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INFECCIONES MICOTICAS EN EL ENFERMO INMUNODEPRIMIDO

En los pacientes inmunodeprimidos, una de las complicaciones frecuentes son las infecciones fungicas,
causa importante de morbimortalidad en ese grupo de enfermos. Las principales infecciones micéticas son
causadas por hongos pertenecientes a las siguientes categorias: levaduras (Candida spp., Cryptococcus
spp., Trichosporon spp., entre otros), filamentos o mohos (como Aspergillus spp., Fusarium spp.,
dermatofitos, agentes causantes de la mucormicosis) y hongos dimorficos (que incluyen las micosis
endémicas ocasionadas por Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatitidis).
Los pacientes oncolégicos que presentan neutropenia a partir del tratamiento quimioterépico son
particularmente susceptibles a las infecciones fungicas invasivas (IFl), en especial aquellos con neutropenia
profunda (recuento de neutréfilos < 100 células/mm3) o prolongada (= 7 dias de duracion). En esos casos,
los principales agentes causales de IFl en los pacientes neutropénicos son Candida spp. y Aspergillus spp.
Otros enfermos inmunodeprimidos también son susceptibles de presentar este tipo de infecciones. Es el
caso de los pacientes con infeccion por VIH los receptores de drganos solidos trasplantados, los receptores
de trasplante de células hematopoyéticas (en particular los que presentan la enfermedad de injerto

contra huésped [EICH]), los diabéticos con hiperglucemia no controlada y los pacientes afectados por
defectos de la inmunidad mediada por células. También se encuentran en riesgo de adquirir infecciones
invasivas por hongos aquellos en tratamiento con farmacos que alteran los mecanismos inmunitarios, como
glucocorticoides e inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

La EICH es una complicacién comun del trasplante alogénico de médula dsea. Se manifiesta en forma
aguda o crénica como un trastorno multisistémico que ocurre cuando las células del sistema inmunitario
trasplantadas (injerto) reconocen los tejidos del receptor del trasplante (huésped) como extrafas e inician
una reaccién inmune que causa enfermedad en el receptor del trasplante.

DEFINICIONES PARA LA CLASIFICACION DEL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO

La seleccién del tipo, la dosis y la duracion del uso de los farmacos es variable y depende de la edad
del enfermo y la definicién del escenario clinico en el que se encuentre. El tratamiento profilactico o
profilaxis se refiere al uso de un tratamiento antimicrobiano en forma preventiva, mientras que en

el tratamiento empirico los farmacos se indican antes de determinar el agente causal de los sintomas,
por ejemplo, la fiebre.

El tratamiento antifingico empirico es el inicio del uso de un farmaco antimicético ante la primera
evidencia de una posible infeccidon micética, como suele ser la persistencia de fiebre de 4 o méas dias
de duracién luego de haber iniciado un tratamiento antibidtico empirico.

Distinto es el caso del tratamiento anticipado o de anticipacién, en el que se indica un tratamiento mas
especifico en lugar de utilizar uno de amplio espectro. Se utiliza en los pacientes que presentan indicios
de una infeccion fungica determinada segun los resultados de los estudios complementarios, por ejemplo,
antigeno aspergilar galactomanano, o de imagenes, como la tomografia computarizada de térax.
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De acuerdo con las definiciones del grupo de Consenso de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group y el National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG), una IFl se clasifica como probada, probable o
posible segun la presencia de determinados factores del huésped, criterios clinicos y criterios micolégicos.
En la infeccién probada se encuentra evidencia de invasién fungica mediante tincién o cultivo de levaduras
u hongos filamentosos en la sangre o una muestra clinica de una cavidad estéril o por estudios histolégicos.
La infeccion probable se define por la presencia de factores del huésped, criterios clinicos y criterios
micoldégicos, mientras que en la infeccidon posible estan ausentes los criterios micoldgicos.

Se consideran factores del huésped la presencia de neutropenia, el hecho de que se trate de un

receptor de trasplante alogénico, la utilizacion de corticosteroides durante més de 3 semanas, el uso de
inmunosupresores y padecer una inmunodeficiencia primaria.

Entre los criterios clinicos se considera la presencia de, al menos, una de las siguientes manifestaciones

de enfermedad respiratoria baja: nédulos con halo o sin él, creciente aéreo o cavidad; traqueobronquitis;
rinosinusitis; diagndstico por imégenes de sinusitis con al menos uno de los siguientes sintomas y signos:
dolor agudo, escara nasal, compromiso de las paredes éseas de la cavidad paranasal. Incluye también la
infeccién del sistema nervioso central, con lesiones focales o reforzamiento meningeo y la presencia de
candidiasis diseminada, con lesién en "ojo de buey” en el higado o el bazo o exudados en la retina.

Los criterios micoldgicos pueden ser directos (tinciones o cultivos positivos) o indirectos, como la presencia

de galactomanano o B (1-3)-D-glucano.

CATEGORIZACION DE RIESGO DE LOS PACIENTES NEUTROPENICOS FEBRILES

La categorizacién de los pacientes neutropénicos febriles en alto y bajo riesgo de infecciones graves
permite seleccionar el tipo de tratamiento, ya que aquellos de bajo riesgo podran recibir un tratamiento
menos intensivo, incluyendo tratamiento ambulatorio y por via oral.

En la definicién de riesgo es frecuente la utilizacién de la escala de la Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC), cuyo puntaje méximo es de 26 y se aplica a pacientes mayores

de 16 afios. Las condiciones valoradas son: gravedad de la enfermedad, hipotension arterial,

enfermedad obstructiva crénica, tumor sélido u oncohematolégico sin IFl, grado de hidratacion del
paciente, tipo de asistencia ambulatoria, edad menor de 60 afios (Tabla 1). La gravedad de la enfermedad
se evalla al ingreso del paciente en el centro asistencial, en referencia a la pregunta “;cuén enfermo se ve
al paciente?”.

Los pacientes con puntaje MASCC > 21 se consideran de bajo riesgo, con un riesgo de complicaciones
menor del 5% y menos del 1% de riesgo de mortalidad. En algunos enfermos puede considerarse el
tratamiento ambulatorio o por via oral que, segun la Infectious Diseases Society of America (IDSA), se trata
de pacientes en los que se estima que la neutropenia se extendera por menos de 7 dias, no presentan
comorbilidades activas, se encuentran estables clinicamente y no tienen alteraciones de la funcién renal

ni hepatica.

Se consideran pacientes de alto riesgo aquellos en los cuales el puntaje MASCC es < 21, con expectativa
de neutropenia prolongada o profunda, se encuentran clinicamente inestables, tienen comorbilidades
significativas (cancer en progresién, enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC]), edad avanzada

o presentan tipos especiales de cancer como leucemia aguda o sindromes linfoproliferativos; incluyen
también los enfermos que recibirdn un esquema quimioterapico intenso como tratamiento de la leucemia o
trasplante hematopoyético. Las comorbilidades pueden incluir inestabilidad hemodinamica; mucositis oral
o intestinal; sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nduseas y vémitos; cambios del sensorio o
alteraciones neurolégicas; infeccién del catéter vascular; nuevos infiltrados pulmonares; hipoxemia o EPOC
de base; insuficiencia hepética o renal.

Los factores de alto riesgo en los nifios con neutropenia y fiebre se evalian en el momento del ingreso del
paciente y a las 48-72 horas. Se describen en la Tabla 2.

TRATAMIENTOS ANTIFUNGICOS Y MECANISMOS DE ACCION

En la seleccién de los farmacos antifungicos influyen, ademas de las caracteristicas de los pacientes, las
caracteristicas propias de los farmacos como el espectro de accién, su efectividad, el perfil de efectos
adversos, las interacciones medicamentosas y también los costos asociados con el tratamiento.

Entre la variedad de antimicoticos se encuentran la anfotericina B desoxicolato y sus formulaciones lipidicas
(liposomal y complejo lipidico), macrélidos poliénicos cuyo mecanismo de accién es la unién al ergosterol,
con la formacion de poros en la membrana celular del hongo y alteracion de la permeabilidad de la pared,
lo cual provoca su destruccion. Otros farmacos como fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol
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Tabla 1. Puntaje de la Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)*.

CONDICION

Gravedad de la enfermedad leve o ausente

Sin hipotension

Sin enfermedad obstructiva crénica

Tumor sélido u oncohematoldgico sin IFI

Sin deshidratacion

Gravedad de la enfermedad moderada

Ambulatorio

Menor de 60 afos

PUNTAJE

*No se aplica a menores de 16 afios.

pertenecen a la clase de los triazoles e inhiben la sintesis del ergosterol de la membrana celular fingica por
inhibicion de la C-4 o desmetilasa. Caspofungina, micafungina y anidulofungina forman parte de la clase de
las equinocandinas y su mecanismo de accién es la inhibicién de la sintesis de B (1-3)-D-glucano de la pared
celular del hongo.

ANFOTERICINA B DESOXICOLATO

La anfotericina B es un antifungico de amplio espectro producido por Streptomyces nodosus. Se observa
buena actividad in vitro contra la mayoria de Candida spp., Aspergillus spp. y otros hongos filamentosos.
Las anfotericinas asociadas con lipidos tendrian el mismo espectro in vitro que la anfotericina B.

Los principales efectos adversos se relacionan con la infusion (escalofrios, fiebre, nduseas, vomitos,

flebitis, dolores generalizados, convulsiones y cefaleas) y la nefrotoxicidad. Esta ultima se vincula a mayor
morbimortalidad, en ocasiones con requerimiento de hemodiélisis. El compromiso renal es glomerular y
tubular. Algunos factores aumentan la morbilidad renal que puede asociarse con el uso de este farmaco,
como la presencia de hipoflujo renal, hiponatremia y la administracion de otros farmacos nefrotdxicos. Para
prevenir el dafio renal algunos autores han sugerido la infusién previa de solucién salina, mientras que otros
estudios plantean que el riesgo de efectos adversos y nefrotoxicidad disminuyé mediante el uso de infusién
continua en lugar de infusiones rapidas del farmaco. En los prematuros se describié el aporte de cloruro de
sodio como factor protector de la funcién renal.

FORMULACIONES LIPIDICAS DF LA ANFOTERICINA B

Las formulaciones de anfotericina B asociadas con lipidos permiten un aumento de la dosis y tienen mejor
distribucion en el sistema reticuloendotelial. La frecuencia de los efectos adversos relacionados con la
infusion es menor. La toxicidad renal también seria menor.

La anfotericina B liposomal (AMB-L) es una formulacién liofilizada de anfotericina B incorporada dentro

de un pequefo liposoma unilamelar. Es activa contra la mayoria de Candida spp., Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos. Por disposicion de ANMAT 2183/13 su uso ha sido aprobado para el tratamiento de
los pacientes con infecciones causadas por Aspergillus spp., Candida spp. y Cryptococcus spp. refractarias
al tratamiento con anfotericina B desoxicolato (AMB-d) o en aquellos pacientes en los que las alteraciones
renales desaconsejan su uso. También como tratamiento empirico de una presunta micosis en pacientes
neutropénicos febriles y como tratamiento de la leishmaniasis visceral. En los pacientes inmunodeprimidos
se pueden presentar recaidas.

La anfotericina B en complejo lipidico es una suspensién de anfotericina B que forma complejos con

2 fosfolipidos en una proporcién molar farmaco:lipido 1:1. Es efectiva contra candidiasis, aspergilosis,
criptococosis, fusariosis, coccidioidomicosis, zigomicosis y blastomicosis. La disposicién de

ANMAT 2589/11 aprobd las siguientes indicaciones: tratamiento de la candidiasis invasiva grave;
tratamiento de micosis sistémicas graves como aspergilosis, criptococosis, fusariosis, zigomicosis,
blastomicosis y coccidioidomicosis en pacientes sin respuesta terapéutica para AMB-d u otros agentes
antifingicos sistémicos, con insuficiencia renal u otras contraindicaciones para el uso de AMB-d, o aquellos
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Tabla 2. Factores de alto riesgo en nifios con neutropenia y fiebre.

Mal estado general

Celulitis de cara, percatéter o perineal
Gingivitis necrosante

Mucositis grave

Enteritis

Dificultad respiratoria grave

Evaluacién al ingresar el paciente

Enfermedad de base de riesgo*
Expectativa de neutropenia > 7 dias de duracion
Signos asociados de comorbilidad graves
Proteina C-reactiva > 90 mg/I
Plaquetas < 50 000/mm?
Neutréfilos o monocitos < 100/mm?
Quimioterapia reciente (Ultimos 7 dias)
Hemocultivos positivos

Evaluacién a las 48-72 horas Persistenc de a fiebre

Foco clinico no controlado

Aparicion de signos de comorbilidad

Aparicion de signos clinicos

\.

*Segundo tumor, segundo tratamiento, recaida, compromiso de la médula ésea, enfermedad genética asociada, tratamiento muy mielotéxico.

que presentaron nefrotoxicidad con el uso de AMB-d. También para el tratamiento de la leishmaniasis
visceral y la profilaxis secundaria de la leishmaniasis visceral en pacientes con infeccién por VIH y recuento
de CD4 < 200 cél/mm?.

En relacién con los costos de las anfotericinas, la més econémica es la AMB-d. En la Argentina,
considerando a un paciente adulto de 75 kg como ejemplo, en noviembre de 2019

el costo aproximado diario del tratamiento (a valores Kairos) es de $2200 para la AMB-d, estimando el uso
de 2 ampollas para una dosis de 1 mg/kg. En el caso de anfotericina B en complejo lipidico alcanza

los $80 733 (uso de 3 ampollas para una dosis de 3 mg/kg), mientras que para la AMB-L cabe considerar un
costo de $87 901 (uso de 5 ampollas para una dosis de 3 mg/kg). En la Tabla 3 se muestran la dosis diaria, la
forma de administracién, la presentacion y el costo estimado.

Los autores sefialan que también corresponde considerar el costo del compromiso renal potencial, que
puede variar entre un compromiso leve hasta una afeccion renal grave que requiera didlisis. Se describid
que el 15% de los pacientes adultos tratados con anfotericina B necesitaron hemodiélisis, mientras que en
la poblacion pediatrica un estudio hallé que en el 2.4% de 531 pacientes tratados con anfotericina B en
complejo lipidico se requirié dialisis.

CASPOFUNGINA

La caspofungina, antifingico perteneciente a la familia de las equinocandinas, tiene actividad contra
Candida spp. y Aspergillus spp. Inhibe la sintesis de (1,3) D-glucano, componente de la pared celular del
hongo, que no esta presente en las paredes celulares de los mamiferos, hecho al que se adjudica la escasa
incidencia de efectos adversos. Este farmaco ha mostrado efectividad en el tratamiento de la candidiasis
esofagica e invasiva, en la aspergilosis y como tratamiento empirico en enfermos adultos con neutropenia
y fiebre. Se ha sefialado que presenta poco potencial de resistencia, baja toxicidad y falta de interacciones.
Ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para utilizarlo en nifios mayores de 3 meses,
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pero su uso en pediatria ain no esté extendido. Fue aprobado por disposicién de ANMAT 0236/12
para el tratamiento empirico de infecciones fungicas presuntas en pacientes neutropénicos febriles;
tratamiento de candidemia, abscesos intraabdominales, peritonitis e infecciones del espacio pleural
provocados por ese hongo; candidiasis esofagica; tratamiento de aspergilosis invasiva en pacientes
refractarios o intolerantes a otras terapias, como anfotericina B, formulaciones lipidicas de anfotericina B o
itraconazol.

Los autores sefialan que la administracién de caspofungina debe ser iniciada por un médico con
experiencia en el tratamiento de las IFI. Este farmaco presenta una alta unién a las proteinas, con amplia
distribucion en el higado, el bazo y la pared intestinal, y escasamente en el liquido cefalorraquideo (LCR).
No produce nefrotoxicidad ni es dializable. Requiere ajuste de dosis en los pacientes que presentan
insuficiencia hepatica moderada. Esta contraindicado en los casos de insuficiencia hepética grave.

OTRAS EQUINOCANDINAS

Otras equinocandinas como la micafungina y la anidulafungina comparten con la caspofungina

ciertas propiedades y espectro antimicético. Las diferencias se presentan en algunas interacciones
medicamentosas y la experiencia clinica disponible en su utilizacién. Se ha estudiado el uso de micafungina
en recién nacidos y nifios. La anidulafungina presenté un perfil menor de interacciones farmacoldgicas.
Otras variables consideradas para preferir la utilizacién de una equinocandina en particular son las
condiciones clinicas del enfermo y el uso concomitante de otros farmacos.

Hasta el momento no se ha encontrado evidencia que haga preferir una equinocandina sobre otra para

el tratamiento de las candidiasis. La caspofungina y la micafungina se utilizan como medicamentos
alternativos para tratar la aspergilosis invasiva. En el caso del tratamiento empirico de los pacientes con
sospecha de candidemia/candidiasis invasiva, se plantea que posiblemente las equinocandinas puedan
indicarse a los pacientes neutropénicos que persisten febriles a pesar del tratamiento antibiético, que no
presentan evidencias de aspergilosis por tomografia computarizada y con biomarcadores negativos. En los
pacientes no neutropénicos las equinocandinas podrian considerarse como tratamiento de aquellos con
candidemia invasiva, en especial en los casos graves o internados en la unidad de cuidados intensivos o
que hubieran estado expuestos a los azdlicos.

e \
Tabla 3. Anfotericina B. Dosis diaria, forma de administracion, presentacién y costo.

Anfotericina B (AB)
Empirica: 0.75 mg/kg/dia

Candida: 1 mg/kg/dia
Aspergillus spp.: 1.5 mg/kg/dia

Administracion Infusién intravenosa durante 2-3 horas

Para dosis mayores de 1 mg/kg/dia
en 3-6 horas

Presentacion Frasco ampolla: 50 mg

Costo del vial*

Costo por mg

Anfotericina B en complejo lipidico (ABCL)
3-5 mg/kg/dia

Infusion intravenosa a velocidad de 2.5 mg/kg/dia.

Si el tiempo de infusion supera 2 horas se debe
agitar la bolsa de infusion cada 2 horas

Frasco ampolla (suspension): 100 mg

Anfotericina B liposomal (AL)
Empirico: 3 mg/kg/dia

Tratamiento: 3-5 mg/kg/dia
(dosis méxima en pediatria: 250 mg/kg/dia)

Infusion intravenosa en 120 minutos

Frasco ampolla (polvo liofilizado): 50 mg

$ 351,60

*Costos de formulaciones de anfotericina en valores Kairos a noviembre de 2019.

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

5



Los estudios disponibles no son definitorios, por lo cual en la decisidn terapéutica influye la consideracion
de elementos favorables como accién fungicida, escasa toxicidad e interacciones, buen perfil PK/PD, con
otros aspectos como los costos, la disponibilidad de evidencia cientifica y el riesgo de resistencia.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Como ya se sefald, otro aspecto importante en el tratamiento de las infecciones micoticas en el enfermo
inmunodeprimido es establecer su duracién. Esta depende del tipo y la localizacion de la micosis, cuél es la
enfermedad de base del huésped, como evoluciona la neutropenia, cémo se resuelve la infeccién y, cuando
se trata de un trasplante, la funcionalidad del injerto.

En el caso de la candidemia sin focos a distancia, el tratamiento se prolonga 2 semanas luego de que
remitan los signos y sintomas atribuibles a la micosis y los cultivos se negativicen, si bien puede prolongarse
de acuerdo con el foco. La duracién del tratamiento empirico se basa en la respuesta clinica del paciente.
En los pacientes neutropénicos el tratamiento empirico se mantiene hasta 72 horas después de la
resolucion de la neutropenia (RAN > 500). Cuando se establece la presencia de una infeccion fungica,

los pacientes deben recibir tratamiento un minimo de 14 dias y continuar al menos 7 dias después de la
resolucidon de la neutropenia y de los sintomas clinicos.

La duracion del tratamiento de la candidiasis invasiva se basa en la respuesta clinica y microbiolégica del
paciente. Una vez que tanto la clinica como los cultivos sean negativos, se puede plantear el cambio a un
tratamiento antifingico oral. En general, el tratamiento debe continuar durante al menos 14 dias después
del dltimo cultivo negativo.

En la aspergilosis invasiva la duracién del tratamiento se establece individualmente, segin la gravedad de
la enfermedad subyacente, la recuperacién de la inmunosupresion y la respuesta clinica del paciente. Los
datos disponibles sugieren que la caspofungina tiene buena tolerancia en ciclos largos de tratamiento (se
ha evaluado hasta 162 dias en pacientes adultos y 87 dias en pacientes pediatricos).

PROFILAXIS, TRATAMIENTO EMPiRICO Y TRATAMIENTO ANTICIPADO

Es necesario utilizar farmacos antifungicos como profilaxis en las siguientes cuatro situaciones: profilaxis
primaria para prevencion de micosis profundas (Candida spp., Aspergillus spp.) en pacientes en plan de
trasplante alogénico de médula dsea; profilaxis primaria para prevencién de micosis profundas en pacientes
sometidos a trasplante autélogo de médula ésea; profilaxis en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) o sindrome mielodisplasico (SMD) en tratamiento con quimioterapia asociada con neutropenia,

y profilaxis en pacientes oncolégicos en los que se prevé neutropenia (no LMA, SMD ni trasplantados
hematopoyéticos).

El tratamiento empirico se utiliza sobre todo en los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril, con
diferentes esquemas segun se trate de poblacién pediatrica, poblacion adulta y alto o bajo riesgo. El
tratamiento antifingico anticipado o de anticipacion es una alternativa al tratamiento empirico en los
pacientes neutropénicos de alto riesgo.

En sintesis, en el abordaje de los pacientes inmunodeprimidos las infecciones fungicas son una causa
importante de morbimortalidad. La seleccién del tipo, la dosis y la duracion del uso de los farmacos es
variable y depende de la definicién del escenario clinico en el que se encuentre el enfermo y de su edad.
El tratamiento profilactico o profilaxis se refiere al uso de un tratamiento antimicrobiano en forma
preventiva, mientras que en el tratamiento empirico los farmacos se indican antes de determinar el agente
causal de los sintomas, por ejemplo, la fiebre.
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Comentario cientifico

Cambios Epidemiolégicos en las Infecciones
Fangicas Invasivas

Las infecciones fungicas invasivas (IFl) afectan particularmente a pacientes con grados variables de
compromiso inmunitario. Si bien tienen una incidencia menor que la de las infecciones causadas por
bacterias multirresistentes y virus, constituyen un problema de salud importante, debido a las dificultades
diagnésticas, los efectos perjudiciales sobre el paciente y la complejidad de su tratamiento. Las micosis
invasivas, al afectar multiples 6rganos (pulmén, sistema nervioso central, vias respiratorias altas, piel,
higado, bazo), suelen comprometer gravemente al paciente afectado. La demora en el diagnéstico e inicio
del tratamiento se relaciona con un pronéstico poco favorable.

En las dltimas décadas, las IFI mostraron cambios epidemiolégicos notables y el aumento registrado en la
incidencia de las infecciones micéticas se relaciona con diferentes factores:

e La mayor supervivencia de los pacientes que, debido a sus enfermedades de base, son sometidos a
procedimientos invasivos y tratamientos inmunosupresores.

e La utilizaciéon de nuevos métodos diagndsticos para mejorar la deteccién de este tipo de infecciones.

* El incremento de las poblaciones en riesgo de presentar IFI, que incluye a pacientes con céncer, sida,
receptores de érganos y otras enfermedades con alteraciones inmunitarias.

En las instituciones asistenciales, las infecciones fungicas pueden afectar a nifos o adultos que ingresan
por diversas causas en todo tipo de unidades de hospitalizacién. Por ejemplo, en los pacientes a los que
se les ha insertado un catéter de acceso vascular existe la posibilidad de detectar candidemia secundaria
a la infeccién del catéter. En la atencion de enfermos inmunodeprimidos, con neutropenia o tratamiento
crénico con corticosteroides por via sistémica, es posible la aparicién de aspergilosis invasiva.

Las principales infecciones micéticas son causadas por levaduras (Candida spp., Cryptococcus spp.,
Trichosporon spp., entre otras), filamentos o mohos (como Aspergillus spp., Fusarium spp., dermatofitos,
agentes causales de la mucormicosis) y hongos dimérficos (incluidas las micosis endémicas ocasionadas por
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatitidis).

Las IFI més frecuentes reconocidas a nivel mundial son las asociadas con Candida spp. y Aspergillus spp.
También se observé la emergencia de cepas de Candida “no albicans” y hongos oportunistas, como
Fusarium spp. y Zygomycetes.

Si bien Candida albicans ha sido la especie del género Candida aislada con mayor frecuencia a partir de
hemocultivos en pacientes gravemente enfermos, en los Gltimos afios se ha informado el hallazgo de otras
especies de Candida no albicans como C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalisy C. krusei.

Entre los factores de riesgo de candidiasis invasiva se encuentran colonizacion previa, utilizacién

de antibidticos de amplio espectro durante més de 5 dias, utilizacion de un catéter venoso central,
nutricion parenteral, ventilacion mecénica durante mas de 48 horas, inmunosupresion, tratamiento con
corticosteroides, neutropenia, cancer, cirugia abdominal mayor, pancreatitis aguda y diabetes mellitus. En
los servicios neonatales y las unidades de cuidados intensivos pediétricos se identificaron como factores
de riesgo importantes la utilizacién de antimicrobianos, el bajo peso al nacer, el catéter venoso central y la
ventilaciéon mecénica.

De las especies de Aspergillus vinculadas a enfermedad en el ser humano, la més frecuente es

A. fumigatus (85%); también pueden identificarse A. flavus, A. nigery A. terreus. Habitualmente la infeccion
es consecuencia de la inhalacion de esporas presentes en el aire, que afectan los pulmones y los senos
paranasales. Otras vias de entrada menos frecuentes son la piel y las mucosas lesionadas. Al invadir los
vasos sanguineos puede causar trombosis y necrosis isquémica y dar lugar a la formacién de cavidades.

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS



8

Comentario cientifico

Bibliografia recomendada

Entre los pacientes con mayor riesgo de aspergilosis se encuentran aquellos con leucemia aguda
mieloblastica y los receptores de trasplantes de progenitores hematopoyéticos y de érgano sélido. Son
importantes como factores de riesgo la neutropenia grave (< 500 neutréfilos/mm?) y prolongada

(> 10 dias), la disfuncién grave en la funcién de los neutréfilos (enfermedad granulomatosa crénica)

y el déficit de inmunidad celular en los pacientes que requieren terapia inmunosupresora intensa con
farmacos como corticosteroides, inmunoglobulinas antilinfociticas, anti-TNF, fludarabina y alemtuzumab.
Una encuesta realizada a médicos asistenciales mostré algunas dificultades para el diagnéstico y
tratamiento de las IFl: 55% de los encuestados diferenciaron la colonizacién de la infeccién por Candida,
33% conocian las pautas de profilaxis, 34% identificaron el valor diagnéstico del galactomanano en

la infeccién por Aspergillus y 31% indicaron correctamente el tratamiento de primera linea contra la
aspergilosis invasiva. Los autores consideraron que si bien los porcentajes de respuestas correctas quiza
hubieran sido mayores si la encuesta hubiera estado dirigida sélo a los médicos que atendian con mayor
frecuencia este tipo de enfermedades (unidades de cuidados intensivos, servicios de hematologia),
resefiaron estudios epidemiolégicos en los que sélo el 33% de los pacientes con candidemia estaban
ingresados en una unidad de cuidados intensivos y Unicamente el 48% de las infecciones por hongos
filamentosos afectaron a pacientes con enfermedad de base hematolégica.

Asimismo, en la evaluacion de los pacientes con IFl una de las dificultades mayores radica en la realizacién
del diagndstico temprano y en la posibilidad de homogeneizar los diferentes grupos de pacientes.

El principal factor de riesgo para adquirir una infeccion fangica invasiva es la neutropenia profunda y
prolongada. La evaluacion adecuada del riesgo individual es critica para seleccionar la mejor estrategia de
profilaxis o de tratamiento. Aunque el estadio de la enfermedad de base es un factor de riesgo asociado
con la aparicion y la mayor mortalidad por IFI, las coinfecciones bacterianas pueden favorecer la mala
evolucién del enfermo.

Es habitual la utilizacién de la clasificacion de las IFI como probada, probable o posible, segin la presencia
de determinados factores del huésped, criterios clinicos y criterios micolégicos de acuerdo con las
definiciones del grupo de Consenso de la European Organization for Research and Treatment of Cancer/
Invasive Fungal Infections Cooperative Group y el National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG).

Si bien las IFI constituyen un problema de salud grave, son curables. Su abordaje diagnéstico y
terapéutico representa un reto para el equipo de salud. El tratamiento deberj iniciarse precozmente,
considerando estrategias de tratamiento empirico y tratamiento anticipado.

En sintesis, las IFl son una infeccién de tipo oportunista que afecta sobre todo a los enfermos
inmunodeprimidos y los pacientes en estado critico. Entre las modificaciones observadas en los
ultimos afios se encuentran el aumento de su incidencia, con afectacién de nuevos grupos de riesgo,
el diagnéstico mas temprano y el desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces y mejor
toleradas. En la actualidad, las IFI se consideran una infeccién grave, pero pasible de resolucién
mediante estrategias diagnésticas y terapéuticas adecuadas.
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