosis.

Conclusions: IFIs present  diverse
characteristics depending on patient risk
factors and the institutional microbiological
profile. These findings highlight the need for
local surveillance strategies, early
diagnosis, and timely treatment, as well as
the implementation of prophylaxis protocols
adapted to each context.

Keywords: invasive fungal infections,
hematological neoplasms, febrile neu-
tropenia, aspergillosis, candidiasis

INTRODUCCION

Las enfermedades fungicas invasivas (EFI)
representan una de las principales
complicaciones infecciosas en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, especialmente
en aquellos sometidos a quimioterapia
intensiva o trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). Su aparicion se
asocia a una elevada morbimortalidad,
prolongacién de la hospitalizacién y mayor
uso de recursos sanitarios, particularmente
en contextos de inmunosupresion
prolongada, neutropenia profunda y dafio
de las barreras mucocutaneas:?),

Tanto los hongos levaduriformes, como las
especies del género Candida, como los
filamentosos, principalmente Aspergillus
spp., son los principales agentes etioldgicos,
con distribucién variable segin la region
geografica, el perfil del paciente y los
recursos diagndsticos disponibles®)., En
paises de ingresos bajos y medios, como los
de América Latina, los datos sobre la
epidemiologia, diagndstico y manejo de EFI
en pacientes hematooncoldgicos adultos
son aun escasos, con una significativa
subestimacion de su carga real (4°),

En Paraguay, la informacion epidemioldgica
sobre micosis invasivas sigue siendo
limitada, aunque se han reportado casos
clinicos y estudios observacionales que
evidencian su presencia en contextos
especificos. En pacientes internados en
unidades de cuidados intensivos, se ha
documentado el aislamiento de gérmenes
oportunistas, incluyendo hongos, en un
porcentaje  significativo de  muestras
clinicas®). En el ambito pediatrico, se han
identificado factores de riesgo para
infecciones sistémicas por Candida spp.,
como la inmunosupresién y las
enfermedades oncohematoldgicas(.
Asimismo, se han publicado reportes de
aspergilosis invasiva con compromiso
cutaneo®), de vias aéreas® y pulmonar en
pacientes hematoldgicos, con factores
asociados a mayor mortalidad9,

El diagnéstico de EFI continla siendo un
reto clinico, dada la inespecificidad de los
sintomas y hallazgos radioldgicos, asi como
la limitada sensibilidad de los métodos
microbiolégicos clasicos™V). La incor-
poracion de técnicas de deteccion de
antigenos, como el galactomanano y la B-D-
glucano, junto con el uso de biomarcadores
moleculares y la espectrometria de masas,
ha mejorado la capacidad diagnodstica, pero
su disponibilidad sigue siendo limitada en
gran parte de los hospitales publicos de la
region(2.13),

En este contexto, es crucial generar
evidencia local que permita conocer el perfil
clinico, microbioldgico y terapéutico de
estas infecciones, a fin de fortalecer la
capacidad de respuesta de los equipos de
salud y optimizar las decisiones en cuanto a
diagnostico precoz, tratamiento antifungico
y prevencion.

El objetivo fue realizar una descripcion
clinica y microbiolégica de los episodios de
EFI en pacientes adultos hematooncoldgicos
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en un centro de alta complejidad, a fin de
generar datos locales y actualizar los datos
regionales.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio y poblacién: se
realizd un estudio observacional,
retrospectivo y descriptivo, a partir de la
revision de historias clinicas de pacientes
adultos internados con diagndstico de EFI
con antecedente de neoplasias
hematoldgicas, en Hospital Central del
Instituto de Prevision Social, Asuncidn,
Paraguay, durante el periodo 2022 y 2024.
Se incluyeron pacientes con diagnostico
confirmado de EFI, segun los criterios
diagndsticos consignados en la historia
clinica y las pruebas disponibles. Se
excluyeron aquellos casos con datos
incompletos o registros insuficientes para el
analisis. El muestreo fue por conveniencia.

Variables y recoleccion de datos: la
informacién fue recolectada mediante
revision manual de los registros clinicos
electrénicos e impresos. Se recopilaron
variables demogréaficas, tipo y estadio de la
neoplasia hematoldgica, antecedentes de
trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), caracteristicas clinicas al ingreso,
factores de riesgo para EFI, estudios
diagnésticos realizados, hallazgos micro-
biolédgicos, histopatoldgicos e image-
nolégicos, tipo de tratamiento antifungico
recibido, y evolucién clinica durante la
internacion.

Los resultados microbioldgicos y de
anatomia patoldgica fueron obtenidos de los
informes disponibles en las historias
clinicas, sin intervencidon directa por parte
de los investigadores. En algunos casos,
estudios complementarios (como PCR en
sangre para micosis profundas o estudios
histolégicos) fueron gestionados por
familiares en laboratorios privados, vy

posteriormente incorporados a los registros
médicos institucionales.

Diagndstico  micoldgico: el  analisis
micoldgico se realizd en base a los
resultados disponibles en las historias
clinicas, derivados de estudios efectuados
segun los protocolos diagnosticos
habituales del laboratorio institucional.
Estos incluyeron examenes microscopicos
directos % cultivos en medios
convencionales para hongos. En algunos
casos, se identificaron especies mediante
métodos complementarios como el cultivo
cromogénico y técnicas de espectrometria
de masas, incorporadas progresivamente
desde 2013. La deteccidn del antigeno
galactomanano se realiz6 mediante ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) en suero o
lavado broncoalveolar, cuando estuvo
disponible.

Para la clasificacion de los casos de
aspergilosis invasiva, se utilizaron los
criterios diagnosticos establecidos por el
Grupo de Estudio de Micosis de la Sociedad
Médica de Enfermedades Infecciosas
(MSGERC) vy la Sociedad Internacional para
Enfermedades Humanas por Hongos
(ISHAM). Se definido aspergilosis probada
como aquella con evidencia histopatoldgica
directa de hifas septadas en tejido estéril o
aislamiento de Aspergillus spp. en sitios
normalmente estériles. La aspergilosis
probable se establecié en pacientes con
factores de riesgo predisponentes,
hallazgos clinico-radiolégicos compatibles y
evidencia microbioldgica indirecta, como la
deteccion de galactomanano en suero o
lavado broncoalveolar (2:12),

Estudios histopatoldgicos: los hallazgos
histopatoldgicos fueron extraidos de los
informes emitidos por el servicio de
Anatomia Patoldgica de la institucién, los
cuales incluyeron la utilizacién de tinciones
habituales como hematoxilina-eosina, PAS
y Gomori-Grocott para la deteccién de
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estructuras fungicas. En algunos casos, los
estudios histolégicos fueron realizados
externamente en laboratorios privados por
solicitud de los familiares, con el fin de
obtener los resultados en un menor tiempo,
lo que pudo haber contribuido a evitar
demoras en el diagndstico. Los informes
correspondientes fueron posteriormente
incorporados a la historia clinica del
paciente.

Definiciones operativas: se definio
neutropenia como un recuento absoluto de
neutrdéfilos < 500 céls./mm3, y neutropenia
profunda y prolongada como un recuento <
100 céls./mm3 durante al menos 7 dias
consecutivos.

El uso de corticoides en altas dosis se
consideré como la administracién de > 20
mg/dia de prednisona o su equivalente por
un minimo de dos semanas en el mes previo
al diagnodstico de EFI.

El uso reciente de antimicrobianos
correspondi6 a la administracion de
cualquier agente antimicrobiano durante al
menos 48 horas dentro de los 30 dias
previos a la EFI.

El diagnéstico de infeccidon asociada a
catéter se basd en el aislamiento de un
mismo microorganismo en sangre periférica
y en cultivo del catéter, conforme a técnicas
estandarizadas (técnica de Maki).

Se definid coinfeccion como la deteccion
simultanea de infeccion bacteriana y/o viral
durante el episodio de EFI. Las infecciones
bacterianas se diagnosticaron mediante
aislamiento microbioldgico en hemocultivos
o muestras clinicas del foco. Las infecciones
virales se identificaron mediante pruebas
moleculares (PCR) o inmunofluorescencia
indirecta (IFI) en muestras respiratorias,
segun disponibilidad institucional.

El choque séptico se defini6 como la
necesidad de vasopresores para mantener
una presién arterial media (PAM) = 65 mm
Hg, junto con un nivel de lactato > 2
mmol/L en ausencia de hipovolemia. El fallo
multiorgdnico se consider6 como la
disfuncidon progresiva y potencialmente
reversible de al menos dos sistemas
organicos.

Se consider6 tratamiento antifingico
empirico a la administracién de antifiingicos
en pacientes de alto riesgo con fiebre
persistente y neutropenia, sin aislamiento
microbiolégico, luego de 4-7 dias de
tratamiento antibacteriano adecuado, o
frente a recurrencia febril tras una
respuesta inicial.

La respuesta clinica favorable al tratamiento
antifingico se definid como la resolucion de
fiebre e hipotension, mejoria de los signos y
sintomas del foco infeccioso, descenso de
los niveles de GM, y mejoria radioldgica del
compromiso anatémico inicial.

Analisis estadistico: los datos fueron
sometidos a estadistica descriptiva. Las
variables categoricas se expresaron en
frecuencias absolutas y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se
presentaron como medias y desviaciones
estandar (DE) o como medianas y rangos
intercuartilicos (RIC), segun la distribucion
observada.

Para la comparacion de proporciones entre
grupos (por ejemplo, tipos de agentes
fingicos o presencia de factores de riesgo),
se utilizaron pruebas estadisticas no
paramétricas (como la prueba de chi-
cuadrado o test exacto de Fisher, segun
correspondiera). Para variables cuan-
titativas, se emplearon pruebas de Mann-
Whitney o t de Student, dependiendo de la
distribucién de los datos y su homogeneidad
de varianza. El analisis fue realizado
utilizando un software estadistico de uso
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habitual (por ejemplo, SPSS®, Stata® o
R®), si se dispone de esta informacion. Un
valor de p < 0.05 fue -considerado
estadisticamente significativo.

Tamaino de muestra: por conveniencia se
incluyeron todos los expedientes que
reunian los criterios de inclusién.

Aspectos éticos: este estudio se realizd en
conformidad con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki y
las normativas nacionales vigentes sobre
investigacién en salud. Dado que se trata de
un estudio retrospectivo, observacional y
sin intervencién directa sobre los pacientes,
se garantizé la confidencialidad vy
anonimidad de los datos personales. La
informacion fue recolectada exclusivamente
de registros clinicos institucionales con fines
cientificos. El protocolo de investigacion fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Universidad Catolica
Nuestra Sefiora de la Asuncion.

sentaron al menos un episodio de EFI. Tras
la exclusion de 13 casos por falta de datos
clinicos o microbioldgicos relevantes, Ia
cohorte final quedd conformada por 34
pacientes.

La media de edad fue de 48 + 12 afos y
predomind el sexo femenino (64,8%). El
35,2% de los pacientes tenia antecedente
de trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), predo-minantemente de
tipo alogénico (75%) (tabla 1).

La mediana de dias entre el TPH y el
desarrollo de EFI fue de 19 dias (rango: 5-
28 dias). El 42,8% recibia profilaxis
antifungica al momento del evento, con una
mediana de 22 dias (RIC: 9-31 dias) desde
su inicio hasta el diagnéstico de EFI, sin
diferencias significativas entre hongos
levaduriformes y filamentosos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y oncoldgicas de los pacientes con enfermedades
fungicas invasivas y neoplasias hematolodgicas (n 34)

Caracteristicas Frecuencia %
Sexo femenino 22 64,8%
Sexo masculino 12 34,2%
RAN* < 100/mm?3 al ingreso 23 67,6%
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 12 35,20%
v" Autdlogo 3 25%
v" Alogénico 9 75%
*Relacionado 6 67%
*No relacionado 2 22%
*Haploidéntico 1 11%

*RAN: recuento absoluto de neutrofilos

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se
identificaron 253 pacientes con neoplasias
hematolégicas, de los cuales 47 pre-

Las neoplasias  hematolégicas  mas
frecuentes fueron la leucemia mieloide
aguda (47,2%) y el linfoma no Hodgkin
(26,4%) (figura 1).
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Figura 1. Distribucion porcentual de los principales tipos de neoplasias hematoldgicas
en pacientes con enfermedades fungicas invasivas (n 34)

47,2%
26,4%
Leucemia Linfoma no
mieloide aguda Hodgkin

17,6%
8,8%
Leucemia Mieloma
linfoblastica multiple
aguda

Los estadios clinicos mas frecuentes al
momento del diagndstico de la EFI fueron el
debut de la neoplasia hematoldgica (32,8%)
y la recaida de la enfermedad de base
(24,1%) (figura 2).

En cuanto a los factores predisponentes
para EFI, los mas frecuentes fueron el uso
reciente de antimicrobianos (73,5%), la
quimioterapia en los Uultimos 30 dias
(67,6%) y la presencia de catéter venoso
central (61,7%) (figura 3).

Figura 2. Distribucidn porcentual de los estadios clinicos de la enfermedad hematoldgica
al momento del diagnédstico de enfermedad fungica invasiva (n 34)

DENVINGeet il 000 PN
Recaida/recidiva || GGG 23.6%
Remision completa || EKGKNKTEGEGEGEG 17.7%
Refractaria/progresiva || GG 14,8%
Remisidn parcial - 5,8%

Fase cronica [l 5.8%

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. 2026, 13 (1): e13122602



Estudio clinico y microbiolégico de enfermedades fungicas invasivas en pacientes con neoplasias
hematooncoldgicas en un centro de referencia de Paraguay

Figura 3. Factores predisponentes para enfermedades flngicas invasivas

Neutropenia profunda y
prolongada

Presencia de cateter venoso
central

Quimioterapia en los ultimos 30
dias

Corticoides en altas dosis
Uso reciente de antimicrobianos

La neutropenia profunda y prolongada se
observo en 26,4% de la cohorte, con mayor
frecuencia en casos de EFI por hongos
filamentosos que por los levaduriformes
(30,4% vs. 18,1%; p = 0,07). La mediana
de duracion de neutropenia hasta el
diagnostico de EFI fue de 21 dias (RIC:
10,5-34,5).

En relacion con la etiologia de las
enfermedades flngicas invasivas (EFI), la
forma mas frecuente fue la aspergilosis
pulmonar, presente en el 61,7% de los
casos, seguida por fungemias por especies
del género Candida (26,4%). En todos los
casos de afectacidon pulmonar se aisld
Aspergillus sp. También se identificaron dos
casos de mucormicosis rinosinusal, con
diagndstico mediante cultivo de biopsias
sinusales (tabla 2). No se registraron
infecciones con compromiso pulmonar y
rinosinusal simultaneo.

Tabla 2. Etiologia y localizacion anatémica de las enfermedades fungicas invasivas. Se
incluyen los agentes micéticos identificados y su frecuencia relativa segun el sitio de
afectacion (n 34)

Localizacion Etiologias n (%)
Pulmonar Aspergillus sp 21 (61,7)
Fungemia C. parapsilosis 3 (8,8)
C. albicans 3(8,8)
C. tropicalis 2 (5,8)
C. glabrata 1(2,9)
Rinosinusal Fusarium solani 1(2,9)
Rhizopus oryzae 1(2,9)
Diseminado H. capsulatum 2 (5,8)
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Se identificaron 21 pacientes con
diagnostico de aspergilosis invasiva, de los
cuales 5 fueron categorizados como asper-
gilosis probada y 16 como aspergilosis
probable. La tabla 3 resume los criterios
aplicados para cada paciente.

El abordaje diagnodstico incluyd estudios
imagenoldgicos en la totalidad de los casos,
destacdndose la realizacion de tomografia
computada de torax en el 73,5%,
tomografia de senos paranasales en el
41,1% y ecografia abdominal en el 58,8%.

Tabla 3. Criterios diagndsticos aplicados en los 21 casos de aspergilosis invasiva

Caso Galactomanano  Galactomanano Hemocultivo TAC Hallazgos Clasificacion
en suero en BAL téorax  radioldgicos MSGERC
Infiltrado +
P0OO1 Positivo Positivo Negativo Si vidrio Probable
esmerilado
P002 Positivo No realizado Negativo Si Infiltrado Probable
Nodul
P0O03 Positivo Positivo Positivo Si (,)d.u 03 Probada
multiples
. . . , Vidrio
P004 Positivo Negativo Negativo Si . Probable
esmerilado
. . . , Infiltrado +
PO0O5 Positivo Positivo Negativo Si . Probable
signo del halo
Nodul
P0O06 Positivo No realizado Positivo Si clad.u 03 Probada
multiples
P0OO7 Positivo Positivo Negativo Si Infiltrado Probable
P0O08 Positivo Positivo Positivo Si Signo del halo Probada
P0O09 Positivo Negativo Negativo Si V|dr|o Probable
esmerilado
PO10 Positivo Positivo Negativo Si Infiltrado Probable
Nodul
PO11 Positivo No realizado Negativo Si clad.u 0s Probable
multiples
Lesic
P012 Positivo Positivo Positivo Si e.5|on Probada
cavitada
PO13 Positivo Negativo Negativo Si Infiltrado Probable
P0O14 Positivo Positivo Negativo Si Vldr.lo Probable
esmerilado
P0O15 Positivo No realizado Negativo Si Infiltrado Probable
PO16 Positivo Positivo Negativo Si Signodelhalo Probable
P0O17 Positivo Positivo Positivo Si Nc,)d.ulos Probada
multiples
P0O18 Positivo No realizado Negativo Si Infiltrado Probable
P0O19 Positivo Positivo Negativo Si V|dr.|o Probable
esmerilado
P020 Positivo Positivo Negativo Si Infiltrado Probable
P021 Positivo Positivo Positivo Si Le§|on Probada
cavitada

BAL: lavado broncoalveolar; TAC: tomografia; MSGERC: Grupo de Estudio de Micosis de la

Sociedad Médica de Enfermedades Infecciosas
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En los casos de aspergilosis pulmonar, los
hallazgos tomograficos mas frecuentes
fueron infiltrados alveolares (71,4%),
patrén en vidrio esmerilado (57,1%),
nodulos multiples (28,5%) y signo del halo
(14,2%). En los casos de compromiso
rinosinusal, se observd engrosamiento
mucoso de cornetes en el 100% Yy ocupacion
completa del seno en el 50%.

Al comparar los métodos diagndsticos
utilizados en los casos de aspergilosis
invasiva, se observd una frecuencia de
positividad del galactomanano en suero del
82,3%. En el lavado broncoalveolar (BAL),
la positividad fue del 44,7%.

Los hemocultivos
resultaron positivos en
19% de los casos. La
combinacién de galac-

En cuanto a la terapia de mantenimiento en
los pacientes con aspergilosis pulmonar (n
= 21), el paso desde la inducciéon con
voriconazol o anfotericina B hacia un
esquema de mantenimiento se concreté en
el 90,5% de los casos (tabla 4). El agente
mas utilizado en esta fase fue voriconazol
oral, administrado a dosis de 200 mg cada
12 horas, ajustado segun funcion hepatica
y niveles plasmaticos cuando estaban
disponibles. La duracion promedio del
tratamiento fue de 12 semanas (rango 6-
24 semanas), dependiendo de la evolucion
clinica, radiolégica y del estado inmu-
nolégico del paciente.

Tabla 4. Terapia antifingica en fase de mantenimiento de los
casos de aspergilosis pulmonar (n 21)

tomanano en suero y

Terapia de mantenimiento n %

Duracion promedio

BAL fue positiva en

33,3% de los casos, Voriconazol oral

Sin mantenimiento

19 90,5 12 semanas
1 4,8 10 semanas
1 4,8 —

positividad exclusiva
en BAL se observo en
9,5%.

En cuanto al tratamiento antifingico, el
85,2% de los pacientes recibié voriconazol,
siendo éste el agente de eleccién en todos
los casos de aspergilosis pulmonar (figura
4). No obstante, el 35,2% de estos
pacientes recibid anfotericina B como
terapia inicial, debido a la falta de
disponibilidad de voriconazol en farmacia
institucional al momento del diagnéstico.

La formulacion mas utilizada fue
anfotericina B desoxicolato, administrada a
dosis de 50 mg cada 24 horas, seleccionada
por disponibilidad, aunque presenta mayor
incidencia de efectos adversos, espe-
cialmente nefrotoxicidad, en la experiencia
local. El cambio a voriconazol se realizé una
vez restablecido el stock, conforme a
protocolos institucionales.

En un caso (4,8%), se utilizd itraconazol
oral como terapia de mantenimiento, debido
a intolerancia gastrointestinal al vori-
conazol. No se registraron eventos adversos
graves durante esta fase, y en todos los
casos se realizd seguimiento clinico y
radiolégico mensual.
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Figura 4. Agentes antifungicos utilizados en el tratamiento de las enfermedades
fungicas invasivas (n 34)

Fluconazol . 5,8%

Anidulafungina - 11,7%

Anfotericina B - 17,6%

En los casos con seguimiento microbioldgico
disponible (n = 16), se evalud el tiempo de
resolucién microbioldgica tras el inicio del
tratamiento antifungico. La negativizacion
del galactomanano sérico se observé en un
promedio de 42 dias (rango 21-84 dias),
mientras que los hemocultivos positivos se
negativizaron en un promedio de 14 dias
(rango 7-28 dias).

La resolucién microbioldgica fue mas lenta
en pacientes con neutropenia persistente,
enfermedad pulmonar extensa o retraso en
el inicio del tratamiento dirigido. En los
casos con seguimiento completo, la
negativizacion microbioldgica mostré una
correlacion positiva significativa con la
mejoria clinica (r = 0,78 p < 0,001) y
radioldgica (r = 0,82, p < 0,001).

La mortalidad intrahospitalaria fue del
17,6%, con predominio de casos de
aspergilosis invasiva como etiologia
principal (83,3%), todos ellos en asociacion
con tuberculosis pulmonar (80%) o
intestinal (20%). No se registraron
fallecimientos entre los pacientes con EFI
por otras causas.

DISCUSION

Las EFI en pacientes hematooncoldgicos
representan una amenaza creciente en
términos de morbimortalidad, espe-
cialmente en contextos donde |Ia
infraestructura diagndstica y terapéutica es
limitada¥. En concordancia con series
internacionales, las EFI mas frecuentes
fueron la aspergilosis invasiva pulmonar y
las candidemias, con predominancia de
Aspergillus sp. y Candida parapsilosis como
agentes etioldgicos principales(3:14), E|
predominio de C. parapsilosis ha sido
también documentado en Latinoamérica,
donde esta especie se asocia a dispositivos
intravasculares y nutricion parenteral,
condiciones frecuentes en pacientes
hospitalizados con neoplasias hema-
toldgicas(t?),

La frecuencia de EFI en pacientes con
leucemia mieloide aguda y linfoma no
Hodgkin observadas en esta cohorte
refuerzan su alta vulnerabilidad, par-
ticularmente en fases de induccién o
recaida, coincidiendo con periodos de
neutropenia profunda y sostenida‘®), La
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inmunosupresion asociada a quimioterapia,
el uso de corticoides, la exposicion reciente
a antimicrobianos de amplio espectro y la
presencia de catéteres centrales fueron
factores consistentemente presentes en los
casos documentados, en linea con lo
descrito en estudios multicéntricos(17:18),

El abordaje diagndstico fue integral,
combinando métodos imagenoldgicos,
serologicos vy microbioldgicos. Los

resultados obtenidos confirman la alta
utilidad del galactomanano en suero como
herramienta diagndstica en pacientes
inmunocomprometidos, con una tasa de
positividad del 82,3%. Esta elevada
sensibilidad respalda su inclusion como
prueba de primera linea en contextos de
sospecha de aspergilosis invasiva. En
contraste, la positividad del galactomanano
en lavado broncoalveolar (BAL) fue menor
(44,7%), lo que podria estar influenciado
por limitaciones logisticas en la realizacién
del procedimiento, asi como por el
momento de la toma de muestra en relacién
con la evolucién clinica. La baja frecuencia
de positividad de los hemocultivos (19%)
coincide con lo reportado en la literatura
sobre su escasa sensibilidad en infecciones
fungicas invasivas, especialmente en
pacientes con compromiso pulmonar, donde

la carga fungica circulante suele ser baja
(19)

La combinacion de galactomanano en suero
y BAL permiti6é aumentar la sensibilidad
diagnostica en un tercio de los casos
(33,3%), lo que sugiere que el abordaje
multimodal mejora la capacidad de
deteccién. En cambio, la positividad
exclusiva en BAL fue poco frecuente
(9,5%), lo que refuerza la necesidad de
integrar biomarcadores séricos con estudios
imagenolégicos y microbioldgicos para una
clasificacién mas precisa de la aspergilosis
invasiva en pacientes hematooncolégicos.

En este estudio, los hallazgos tomograficos
mas frecuentes fueron infiltrados alveolares
y vidrio esmerilado, mientras que el tipico
“halo sign” fue poco comun, lo que coincide
con estudios que describen presentaciones
atipicas de aspergilosis en pacientes no
neutropénicos o con inmunosupresion
prolongada(?0:21),

El tratamiento antifiingico mas utilizado fue
voriconazol, en concordancia con las guias
internacionales para el manejo de
aspergilosis invasiva(®®?, Sin embargo, en
algunos casos se evidencid retraso en la
administracion del tratamiento optimo por
problemas de disponibilidad hospitalaria,
debiendo iniciarse terapia con anfotericina
B.

La correlacibn observada entre la
negativizacion microbioldgica y la mejoria
clinica y radioldgica progresiva en los casos
con seguimiento completo coincide con
reportes previos que sugieren una
asociacién entre la carga flngica y la
evolucion terapéutica en aspergilosis
pulmonar 3, La resolucion mas lenta en
pacientes con neutropenia persistente,
enfermedad pulmonar extensa o retraso en
el inicio del tratamiento dirigido podria
reflejar una interaccién multifactorial entre
el estado inmunolégico, la extensién de la
infeccion y el momento de intervencion
terapéutica. Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de considerar variables clinicas y
microbiolégicas en conjunto al evaluar la
respuesta al tratamiento (17,

La transicion hacia terapia de
mantenimiento en el 90,5% de los
pacientes con aspergilosis pulmonar refleja
una practica consolidada en el manejo
prolongado de esta infeccion (21,
Voriconazol oral fue el agente pre-
dominante, administrado a dosis estandar y
ajustado segun funcion hepatica y niveles
plasmaticos, en linea con las re-
comendaciones internacionales (9, La

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. 2026, 13 (1): e13122602



Estudio clinico y microbiolégico de enfermedades fungicas invasivas en pacientes con neoplasias
hematooncoldgicas en un centro de referencia de Paraguay

duracion promedio de 12 semanas,
modulada por evoluciéon clinica, radioldgica
e inmunolodgica, evidencia una estrategia
individualizada y flexible.

El uso de itraconazol en un caso por
intolerancia gastrointestinal al voriconazol
destaca la importancia de contar con
alternativas terapéuticas, especialmente en
pacientes con comorbilidades. La ausencia
de eventos adversos graves durante esta
fase y el seguimiento mensual refuerzan la
seguridad del esquema utilizado y la eficacia
del monitoreo clinico-radioldgico (17,

La mortalidad intrahospitalaria observada
fue de 17,6%, concentrada en pacientes
con aspergilosis pulmonar invasiva. Esta
cifra es comparable a la reportada en series
europeas Yy latinoamericanas, donde la
mortalidad atribuible a EFI en receptores de
TPH oscila entre el 15% y el 25%(3:23), En
contraste, no se observaron fallecimientos
entre los pacientes con EFI causadas por
otros agentes flngicos, lo que podria indicar
una menor agresividad clinica o una
respuesta terapéutica mas efectiva en estos
casos.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la
necesidad de implementar estrategias
locales de vigilancia micoldgica,
estandarizar protocolos de profilaxis
antifingica segun riesgo y garantizar el
acceso oportuno a métodos diagndsticos y
terapéuticos. Asimismo, resulta clave
generar conciencia institucional sobre el
impacto de estas infecciones y promover la
formacion continua del personal sanitario en
su abordaje.

Las limitaciones del estudio son las
inherentes a su disefio. En primer lugar, se
trata de un estudio retrospectivo vy
unicéntrico, lo que puede limitar Ia
generalizacién de los resultados a otros
contextos hospitalarios. Ademas, no se
contod con datos sobre la sensibilidad in vitro

de los aislamientos fungicos ni con el
monitoreo terapéutico de antifungicos
(niveles plasmaticos), herramientas que
habrian permitido interpretar con mayor
precision el éxito o fracaso del tratamiento.
Tampoco fue posible documentar de forma
sistematica el tiempo entre el inicio de los
sintomas y la instauracion del tratamiento
antifingico, un factor critico en el
pronostico. A pesar de estas limitaciones,
los hallazgos obtenidos aportan informacion
valiosa sobre el perfil clinico vy
microbiolégico de las EFI en pacientes
hematooncoldgicos en Paraguay, y sientan
las bases para futuras investigaciones
multicéntricas o prospectivas.

En conclusion, las enfermedades fungicas
invasivas constituyen una complicacion
frecuente y potencialmente grave en
pacientes con neoplasias hematoldgicas,
especialmente durante fases de intensa
inmunosupresion. En esta cohorte
paraguaya, la aspergilosis pulmonar
invasiva y las candidemias por Candida
parapsilosis fueron las formas mas comunes
de EFI, asociadas principalmente a
neutropenia profunda, uso de anti-
microbianos de amplio espectro y presencia
de dispositivos vasculares.

El abordaje diagnéstico combind métodos
imagenoldgicos, seroldgicos y
microbioldgicos, permitiendo establecer el
diagnostico en la mayoria de los casos; sin
embargo, persistieron limitaciones
relacionadas con el acceso a pruebas de alta
sensibilidad. Voriconazol fue el antifungico
mas empleado, aunque su disponibilidad
restringida condicion6 demoras en el inicio
del tratamiento en algunos pacientes.

Los hallazgos obtenidos refuerzan Ila
necesidad de implementar programas
institucionales de vigilancia micoldgica,
mejorar el acceso al diagndstico oportuno y
optimizar las estrategias de profilaxis en
funcién del riesgo individual. Asimismo,
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resaltan la importancia de generar
evidencia local que oriente la toma de
decisiones clinicas y sanitarias en contextos
similares de América Latina.

Finalmente, este estudio sienta las bases
para futuras investigaciones prospectivas
que profundicen en el impacto del inicio
precoz del tratamiento antiflngico, el papel
de las coinfecciones como factores
pronosticos, y la validacion de nuevas
herramientas diagndsticas adaptadas a
entornos con recursos limitados.
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