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Actualizacion diagnoéstica y terapéutica en infecciones fiingicas
invasoras: de los antiguos topicos a las nuevas evidencias
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Resumen

En las ultimas décadas se ha visto incrementado el nimero de
individuos inmunocomprometidos, y por tanto, con riesgo elevado
para desarrollar infecciones fiingicas tanto superficiales como invaso-
ras. De la misma manera han surgido nuevos agentes patégenos
considerados previamente como colonizadores y ha aumentado la
incidencia de hongos oportunistas infrecuentes como Fusarium sp.
Acremonium sp, Pseudallescheria boydii, Scedosporium prolifi
cans'y Paecilomyces sp. La dificultad para establecer un diagndstico
de certeza en las infecciones flingicas invasoras ha condicionado el
desarrollo de alternativas diagndsticas como la micoserologia, la
deteccion antigénica y las técnicas de bidogia molecular. El trata-
miento del paciente con infeccién fiingica invasora incluye no sélo el
tratamiento antimic6tico de acuerdo con las pautas clinicas estableci-
das para el patdgeno aislado, sino la reconstitucion inmunolégica
tanto con citocinas estimuladoras de colonias granulomonocitarias
como con transfusiones de granulocitos y drenaje quirtrgico cuando
sean necesario. La mayoria de los regimenes terapéuticos incluyen
fluconazol y anfotericina B. La terapia empirica con anfotericina B
no estd exenta de efectos adversos, y asi, las formulaciones lipidicas
de la anfotericina B, en especial la anfotericina B liposomal, disminu-
ye el riesgo de nefrotoxicidad y permite incrementar la dosis adminis-
trada. Se observan crecientes resistencias tanto a fluconazol, en el
caso de Candida no-albicans, como a la anfotericina B, sobre todo
en estos nuevos patdgenos, lo que hace necesarios nuevos antifingi-
cos eficaces y seguros, entre los que los derivados triazdlicos de ter-
cera generacién como ravuconazol, posaconazol y voriconazol pare-
cen ofrecer un futuro prometedor.

Palabras clave: Infeccion fiingica. Diagnéstico. Tratamiento.
Anfotericina. Azoles.

Summary

During the last decades the number of immuno-compromi-
sed—and therefore with a high risk for fungal infection, both super-
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ficial and invasive—individuals has increased. Similarly, new patho-
gens have emerged that were previously considered merely colo-
nisers, and the incidence of uncommon opportunistic fungi such
as Fusarium sp. Acremonium sp, Pseudallescheria boydii, Scedos-
porium prolificans. y Paecilomyces sp. has increased. Difficulties
to establish definitive diagnosis in invasive fungal infection have
led to the development of diagnostic alternatives such as mycose-
rology, antigen detection, and molecular biology techniques.
Management of patients with invasive fungal infection not only
includes anti-fungal therapy according to clinical regimens defined
for isolated pathogens, but also immune recovery both with gra-
nulo-monocytic colony stimulating cytokines and granulocyte
transfusion, as well as surgical drainage if needed. Most therapy
regimens include fluconazole and amphotericin B. Empirical the-
rapy using amphotericin B is not free from adverse effects; thus,
lipidic amphotericin B formulations, particularly liposomal amp-
hotericin B, reduces the risk for nefrotoxicity while allowing admi-
nistered doses to be increased. Resistance to fluconazole versus
non-albicans Candida sp. is increasingly seen, as well as resistance
to amphotericin B particularly versus new pathogens. This makes
the development of new effective and safe antifungals a need;
among these third-generation triazole derivatives-ravuconazole,
posaconazole, voriconazole—seem to offer a promising future.

Key words: Fungal infection. Diagnosis. Treatment. Amphoteri-
cin. Azoles.

INTRODUCCION

En el mundo desarrollado, los avances médicos y qui-
rirgicos han permitido que los pacientes infectados por el
virus del VIH, los sometidos a trasplante de médula ésea
u organo sélido, y aquellos con profunda neutropenia
secundaria a tratamientos quimioterdpicos cada vez mas
agresivos y eficaces, tengan mayor supervivencia y cali-
dad de vida (1,2). Esto supone que el nimero de pacien-
tes con alteracién en la inmunidad celular, y por tanto,
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con un riesgo elevado para desarrollar infecciones fingi-
cas tanto superficiales como invasoras se haya visto
incrementado en las tltimas décadas. A esto contribuye
la mayor longevidad, con el consecuente desarrollo de
enfermedades crénicas y/o neopldsicas, los procedimien-
tos diagndsticos y terapéuticos cada vez mds agresivos en
los pacientes hospitalizados y el empleo de antibioterapia
de amplio espectro (2,3).

Aunque en computos globales los microorganismos
mas frecuentes sean Candida sp.y Aspergillus sp, estan
emergiendo nuevos agentes patdégenos antes considera-
dos como colonizadores, asi como aumentando la inci-
dencia de hongos oportunistas infrecuentes como Fusa -
rium sp, Acremonium sp, Pseudallescheria boydii,
Scedosporium sp, Paecilomyces sp (4,5). Las importan-
tes dificultades diagndsticas en la enfermedad micética
invasora, sobre todo en el caso de las infecciones origi-
nadas por hongos filamentosos, y la incidencia progre-
sivamente ascendente de resistencias a la anfotericina
B en estos nuevos patégenos, contribuyen a la creciente
morbimortalidad observada en pacientes inmunocom-
prometidos, lo que hace necesarios nuevos procedi-
mientos diagndsticos precoces y eficaces, asi como el
desarrollo de drogas antifiingicas que soslayen esta
resistencia creciente a la anfotericina B.

FACTORES PREDISPONENTES PARA
INFECCIONES FUNGICAS INVASORAS

Los pacientes con alteracion en la inmunidad celular son
mas susceptibles a cualquier proceso infeccioso, sin embar-
go, aquellos patdégenos que requieren especialmente de la
inmunidad celular para su erradicacién, como son los virus
y los hongos, tienen una frecuencia significativamente
mayor que la observada en individuos inmunocompetentes.
Asi, la infeccién por el virus del VIH, la quimioterapia anti-
neopldsica o la terapia inmunosupresora necesaria para el
mantenimiento del trasplante alogénico al ejercer potentes
efectos sobre la inmunidad celular hacen a estos pacientes
inmunocomprometidos, mds susceptibles a infecciones fun-
gicas tanto superficiales como invasoras (1). En los pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas se afiaden como factores
de riesgo para padecer infecciones fiingicas la pancitopenia,
la esplenectomina y los defectos en las barreras mucocuté-
neas. Diversos estudios demuestran que aquellos pacientes
con recuento de leucocitos polimorfonucleares (PMN)
menores de 100/mm® tienen un riesgo elevado de sufrir
complicaciones potencialmente fatales (fundamentalmente
septicemia) especialmente los que tienen recuentos de gra-
nulocitos extremadamente bajos durante periodos prolon-
gados (6,7,8).

Amplian el espectro de pacientes inmunocomprome-
tidos con mayor susceptibilidad para el desarrollo de
enfermedad fungica las enfermedades granulomatosas,
los procedimientos diagnésticos y terapéuticos cada
vez mds agresivos en los pacientes hospitalizados, y la
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mayor longevidad, con el consecuente desarrollo de
enfermedades crénicas como la diabetes o neoplasias
subyacentes (2). La hospitalizacién prolongada, la
exposicidn previa a antimicrobianos que inducen cam-
bios en la flora normal y favorecen el sobrecrecimiento
micoticol el tratamiento con corticosteroides, la
implantacion de catéteres venosos centrales, la nutri-
cién parenteral total y la falta de control de la enferme-
dad subyacente, aumentan la colonizacién micética,
alteran los mecanismos de defensa del huésped y deben
ser reconocidos como fuentes potenciales de complica-
ciones micéticas, fundamentalmente infeccidn flingica
invasora (9,10,11).

DIAGNOSTICO

Un diagndstico temprano permite la instauracion de
tratamiento apropiado y asi prevenir la elevada mortali-
dad asociada con las infecciones fingicas en los pacien-
tes inmunocomprometidos. Sin embargo, sigue siendo
muy dificil determinar un diagndstico preciso de la
enfermedad micética invasora y, tanto la aspergilosis
como la candidiasis, contindan siendo demasiado a
menudo un hallazgo de necropsia (9,12). Se ha observa-
do evidencia de invasidon micética post mortem en un
porcentaje que oscila segin las series entre el 69% de los
pacientes con granulocitopenia prolongada que fallecie-
ron, no encontrandose en la gran mayoria de ellos evi-
dencia de infeccion micética ante mortem (13). En el
esquema clasico de diagndstico micoldgico la observa-
cién directa junto con el aislamiento del hongo de una
muestra que sea representativa del proceso infeccioso,
han constituido los pilares fundamentales en que se basa
la demostracion del agente etiolgico. Las dificultades
en estas técnicas y en la obtencidn de un producto pato-
l6gico adecuado en las micosis profundas e invasoras
han condicionado el desarrollo de procedimientos alter-
nativos para poder efectuar un diagnéstico preciso (14).

La micoserologfia, junto a la clinica, es ttil en el diag-
néstico de la enfermedad fingica, no obstante la detec-
cién de anticuerpos (Ac) en el paciente inmunocompro-
metido presenta importantes limitaciones debidas,
precisamente, a esa inmunodepresion, por lo que el uso
de pruebas seroldgicas que detecten Ac son mads ttiles en
la enfermedad aguda y sistémica el huésped inmuno-
competente. Por ello, 1a necesidad del desarrollo de nue-
vas técnicas diagnoésticas se dirige fundamentalmente a
las micosis invasoras y diseminadas en el huésped inmu-
nocomprometido, pues es en este tipo de paciente donde
el diagndstico es mds urgente, y ademds, mads dificil de
realizar. Las técnicas micoseroldgicas mds empleadas
han sido: aglutinacién, precipitacién (inmunodifusidn),
fijacion de complemento y técnicas inmunoenzimaticas
(EIA). También se han desarrollado técnicas para detec-
tar antigenos (Ag) en aspergilosis, candidiasis y cripto-
cocosis (14,15).
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Micosis invasoras causadas CD es muy irregular y transitoria (24) y c) la aglutinacién
por levaduras latex pasiva desarrollada por Bailey presenta una sensibi-
lidad segtn el autor de 81% en CD, pero sin poder dife-
El cultivo e identificacién de levaduras es relativamen- renciar la CD de otras situaciones clinicas como la candi-
te sencillo, dado que crecen en 48-72 horas y existen sis- demia transitoria (25). La determinacién de enolasa, la
temas automatizados de identificacién, no sélo para las cual se detecta mediante un imnunoensayo ‘“liposomal
levaduras habituales del género Candida, sino para otras Sandwich-type”, presenta una sensibilidad en CD segin
menos frecuentes como C.dubliniensis (recientemente Walsh del 85%, pero es necesario realizar la prueba en
descrita y asociada en la mayoria de los casos a candidia- varias muestras y ademds esta enzima no es producida
sis orales en pacientes infectados por VIH), asi como por C.glabrata (26). La deteccién de D-arabinitol, que es
especies de Cryptococcus, Rhodotorula, Trichosporom, producido por la mayoria de las especies del género Can -
Blastoschizomyces, Hansenula, Saccharomyces y Geotn - dida, no permite distinguir aquellos pacientes fuertemen-
chum (16,17,18). No obstante, la biopsia, como prueba te colonizados de los que tiene CD (27). En fase todavia
histolégica definitiva, es obligatoria para establecer el experimental, como determinante de patogenicidad que
papel exacto de las levaduras aisladas en sitios como favorece la invasion, se encuentra la determinacién de la
esputo, lavado bronco alveolar (BAL), fauces y orina, proteasa dcida que produce C.albicans, asi como la deter-
dada la frecuente colonizacién de estos pacientes inmu- minacion del anfigeno 47kDA, un subcomponente de una
nocomprometidos por levaduras. La relevancia clinica de de las proteinas de shock térmico (Heat shock protein),
los cultivos para levaduras en estas localizaciones, en ampliamente estudiado mediante inmunobloting, y pre-
especial algunas especies como C. albicans sigue siendo sente en el suero en la mayoria de los casos de CD
tema de controversia, dado que se observan resultados (17,26). Ninguna de estas pruebas, como podemos obser-
falsos positivos y falsos negativos en los cultivos de con- var, ofrece garantias diagndsticas, por lo que es necesario
trol. (13,19). Excepto los hemocultivos positivos para el desarrollo de técnicas rapidas y eficaces que permitan
levaduras, los otros obtenidos en las localizaciones men- un diagndstico precoz y la diferenciacion de colonizacion
cionadas no deben ser considerados prueba definitiva de frente a verdadera infeccién invasora.

candidiasis invasora, aunque aproximadamente el 50%
de los pacientes con invasiéon micdtica probada por

necropsia no tienen ningdn hemocultivo positivo pre Micosis invasoras causadas
mortem (20). La fungemia relacionada con un catéter, por hongos filamentosos
aunque sea positivo un dnico hemocultivo, no debe ser
considerada como un fenémeno transitorio y debe hacer Los hongos filamentosos pueden tardar en crecer 7-
sospechar una candidiasis invasora en un paciente granu- 15 dias y aquellos productores de micosis en pacientes
locitopénico y por tanto siempre se debe administrar tra- imunocomprometidos deben ser evaluados cuidadosa-
tamiento especifico a estos pacientes. mente en el cultivo. Al formar parte de la microflora
Ha suscitado gran interés el desarrollo de pruebas sero- habitual existente en el medio ambiente, la presencia de
l6gicas para el diagndstico de la candidiasis diseminada alguna colonia en la placa puede no ser significativa de
(CD) dada la falta de especificidad clinica en los enfermos agente etiolégico, sino tratarse de una contaminacion.
inmunocomprometidos, asi como la frecuente negatividad Ademds, si la muestra procede de esputo, el crecimiento
de los hemocultivos, como ya hemos comentado. Sin de algin hongo oportunista, fundamentalmente Aspergi -
embargo, la deteccién de anticuerpos en pacientes con CD llus fumigatus, puede indicar sélo colonizacién de tracto
tiene como principales limitaciones la respuesta tardia, respiratorio y, en algunas ocasiones, serfa necesario
reducida o ausente en el huésped inmunocomprometido y confirmar su aislamiento al menos tres veces en cultivo
la existencia de titulos mayores en los pacientes coloniza- puro y con la presencia de mas de una colonia (28). No
dos respecto a los afectos de CD. Asi, en la CD se consi- obstante, el aislamiento en secreciones respiratorias o
dera como un indice de recuperacién el desarrollo de BAL de especies de Aspergillus en pacientes granuloci-
anticuerpos, y la falta de los mismos como indicativo de topénicos febriles debe bastar para iniciar tratamiento
mal pronéstico. La deteccién de anticuerpos antimicelio, antimicético, dado que mejora el prondstico de los
recientemente desarrollada, parece prometedora en pacientes con aspergilosis invasora (Al), en espera de la
pacientes con CD, aunque todavia estd en fase de experi- realizacion de pruebas adicionales que confirmen el
mentacién (21,22). diagnéstico. La realizacién de cultivos de control en
La deteccion antigénica presenta también importantes pacientes de alto riesgo afebriles para detectar coloniza-
limitaciones: a) mediante aglutinacién en latex pueden cién nasal por especies de Aspergillus sigue siendo con-
presentarse falsos positivos con el factor reumatoide y trovertido (29). Un aspecto clinico a tener en cuenta
falsos negativos cuando la CD es producida por especies para un diagndstico precoz es que en un grupo no des-
diferentes de C. albicans (23); b) en el caso de antigeno preciable de casos, las lesiones cutdneas pueden ser la
componente de pared manoproteina o manano, determi- primera manifestacion clinica de micosis invasoras, y
nado por EIA, la circulacién de los mismos cuando existe no s6lo indicar infeccién superficial, fundamentalmente
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en los casos producidos por Fusarium y Paecilomyces
lilacinus (8).

Como podemos ver, la enfermedad invasora causada
por Aspergillus sp presenta especiales dificultades diag-
noésticas y la enfermedad establecida conlleva una eleva-
disima mortalidad (30,31). El diagnéstico definitivo de
Al sélo puede realizarse tras la obtencién de una muestra
para biopsia, la demostracién de la invasion tisular por
hifas, y de forma ideal, el aislamiento concomitante de
Aspergillus sp. No obstante, la biopsia puede ser negativa
hasta en un 20% de los casos de aspergilosis invasora
(AD) (31), la fungemia raramente se detecta, especialmen-
te en pacientes que han recibido altas dosis de corticoste-
roides y, en el caso de la aspergilosis pulmonar invasora
(API), el aislamiento de las muestras de BAL tarda dema-
siado tiempo y la positividad para el cultivo es de aproxi-
madamente del 50-59% en los pacientes con API probada
histol6gicamente (32). Todo esto y la baja sensibilidad de
los habituales métodos de cultivo para Aspergillus en los
pacientes neutropénicos han hecho que se consideren
otros métodos que hagan posible un diagndstico lo més
precoz posible.

En el caso de Aspergillus sp, 1a deteccion de Ac es més
eficaz en el diagnéstico de aspergilosis crénica o cuadros
alérgicos, y en cambio, la sensibilidad es muy baja en las
aspergilosis invasoras, dado que este cuadro lo presentan
individuos inmunocomprometidos. Los primeros trabajos
en la deteccion de Ac frente a Aspergillus mediante
inmunodifusién, fijacién de complemento e inmunofluo-
rescencia indirecta, que corresponden a Yong y Bennet,
comprobaron que la presencia de Ac en este tipo de
pacientes estaba relacionada con la recuperacién de la
enfermedad, y la falta de los mismos seria, por lo tanto,
un indice de gravedad (33).

La detecciéon antigénica de Aspergillus mediante la
determinacién de galactomananos lleva realizandose des-
de 1979 (34). De las diversas técnicas disponibles la
aglutinacion pasiva con latex sensibilizado con anticuer-
pos monoclonales EB-A2 especifico frente a galactoma-
nano, presenta la ventaja de no existir reactividad cruzada
con cadidiasis y criptococosis y poseer una especificidad
cercana al 86%, no obstante su sensibilidad no es elevada
( 70%). Recientemente se ha desarrollado una técnica
EIA mucho mids sensible y especifica, con una sensibili-
dad y especificidad respectivamente del 90 y 84%. En el
caso de la deteccién antigénica de 1,3-8-D glucano, a
pesar de una sensibilidad muy elevada, su utilidad en cli-
nica es muy pobre por no diferenciar entre aspergilosis y
candidiasis (35). Por lo comentado, la deteccién antigéni-
ca de Aspergillus se habia descartado previamente a la
aparicion de técnicas moleculares, por su baja rentabili-
dad diagndstica (36). Posiblemente sea para el diagndsti-
co de AI en pacientes inmunocomprometidos donde
mayor nimero de trabajos basados en técnicas de biolo-
gia molecular se estén realizando en los dltimos afios,
como lo atestiguan los trabajos realizados por Spread-
bury, Tang, Melchers, Einsele y Yamakami donde se
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desarrollan técnicas de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) que amplifican genes no sélo de A.fumigatus
sino de A.nidulans, A.terreus, A.flavus y Aspergillus
Niger (37-45). La interpretacion de resultados positivos
mediante PCR presenta dificultades dado que Aspergillus
sp puede colonizar cavidades abiertas sin causar ninguna
lesion, por lo que las técnicas muy sensibles como la
mencionada deben ser cuidadosamente evaluadas. El
recientemente desarrollado método de andlisis antigénico
mediante la determinacién de ADN mitocondrial por
PCR-ELISA facilita la deteccién de bajos niveles de anti-
genos en pacientes en riesgo de Al, no obstante sigue
existiendo el problema de diferenciar colonizacién de
verdadera infeccion. El estudio realizado por Jones y col.,
describe una sensibilidad de aproximadamente el 100%
para enfermedad invasora por Aspergillus en muestras de
BAL (46). Dado que ninguna técnica parece ser la opti-
ma, se hacen necesarios nuevos estudios, no solo dise-
fando nuevos campos de investigacién, sino comproban -
do la sensibilidad y especificidad de pruebas diagnésticas
ya conocidas.

TRATAMIENTO ANTIMICOTICO
Tratamiento antimicético empirico

Debe sospecharse infeccién micética invasora en todo
paciente granulocitopénico febril que se mantiene micro-
biol6égicamente indocumentado y que no responde a tra-
tamiento antibacteriano empirico de amplio espectro. En
estos pacientes debe considerarse el tratamiento antimi-
cético empirico, y esta actitud es especialmente benefi-
ciosa en los que tienen una granulocitopenia profunda y
prolongada, los que tienen un sitio clinicamente docu-
mentado de infeccién (por ejemplo esofagitis o infiltrado
pulmonar) o los que no recibieron profilaxis antimicdtica
previa. El tratamiento antimicrobiano empirico en los
pacientes granulocitopénicos febriles con cancer ha redu-
cido la morbimortalidad infecciosa, sin embargo, los
cambios en los microrganismos responsables de la infec-
cidn, los huéspedes susceptibles a ellos y los agentes anti-
microbianos y modificadores de la respuesta bioldgica
disponibles para tratarlos, han expandido el uso del trata-
miento empirico y han llevado a la necesidad de una con-
tinua evaluacidén y revision (47).

El manejo antimicrobiano empirico se formul6 en un
principio para los pacientes con leucemia aguda (48). No
obstante, el tratamiento antineopldsico moderno y los
regimenes de transplante de médula 6sea u 6rgano sélido,
vuelven a los pacientes con neoplasias hematoldgicas
diferentes a la leucemia aguda, con tumores sélidos, y
transplantados, tan granulocitopénicos como los pacien-
tes con leucemia, por lo cual se deben extender los princi-
pios del tratamiento empirico a una poblacién siempre
creciente de pacientes (49-51). Aunque el tratamiento
empirico se concentrd inicialmente en la prevencién de
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una muerte por una infeccién bacteriana no diagnostica-
da, los pacientes que se mantienen granulocitopénicos
por periodos prolongados corren el riesgo de segundas
infecciones e infecciones multiples, particularmente por
micosis invasoras (48). La menor capacidad de respuesta
inflamatoria de estos pacientes puede enmascarar los sig-
nos y sintomas habituales de infeccién (10), lo que se
corrobora por la elevada frecuencia hallada en algunos
estudios de invasidén micdtica post mortem en los pacien-
tes con granulocitopenia prolongada que fallecieron la
mayoria sin evidencia de infeccién ante mortem (13). La
mortalidad excesiva relacionada con estas infecciones ha
promovido el tratamiento antimicético empirico en algu-
nos pacientes de alto riesgo, ponderdndose el riesgo de
toxicidad asociada al uso de estos antimicéticos. En
general, también se ha utilizado el tratamiento antimicro-
biano empirico para los pacientes con sitios clinicamente
definidos de infeccién cuando los riesgos de establecer
un diagnéstico microbidégico definitivo mediante un
procedimiento invasor parecen prohibitivos (49-51). Por
todo esto, el tratamiento empirico en el huésped inmuno-
comprometido es multifacético y evolutivo en su formu-
lacién y aplicacion.

El fundamento para el uso empirico de un compuesto
antimicético se basa en tres pilares fundamentales: a) la
dificultad para el diagnéstico ante mortem de enfermedad
micética diseminada en el huésped inmunocomprometi-
do; b) la falta de administracion del tratamiento antimico-
tico hasta el establecimiento de un diagnédstico definitivo
empeora considerablemente el prondstico; y ¢) éste mejo-
ra favorablemente con la instauracién temprana de un tra-
tamiento eficaz. Ademds es posible identificar a los
pacientes que tienen un riesgo muy alto para el desarrollo
de una micosis invasora (52). Los pacientes neutropéni-
cos que se mantienen febriles a pesar de 4-7 dias de trata-
miento con antibioterapia de amplio espectro son particu-
larmente propensos a la enfermedad micética; asi, el uso
de tratamiento antimicético empirico perseguirfa un
doble beneficio, la supresion del sobrecrecimiento mic6-
tico que acompafia siempre a los antibidticos de amplio
espectro y el tratamiento temprano de la enfermedad
micoética localizada subclinica (53,54). El apoyo para la
institucién empirica de tratamiento antimicético proviene
de los estudios de Burke y Stein (55); ambos estudios
comunicaron una reduccién de las muertes debidas a
micosis invasivas con relacién a los grupos controles his-
téricos. Los estudios realizados en el National Cancer
Institute y en la European Organization for Research in
the Treatment of Cancer (EORTC), han demostrado que
el tratamiento antimicético empirico con anfotericina B
puede disminuir la incidencia de micosis invasiva, espe-
cialmente por Candida sp (53). Sin embargo, la toxicidad
por anfotericina B (AB), unida a que puede ocurrir infec-
cién por Aspegillus cuando el paciente estd recibiendo la
dosis habitual empirica de 0,5-0,6 mg/kg/dia, hacen nece-
sarias alternativas mds seguras, tolerables y eficaces que
la anfotericina B (56).
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Las formulaciones lipidicas (AB complejo lipidico,
AB colesterol sulfato y AB liposomal) tienen muchas
ventajas respecto a la anfotericina B convencional, que
incluyen menos efectos adversos, fundamentalmente res-
pecto a la nefrotoxicidad, la posibilidad del incremento
de la dosis diaria de la droga parenteral de hasta 10 veces
y alcanzar altas concentraciones titulares en los drganos
dianas (57-59). No obstante, la superioridad en cuanto a
eficacia clinica respecto a la anfotericina B convencional
o entre ellas no ha sido establecida, y son substancial-
mente mds caras. Teniendo en cuenta el aumento en el
nimero de pacientes sometidos a transplante y que reci-
ben terapia inmunosupresora que es potencialmente
nefrotdxica, y que en la mayoria de los pacientes inmuno-
comprometidos se hace necesario el uso combinado de
antimicrobianos, algunos de ellos también nefrotdxicos
como los aminoglucdsidos, muchos clinicos se decantan
por el uso de formulaciones lipidicas de la AB. Dada esta
importante ventaja en cuanto a la nefrotoxicidad, el uso
de formulaciones lipidicas, como la AB liposomal (pro-
bablemente la menos nefrotdxica), pareceria plenamente
justificado en las situaciones clinicas que requieran el uso
concomitante de otros formacos nefrotdxicos (aminoglu-
c6sidos, ciclosporina A...) o en el caso de afectacion
conocida de la funcién renal. Recientemente la Food and
Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de la for-
mulacién liposomal de la Anfotericina B en pacientes
con enfermedad micética sistémica (fundamentalmente
Al) cuando ésta es refractaria al tratamiento con Anfote-
ricina B convencional o no es tolerada; tal y como se
define a continuacion: (1) Cuando se desarrolla disfun-
cién renal (creatinina sérica >2,5 mg/dL) durante la tera-
pia antifingica; (2) existen efectos adversos graves o per-
sistentes en relacién con la infusién endovenosa; y (3) en
el caso de progresion de la enfermedad tras la administra-
cién de 500 mg o mas de la dosis total de anfotericina B
convencional. También se ha aprobado el uso de AB lipo-
somal como terapia empirica para los pacientes neutropé-
nicos que tienen fiebre persistente a pesar de tratamiento
antibioterdpico de amplio espectro, indicacién realizada
sobre la base del estudio prospectivo realizado por Walsh
en 1999, donde se demuestra que la AB liposomal
(Ambisome) a dosis de 3 mg/kg/dia es tan eficaz como la
AB convencional (0,6 mg/kg/dia) en el tratamiento empi-
rico de pacientes neutropénicos con fiebre, pero con
menos infecciones fingicas emergentes durante el trata-
miento, menos toxicidad aguda relacionada con la infu-
sion intravenosa y con menos nefrotoxicidad (59). En los
pacientes que requieren tratamiento con AB por enferme-
dad fungica sistémica probable o probada pero con dis-
funcién renal previa (creatinina sérica >2,5mg/dL), la
mayoria de los expertos en enfermedades infecciosas se
decantan por las formulaciones lipidicas de la AB como
terapia inicial. Para la mayoria de los pacientes con can-
didasis sistémica, criptococosis y micosis endémicas
(blastomicosis, histoplasmosis, coccidiomicosis y para-
coccidiomicosis) el tratamiento inicial con formulaciones
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lipidicas de la AB no esta justificado. En estos pacientes
el tratamiento inicial de eleccién seria la AB convencio-
nal o un derivado azdlico.

Se han evaluado drogas azdlicas como el ketoconazol,
fluconazol y el itraconazol, pero ninguno de estos deriva-
dos azdlicos es sustituto claro de la anfotericina B
(54,60). La resistencia de los patégenos fingicos (espe-
cialmente de especies de Candida) a fluconazol esta
incrementdndose progresivamente (61). Diversos estu-
dios epidemioldgicos han correlacionado la frecuencia
incrementada de infecciones por especies de Candida no-
albicans que a menudo son resistentes a fluconazol, con
esta tendencia al alza en la resistencia a este derivado
azolico (62,63), a lo que se afiade un aumento de la resis-
tencia a fluconazol por parte de C.albicans en los pacien-
tes con SIDA y candidiasis orofaringea, especialmente
aquellos con historia previa de exposicion prolongada a
fluconazol (60). Ademads, se observa un incremento de
infecciones micéticas invasoras por hongos filamentosos
resistentes a la anfotericina B, entre los que se encuentran
Scedosporium apiospermun, S.prolificans, Fusarium sp 'y
Aspergillus terrae. Por todo lo comentado, se necesitan
nuevos antimicdticos como alternativas mads eficaces,
tolerables y seguras. Los derivados triazélicos de tercera
generacién como ravuconazol, posaconazol y voricona-
zol parecen poseer una mayor potencia antifingica sobre
hongos filamentosos y dimdrficos, fundamentalmente
frente aquellos considerados con infrecuentes como
Fusarium sp, Acremonium sp. y Scedosporium sp, entre
otros (5,64-66). Asi, los ensayos que se realizan en la
actualidad con un estos nuevos derivados azdlicos podri-
an abrir nuevos horizontes en cuanto a un tratamiento
antimicético empirico eficaz y con menores efectos
adversos.

Las indicaciones para el tratamiento antimicético
empirico incluyen los pacientes neutropénicos febriles o
que tienen recurrencia de la fiebre a pesar de haber reci-
bido antibioterapia de amplio espectro durante una sema-
na. La duracién 6ptima del tratamiento se basa en la
experiencia del clinico, teniendo en cuenta que en los
pacientes que permanecen neutropénicos, el tratamiento
antimicético debe continuar hasta la resolucién de la gra-
nulocitopenia. La persistencia o recurrencia de la fiebre
debe conducir a investigar causas infecciosas no micoti-
cas como sobreinfeccidn bacteriana o viral.

Tratamiento antifiingico
con etiologia conocida

Los pacientes con infeccién micética documentada
deben ser tratados acorde con las pautas clinicas estable-
cidas para el patégeno aislado (Tablas I y II), junto con
terapias encaminadas a la reconstitucion inmunoldgica
cuando sea posible, y tratamiento quirdrgico en determi-
nadas situaciones clinicas. Diversos estudios destacan la
capacidad de ciertas citocinas, entre la que se encuentra
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el factor estimulante de colonias granulociticas (G-CFS),
no sélo de proteger a los pacientes de infecciones fungi-
cas invasoras mediante la recuperacion acelerada de la
neutropenia, sino de tener efecto sinérgico con determi-
nados antifingicos como fluconazol, voriconazol, posa-
conazol y anfotericina B (67). No obstante, no parece ser
dtil en los casos de inmunosupresion debida a corticoste-
roides y existen por ahora pocos datos clinicos que apo-
yen la eficacia de G-CFS, si exceptuamos algunos casos
aportados en la literatura mostrando buenos resultados
con la combinacién de G-CFS y la terapia antiftingica
para el control de la enfermedad micética invasora, y los
escasos estudios randomizados realizados por Avilés,
Heil y Kullberg que examinan el efecto de GCFS en
pacientes inmunocomprometidos con neoplasias hemato-
I6gicas y en pacientes no neutropénicos, tanto como tra-
tamiento como de forma preventiva (68-70).

In vitro se observa sinergismo entre G-CFS y vorico-
nazol frente a A.fumigatus cuando se afiade a cultivo de
PMN. Tanto G-CFS como el factor estimulador de colo-
nias granulomonocitarias (GM-CFS) estimulan la cola-
boracién entre PMN para destruir cdndidas e incremen-
tan la capacidad destructiva mediada por los PMN para
eliminar las hifas de A.fumigatus, en sinergismo con
voriconazol y con fluconazol (71). La incubacién de
fagocitos con G-CFS y GM-CFS incrementa la actividad
candicida, y fluconazol exhibe un efecto sinérgico con
estas citocinas (72). Los resultados in vivo de los efectos
combinados de G-CFSy los agentes antifiingicos son
dispares, mas complicados de interpretar y parecen
depender del status del sistema inmunolégico. En un
reciente modelo murino de aspergilosis, mientras G-CFS
no ofrecia proteccion frente al desarrollo de aspergilosis
en los ratones tratados con corticosteroides, si se demos-
tré eficaz en combinacién con itraconazol. En ratones
tratados con ciclofosfamida, G-CFS parece ofrecer pro-
teccién frente a CD, incluso sin tratamiento antifiingico
simultdneo. Cuando se combina con agentes antifiingi-
cos se observa sinergismo con anfotericina B y con itra-
conazol a altas dosis, pero no con fluorocitosina. La
combinacién de G-CFS con anfotericina B, fluconazol e
itraconazol tienen efectos sinérgicos en caso de candi-
diasis. También se ha observado este efecto reciente-
mente entre posaconazol y G-CFS en pacientes neutro-
pénicos con aspergilosis. En cambio, en pacientes
pretratados con corticosteroides. G-CFS antagoniza de
forma importante la actividad antifingica de posacona-
zol (67,73,74). Estos hallazgos parecen sugerir que la
combinacién entre G-CFS y un antifiingico puede ser
sinérgica, indiferente o antagonista, dependiendo de fac-
tores subyacentes no bien establecidos. En un reciente
ensayo randomizado donde se administra simultdnea-
mente fluconazol y G-CFS a pacientes no neutropénicos
con CD, se observa que no existen diferencias significa-
tivas en la supervivencia entre los tratados en combina-
cién y los que s6lo recibieron fluconazol, en cambio el
curso clinico es més favorable en los que sus recuentos
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Tabla I. Pautas de tratamiento en infecciones causadas por hongos filamentosos

Hongo filamentoso

Tratamiento

Tratamiento alternativo

Aspergillus sp Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o ltraconazol 200-600 mg/dia®
- A.fumigatus formulaciones lipidicas de la AB Derivados triazélicos de tercera
- A.niger (5 mg/kg/d). generacion.”
- A.flavus
- A.terreus

Fusarium sp Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o Derivados triazélicos de tercera
- F.solani formulaciones lipidicas de la AB generacién?

- F. oxysporum
- Fmoniliforme

(5 mg/kg/d).

Acremonium sp

(5 mg/kg/d).

Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o
formulaciones lipidicas de la AB

Derivados triazélicos de tercera
generacion®

Paecilomyces sp Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o
- Pvariotii formulaciones lipidicas de la AB
- Plilacinus (5 mg/kg/d) (de primera eleccién

para Plilacinus).

ltraconazol 200-600 mg/dia®
(s6lo P.variotil)

Derivados triazélicos de tercera
generacion?

Pseudallescheria boydii y
Scedosporium apiospermum
(5 mg/kg/d).

Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o
formulaciones lipidicas de la AB

ltraconazol 200-600 mg/dia®
Derivados triazélicos de tercera
generaciéon®

Scedosporium prolificans

Trichoderma
- T.longibrachiatum
(5 mg/kg/d).

Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o
formulaciones lipidicas de la AB

Derivados triazélicos de tercera
generacion®

Scopulariopsis

Anfotericina B (1-1,5 mg/kg/d) o

Derivados triazélicos de tercera

- Sbrevicaulis

formulaciones lipidicas de la AB
(5 mg/kg/d)

generacion®

Infecciones profundas por
dermatofitos

Huconazol 400 mg/dia o
Itraconazol 200400 mg/dia o
Terbinafina 250 mg/dia.

- Trichophyton sp
- Miaosporon sp
- Epidermophyton sp

®Incluidos ravuconazol, posaconazol y voriconazol. En investigacion.

°Se recomienda la monitorizacién de los niveles séricos. Maximo 600 mg/dia. Tratamiento intravenoso: 200 mg/12 horas seguido de 200 mg/dia, méximo 14 dias.

de PMN eran mayores. Por otra parte, aunque tedrica-
mente G-CFS sélo es ttil cuando existe neutropenia,
reduciendo la duracién e intensidad de la misma, los
hallazgos de Kullberg y cols. muestran que el tratamien-
to con G-CFS en ratones no neutropénicos ayuda en la
resolucion de la candidiasis diseminada (67,70). En el
estudio de Polak-Wyss, el tratamiento con G-CFS prote-
gia a ratones tratados con ciclofosfamida y a ratones
inmunocompetentes frente a aspergilosis y candidiasis, y
s6lo combinado con un derivado azdlico en ratones pre-
tratados con corticoides (73,74). Basandonos en todos
estos estudios, la administracion de estas citocinas pare-
ce proteger de la infeccién fingica invasora, tanto acor-
tando los periodos de neutropenia, como incrementando
la actividad antifingida de estas células.
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Debe valorarse el drenaje y desbridamiento en el caso
de lesiones focales causadas por levaduras, cuando hay
enfermedad invasora por hongos filamentosos con origen
en senos paranasales, y en el caso de lesiones dérmicas o
de tejido celular subcutdneo cuando la escisién completa
no es posible. Ademds, es necesario retirar cualquier
material protésico potencialmente infectado y los catéte-
res venosos centrales en el caso de fungemia, ya sea por
levaduras o por hongos filamentosos. En el caso de API
las indicaciones de reseccion pulmonar son las siguientes:
a) riesgo elevado de hemoptisis masiva en API que ame-
nace la integridad de la arteria pulmonar; b) para reducir
masa residual de Aspergillus antes de un nuevo tratamien-
to mieloablativo, y c) biopsia pulmonar a cielo abierto
para confirmar el diagnéstico de API (5,75).
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Tabla Il. Pautas de tratamiento en infecciones causadas por levaduras

Hongo levaduriforme

Tratamiento

Tratamiento alternativo

Candida sp
o AB (21 mg/kgld)

Ruconazol (400-800 mg/d) (no en C.Kruseii)

Derivados triazélicos de
tercera generacion®

o formulaciones lipidicas de la AB.*

Trichosporum sp Huconazol (400-800mg/d)

+AB (=1 mg/kg/d).*

Derivados triazélicos de
tercera generacion®

Blastoschizomyces sp Ruconazol (400-800 mg/d)

+AB (=1 mg/kg/d)?

Derivados triazélicos de
tercera generacion®

Malassezia sp AB (0,5-1 mg/kg/d)

o formulaciones lipidicas de la AB (5 mg/kg/d)*

o fluconazol (400-800 mg/d).

Otras infecciones por
levaduras raras
- Saccharomyces cerevisiae
- H.anomala
- C.laurentii

Anfotericina B (0,5-1 mg/kg/d)
+5-fluorocitosina(100 mg/kg/d)°
o formulaciones lipidicas de la AB (5 mg/kg/d)®

Ruconazol (400-800 mg/d)
o derivados triazélicos
de tercera generacion®

@ En combinacion con fluconazol en pacientes neutropénicos.

® Incluidos ravuconazol, posaconazol y voriconazol. En investigacion.
° Necesaria la monitorizacién de niveles séricos.

¢ En pacientes que no toleren la AB.

Las transfusiones de neutréfilos han sido considerados
como una aproximacion légica al tratamiento de infeccio-
nes flngicas en pacientes con neutropenia prolongada o
defectos intrinsecos de la funcién de los mismos, y llevan
ensayandose desde hace mds de 65 afios. No obstante, dis-
ponemos en la literatura de pocos estudios que avalen este
tipo de terapia aplicada a infecciones flingicas, s6lo algu-
nas pequeifias series de pacientes cuyos resultados deben
ser evaluados cuidadosamente, dado que la mayoria de
enfermos a los que se les transfundié con granulocitos
procedentes de un donante tenfan un prondstico a priori
pobre. Ademés, con los separadores celulares actuales se
obtienen de 1 a 3x10" granulocitos, siempre que los
donantes sean premedicados con corticoides, dosis que se
ha demostrado insuficiente. Por esto y por no estar exenta
de reacciones adversas fundamentalmente pulmonares,
esta terapia decayd a partir de la década de los 80. El uso
combinado de G-CFS a dosis de 450-600 pg subcutaneo
en dosis tnica junto con 8§ mg de dexametasona via oral
doce horas antes de la recoleccion de neutrdfilos del
donante permite obtener 8+2,3x10" granulocitos funcio-
nalmente activos. La administracion de G-CFS a indivi-
duos sanos parece ser segura y bien tolerada, siendo los
efectos adversos mds frecuentemente encontrados artro-
mialgias y cefalea. A pesar de que parece ser un trata-
miento seguro para el donante sano, la eficacia clinica del
tratamiento de individuos neutropénicos con transfusiones
de granulocitos obtenidos mediante este tipo de estimula-
cién no ha sido claramente establecida y son necesarios
ensayos clinicos controlados para establecer el papel
exacto de esta terapia en las infecciones fingicas. Por
otra, parte podemos encontrarnos con el desarrollo de

aloinmunizacién o de enfermedad de injerto contra hués-
ped como potenciales complicaciones. La aloinmuniza-
cién secundaria a la terapia con transfusiéon de granuloci-
tos parece ser s6lo un obstdculo en individuos con
alteraciones en la funcién de los PMN, como por ejemplo
en las enfermedades granulomatosas crénicas. En cambio,
en pacientes que han recibido trasplante de células madres
hematopoyéticas, si previamente han recibido granuloci-
tos estimulados con G-CFS procedentes de donantes
incompatibles, sufren disminucién de las cifras de leuco-
citos e incremento del ndmero de dias con fiebre, y que
requieren por tanto tratamiento antibioterdpico. Por lo
comentado, no debe considerarse esta terapia como de
rutina en el manejo de las complicaciones infecciosas en
los pacientes neutropénicos, sino reservarla en el caso de
enfermedad fiingica invasora con compromiso vital. (76).

PREVENCION DE LA INFECCION Y
PROFILAXIS ANTIMICOTICA

Entre las medidas para prevenir o reducir la aparicién de
infeccion en los pacientes inmunocomprometidos, la mas
importante identificada es a la vez la mas sencilla: las prac-
ticas cuidadosas del lavado de manos. Est4 bien documen-
tado que aproximadamente un 85% de los microorganis-
mos responsables de las infecciones en estos pacientes
derivan de la flora endégena y casi el 50% de éstos se
adquieren en el medio hospitalario. Los objetos inanima-
dos del ambiente hospitalario (orificios de canillas, flores
de duchas, respiradores, plantas, piso) son reservorios de
microorganismos patdgenos, sin embargo, la mayoria de
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los estudios epidemioldgicos sugieren que con la transmi-
sién de estas fuentes inanimadas requiere habitualmente un
vector humano, y por lo tanto la intervenciéon mds sencilla
y mds eficaz a la que puede recurrirse es el cumplimiento
de las precauciones estrictas para el lavado de manos (77).
Se ha recomendado ademds mantener una dieta de alimen-
tos cocidos en los periodos de granulocitopenia, dado que
los alimentos frescos estdn contaminados naturalmente por
bacterias gram negativas. Las fuentes ambientales pueden
contribuir a la colonizacién y la infeccién micética (espe-
cialmente por especies de Aspergillus). Se acepta la hipdte-
sis de que la inhalacion de esporas de Aspergillus, bien
directamente o con colonizacidn previa nasofaringea pue-
de ser la causante directa de infeccién pulmonar en pacien-
tes inmunocomprometidos. Recientemente se ha sugerido
como nueva fuente transmision de Aspergillus a las con-
ducciones de agua. En los centros en los cuales Aspergillus
es un problema importante, pueden resultar utiles sistemas
especiales de filtracion (78). Dado que como ya hemos
comentado en los pacientes granulocitopénicos, la severi-
dad y duracién de la granulocitopenia es el factor de riesgo
mds importante para el desarrollo de micosis invasivas, el
reducir la duracién y la severidad de esta granulocitopenia
se convierte en otra arma preventiva, y esto hace necesario
a veces el uso de citocinas estimuladoras de colonias gra-
nulociticas y de macréfagos (67).

Debido a la incidencia creciente de micosis invasoras
en los huéspedes inmunocomprometidos, también se ha
estudiado la profilaxis antimicética. La mayoria de los
regimenes profilacticos se han dirigido a una reduccién
de las infecciones invasivas debidas a especies de Can -
dida, no teniendo impacto sobre Aspergillus (77,79). La
profilaxis antimicética se ha demostrado que produce
una disminucién en la colonizacién micética, especial-
mente de especies de Candida, sin embargo, una menor
colonizacién no implica una disminucién de la inciden-
cia de enfermedad micética invasora (aunque en algunos
estudios se ha observado una disminucién de la infec-
cién superficial), y tanto la terapéutica antimicética pro-
filactica como empirica producen un desplazamiento en
el patron de colonizacion de los microorganismos mico-
ticos, en general hacia hongos mas resistentes (80). En el
Estudio de Goodman y cols. se ha sugerido que el fluco-
nazol administrado de forma profilactica en los pacien-
tes sometidos a transplante de médula ésea podria dismi-
nuir la incidencia de infecciones micéticas superficiales
e invasivas, sin embargo no previno la infeccién por
C. Krusei, y su espectro de actividad no incluye Aspergi -
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llus ni mucor (81). A esto hay que afiadir que la mayoria
de los regimenes profildcticos incluyen anfotericina B o
fluconazol y en ambas drogas se ha recogido una ten-
dencia creciente de resistencias. Por todo esto hay que
valorar cuidadosamente los beneficios potenciales de la
instauracién de un régimen profildctico, teniendo en
cuenta las posibles toxicidades, qué microorganismos
queremos cubrir y el riesgo de seleccién de microorga-
nismos resistentes.

CONCLUSIONES

Las principales innovaciones en el diagndstico de las
infecciones fiingicas se encaminan fundamentalmente a
las micosis invasoras y diseminadas en el huésped inmu-
nocomprometido, donde el diagndstico es mds urgente y
mas dificil de realizar. Las técnicas de amplificacion
gendmica y la deteccién de metabolitos fingicos parecen
las técnicas més prometedoras para el diagnéstico de los
patégenos més frecuentes en nuestro medio (Aspergillus
sp 'y Candida sp.). No obstante, hay que soslayar limita-
ciones, como la baja sensibilidad en algunos casos, y la
dificultad para diferenciar colonizacién de verdadera
infeccién invasora, tanto en aspergilosis como en candi-
diasis.

El tratamiento antimicético en los individuos inmuno-
comprometidos presenta miltiples facetas, dado que ade-
mas de proporcionarse la droga antifingica apropiada
segtin el agente etiologico, debe valorarse la reconstitu-
cién inmunoldgica cuando sea posible y el tratamiento
quirdrgico siempre que sea necesario. Se ha observado un
incremento de patdgenos antes considerados como colo-
nizadores, en los que se han comprobado resistencias cre-
cientes a la anfotericina B, fundamentalmente en el caso
de los hongos filamentosos. Esto ha hecho necesario el
desarrollo de nuevos agentes antifiingicos mas eficaces y
ademds con menor toxicidad que la anfotericina B. En
este sentido, tanto la anfotericina B lipososomal que ha
demostrado una menor nefrotoxicidad a la vez que per-
mite una dosificacién mayor, como en un futuro los deri-
vados triazélicos de tercera generacion y las equinocan-
dinas, permiten una ampliacion del arsenal terapéutico.
También se han comunicado resistencias crecientes al
fluconazol en especies de Candida no-albicans. Por todo
lo comentado el tratamiento antifingico, ya sea empirico,
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