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Prologo

Desde su primera edicién en 2015, el Manual de Infecciones
Flngicas Sistémicas de la Asociacién Panamericana de Infectologia
ha comenzado a ser una herramienta importante para los médi-
cos clinicos e infectélogos de Latinoamérica.

Este manual, de formato simple y accesible, puede ser utilizado
para la formacién médica y, también, como material de consulta
para médicos con experiencia, por la rigurosa informacién que
brinda.

Los autores seleccionados para escribir los distintos capitulos
son expertos reconocidos en el &mbito internacional.

En esta edicion, los autores se han esforzado nuevamente para
brindar toda la informacién necesaria de manera didactica, clara,
concisa y, a la vez, completa y actualizada.

El nuevo manual agrega un capitulo de introduccién a la mi-
cologia para médicos clinicos; y otro de profilaxis antifungica en
pacientes inmunocomprometidos.

Nuevamente, el compromiso y esfuerzo de la Asociacién
Panamericana de Infectologia permite que el Manual de
Infecciones Fungicas Sistémicas se mantenga actualizado, en
una época en que las micosis son patologias que aumentan en
frecuencia y registran una elevada mortalidad; y permite que
se constituya en una guia para que los médicos podamos seguir
ofreciendo a nuestros pacientes el mejor diagndstico y tratamien-
to con una vision adecuada a la realidad de Latinoamérica.

Constituye para mi un honor poder hacer el prélogo de esta
segunda edicién y aprovechar la oportunidad para expresar mi
agradecimiento y admiracién para los autores de los capitulos del
libro.

También agradecer a laboratorios Gilead que a través de un
grant educativo colaboré con este proyecto.

Dr. Fernando Riera
Editor
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Infecciones Fungicas






GENERALIDADES SOBRE MICOLOGIA

Patricio Godoy

Profesor Asociado, Universidad Austral de Chile
Valdivia, Chile

Generalidades sobre micologia

Los hongos son organismos eucariotas que poseen nucleos
organizados. En su citoplasma encontramos mitocondrias,
vacuolas, vesiculas, reticulo endoplasmatico, microtubulos,
ribosomas, cristales de glicbgeno y complejo de Golgi. Son
heterétrofos: queno pueden sintetizar sus propios nutrientes.
Presentan un conjunto de caracteristicas propias que permiten su
diferenciacion respeto de las plantas, por ejemplo, no sintetizan
clorofila, no tienen celulosa en la composicion de su pared celular
-excepto algunos hongos acuaticos sin importancia clinica que,
ademas, pueden presentar flagelos (Oomycota)-, no almacenan
almidén como sustancia de reserva y no tienen organizacién de
células como tejidos o sistemas.’ 2

Los hongos son los microorganismos de mayor distribuciéon en la
naturaleza. Los podemos encontrar en el suelo, agua, aire, sobre la
superficie de objetos inanimados, en el ambiente cerrado de casa,
hospitales, edificios e, incluso, colonizando animales y al propio
ser humano. Son considerados los principales degradadores de
materia orgdnica de nuestro planeta y poseen gran capacidad de
adaptacion, por lo que sobreviven y se reproducen en diferentes
sustratos, temperaturas y condiciones atmosféricas.3 4
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Taxonomia

Hasta el afio 1980, la taxonomia de los hongos se basaba prin-
cipalmente en sus caracteristicas de colonia en medios de cultivo
adecuados, y en la conidiogénesis observada bajo microscopia de
luz. Hoy en dia, la taxonomia se basa, ademas de los criterios cla-
sicos antes mencionados, en la ultra-estructura, la caracterizacion
fisiolégica y la secuenciacién de genes como los de la B tubulina,
la calmodulina y la actina. Hibbet, junto a otros autores,® pre-
senta una de las clasificaciones taxénomicas mas utilizadas por
los investigadores hoy en dia. Ellos clasifican a los hongos en un
Reino Fungi, un subreino Dicarya (donde se encuentran las divi-
siones Ascomycota y Basidiomycota) y siete divisiones (phyla); de
donde derivan 35 clases, 12 subclases y 129 érdenes. Estos auto-
res eliminan la clasica division Zygomycota, ahora comprendida
dentro del phylum Glomeromycota, quedando sélo el subphylum
Mucoromycotina (en este ultimo grupo se encuentran los princi-
pales agentes de la mucormicosis).? >

Figura 1: Clasificaciéon del Reino Fungi 3

Reino Fungi

Chytridiomycota

Callimastigomycot

Phylum (Divisién) Blastocladiomycota

Microsporidia

Glomeromycota (Agentes de
Mucormicosis)

Subreino Dicarya

Phylum (Division) Ascomycota

Basidiomycota
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Nutricion

Los hongos son los Unicos microorganismos no procariotas
que se nutren por digestion extracelular y posterior absorcién
y presentan grandes diferencias con las bacterias en tamanio,
estructura celular y composicién quimica. Con relacién a la nu-
tricion, son considerados quimio-heterotréficos, pues solamente
consiguen absorber pequefas particulas solubles como mono-
sacaridos, aminoacidos o péptidos compuestos por un maximo
de tres aminoacidos. El proceso de absorcion de los nutrientes
depende exclusivamente de la produccién de exoenzimas que
degradan los substratos, constituyendo particulas diminutas en
solucion acuosa que son posteriormente internadas a través de
transporte activo y pasivo -esta caracteristica los diferencia de
otros eucariontes-.! & 7

La produccion del tipo de enzima dependera del tipo de hongo
y el sustrato. Por ejemplo: los dermatofitos principalmente pro-
ducen queratinasas, que degradan la queratina de la piel, pelos
y ufas. Otros hongos produciran hialuronidasas para degradar
acido hialurénico, colagenasas, elastasas. Las enzimas secretadas
dependeran del sustrato que sera asimilado.”

En general, los hongos tienen un metabolismo primario donde
ocurren las reacciones catabdlicas y anabélicas necesarias para el
mantenimiento y crecimiento de las células: al degradar la ma-
teria organica, esta es transformada a través de la respiracion
aerobia en COZ, H,0, energia en forma de ATP (38 ATP por mol de
glucosa) y nuevas células. Ciertos hongos levaduriformes, ademas
de realizar la respiracién aerobia, realizan un proceso de fermen-
tacién cuyos productos finales son COZ, etanol, energia (2 ATP
por mol de glucosa) y células. Por este motivo, muchos hongos
son utilizados en la industria de alimentos y bebidas alcohdlicas.®

Durante el metabolismo secundario, los hongos utilizan rutas
metabdlicas alternativas de sustancias no vitales para la célula: los
metabolitos producidos como las micotoxinas (aflatoxinas, ocra-
toxinas, fumonisinas), antibiéticos (penicilina, cefalosporinas),
antifungicos (griseofulvina, equinocandinas). Otros metabolitos
(ciclosporinas, lovastatina) confieren al hongo una ventaja adap-
tativa importante.’ 8 9
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Pared y membrana celular

La pared celular fungica estd compuesta principalmente por
quitina y b-glucanas en una proporcién que, en la pared de estos
compuestos es variable y depende de la posicién sistematica de
los hongos. Los componentes principales de la pared celular fun-
gica son hexosas y hexoaminas, que forman las mananas, glucanas
y galactomananas (galactomanana, compuesto que se utiliza
para el diagnéstico de la aspergilosis invasiva). Algunos hongos
tienen una pared rica en quitina (N-acetil glicosamina), otros
poseen complejos polisacaridos y proteinas, con predominancia
de cisteina. Estos compuestos otorgan rigidez a la estructura del
hongo.!10

La membrana celular posee principalmente ergosterol
(lipido muy parecido al colesterol de la célula humana), un es-
terol que poseen todos los hongos excepto especies del género
Pneumocystis. Este esterol puede ser utilizado para la identifica-
cién y cuantificacion de géneros fungicos y sirve de sitio diana
para los antifungicos del grupo de los azoles, alilaminas y polie-
nos que presentan actividad fungistatica o fungicida.2*

Tipos de micelio

El cuerpo vegetativo de los hongos es denominado talo.
Dependiendo del talo, el hongo puede ser unicelular (hongos le-
vaduriformes) o micelial (formado por hifas). La funcién del talo
de micelio vegetativo es absorber nutrientes. Es el tipo de talo
gue observamos frecuentemente en en una uestra clinica bajo
examen microscépico directo de un paciente con una infeccién
fungica: el micelio reproductivo encargado de la reproduccién de
los hongos se observa en el laboratorio, en los medios de culti-
vo y, principalmente, en la naturaleza. Raramente se observa en
muestras clinicas. Esto se debe a la respuesta inmune del pacien-
te, al tipo de patologia y al agente fungico involucrado. El micelio
reproductivo se puede observar en cuadros clinicos producidos
por agentes levaduriformes (Candida) y en casos de hongos fi-
lamentosos como Scedosporium, Fusarium, Aspergillus, etc. La
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morfologia fungica no es fija ya que existen algunos hongos di-
morficos que pueden cambiar la conformacién de su pared de
micelio filamentoso a levaduriforme, o viceversa, dependiendo
de las condiciones de la temperatura principalmente. 1112

Un amplio grupo de hongos producen el talo micelial que esta
conformado por la hifas, que son estructuras filamentosas tu-
bulares semejantes a un cabello. Estas presentan pared celular y
membrana celular en cuyo interior encontramos los nucleos, ma-
terial citoplasmatico, organelos, y cuyo crecimiento siempre es de
tipo apical. Las hifas pueden ser tabicadas. Ello significa que se
observa, cada cierto espacio, un tabique o septo. Las hifas tabi-
cadas, que se observan en hongos mas evolucionados, ayudan a
evitar la desecacién y aportan a la diferenciacién.' ©

Otros hongos se presentan como células Unicas que se multi-
plican por gemacion por células similares que se depositan sobre
la superficie. Esta composicién se denomina de blastoconidio. El
brote puede permanecer unido a la célula madre y producir una
cadena de células. Esta estructura se denomina de pseudohifas.
El conjunto de pseudohifas se conoce como de pseudomicelio.’®

Cuando el laboratorio informa mediante un examen microscé-
pico directo (KOH 20%-40%), de la presencia de hifas tabicadas
hialinas (fig. 1), el clinico debe interpretar este hallazgo como
una hialohifomicosis (hongo que no presenta melanina). Si el
laboratorio informa la presencia de hifas tabicadas dematiaceas
(fig. 2), hongo melanizado, entonces se trata de una feohifomi-
cosis. También puede observarse una estructura diferente a las
anteriores: el talo muriforme (fig. 3), de cuerpos escleréticos o
fumagoides, que es una estructura de coloraciéon negra de pa-
red gruesa con septos transversales y horizontales, producto de la
respuesta inmune y la presion tisular, en cuyo caso el clinico debe
interpretar el informe como una micosis subcutanea denominada
de cromoblastomicosis. La presencia de hifas cenociticas o no ta-
bicadas (fig. 4) en un examen directo indica un cuadro clinico de
mucormicosis.

19
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Reproduccion

Los hongos se reproducen sexualmente (hongos perfectos o
teleomorfos) y asexualmente (hongos imperfectos o anamorfos).
El producto final de su producciéon se conoce como esporas,
también llamadas conidios o propagulos.

Laboratoristas y clinicos deben poner especial atencién en el
tipo de reproduccion de los hongos, que es la que determina su ta-
xonomia, segun la reproduccién sea sexuada o asexuada, siendo
la fase sexuada la que prevalece. Por ejemplo: Pseudoallescheria
apiosperma corresponde a la forma sexuada de Scedosporium
Apiosperma; Filobasidiella Neoformans corresponde a la forma
sexuada de Cryptococcus Neoformans; las formas sexuadas de
Aspergillus corresponden a Emericella, Neosartorya, Fennellia y
Eurotium.'3: 14,15

En micologia clinica, en un 95% de casos el laboratorio infor-
mara de la fase asexuada del hongo, ya que la fase sexuada es
dificil de observar, dependiendo esta ultima de muchos facto-
res, entre ellos, y el mas importante, la existencia de la fusion
de dos talos de polaridad diferente. Si, con los métodos clasicos
gue son la base de la identificacién de los agente etiolégicos, no
se observan estructuras de reproduccién, el laboratorio debera
recurrir a las técnicas de protedmica o técnicas moleculares para
la identificacion.®

Diagnéstico de Laboratorio

El diagnéstico en el laboratorio dependera principalmente de
una adecuada toma de muestra -el material biolégico debe ser
suficiente como para aplicar diferentes técnicas). Es indispensa-
ble que el médico indique la sospecha clinica y proporcione al
laboratorio la suficiente informacién, que permitird al labora-
torio anticipar la metodologia por utilizar, identificar el agente
etiolégico y sequir los protocolos de bioseguridad. Los clinicos
deben especificar el sitio de colecta, la enfermedad de base, el
tratamiento, los viajes recientes, la residencia, la ocupacién del
paciente, entre otras informaciones.
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1. Toma de muestra
Mucosa de cavidad oral

El raspado de la superficie epitelial comprometida debe reali-
zarse empleando un hisopo (térula) embebido en solucién salina
o un bisturi rombo romboide esterilizado. Las lesiones sospecho-
sas de micosis endémicas deben ser investigadas mediante un
raspado mas profundo obtenido con bisturi.

La mucosa puede obtenerse también mediante un lavado de la
cavidad oral. El material se obtendra después de un enjuague con
25 ml de solucién salina a 0,9% por 30 segundos. El material del
enjuague deberd depositarse en un frasco de plastico estéril. El
material debera ser transportado a temperatura ambiente hasta
30 minutos de recolectada la muestra.'’:18

Mucosa genital femenina

Para obtener una muestra de mucosa genital femenina, se debe
suspender toda medicacién antibiética y/o antifingica (local u
oral) 10 dias antes de la toma de la muestra. La paciente no debe
tener relaciones sexuales por lo menos 3 dias antes de la extrac-
cién de la muestra. La higiene deber ser realizada 48 horas antes
de la toma de la muestra, sin ducha vaginal. El médico debe utili-
zar un espéculo desechable para tomar la secrecion de la mucosa
del saco vaginal posterior, con ayuda de un hisopo (térula). Las
muestras deben ser enviadas de inmediato al laboratorio, en so-
lucién salina estéril para evitar la desecacion.'! 17.18

Mucosa genital masculina

La muestra del area afectada del glande o prepucio debe ser
colectada con un hisopo (térula) humedecido. Las muestras de-
ben ser enviadas de inmediato al laboratorio, en soluciéon salina
estéril.

21
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Micosis subcutaneas
Lesiones supurativas

En el caso de abscesos cerrados, la obtencion de material
purulento se hace por puncién con jeringa estéril o por drena-
je. Después de una previa asepsia del lugar implicado. Cuando el
absceso drena espontaneamente, el material purulento debe ser
colectado con hisopo (térula). Las muestras deben ser enviadas de
inmediato al laboratorio en solucién salina estéril.

Lesiones sugerentes de cromoblastomicosis

En la superficie cutdnea lesionada generalmente se observan
puntos negros debido a la liberacién transepitelial del hongo. Las
escamas y costras en estos puntos negros se obtienen con ayuda
de un bisturi estéril o de una aguja hipodérmica. Se recomienda
la realizacion de dos biopsias: una para el cultivo corriente del
laboratorio de micologia, que debe ser transportada en suero fi-
siologico; otra, para el servicio de histopatologia, que debe ir en
formalina al 10%.1°

Lesiones sugerentes de lobomicosis

La muestra comprende basicamente una biopsia en las mis-
mas condiciones que las de la muestra para cromoblastomicosis.
Adicionalmente, se pueden colectar secreciones de las lesiones
ulceradas con bisturi rombo."?

Muestras de micosis sistémicas
Nariz y senos nasales

La toma de muestra para la busqueda de los agentes de rino-
sinusitis puede ser realizada a partir de las siguientes técnicas:
hisopo (térula) en la mucosa nasal o nasofaringe, y tubo con
suero fisioldgico para evitar la desecacién; endoscopia nasal (con
endoscopio rigido o flexible) con aspirado; lavado de la secrecién
nasal (principalmente del meato medio); puncién directa (por
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trocanter) con aspiracion de secrecion y/o biopsia de la mucosa
del seno maxilar.
Las biopsias son el patréon oro para el diagnéstico. Las muestras

deben ser enviadas inmediatamente al laboratorio sin refrige-
17,18
rar.'’s

Secreciones respiratorias y lavado bronco-alveolar 17. 18

Las muestras de esputo se obtienen después de la inhalacion
o por expectoracion espontdnea. El aspirado traqueal se apli-
ca mayormente a pacientes con ventilacion mecanica. El lavado
bronco-alveolar se obtiene mediante la infusion y aspirado de
solucion fisiolégica en pacientes sometidos a broncoscopia. El vo-
lumen que debe ser enviado al laboratorio es de 15 ml minimo,
en tubo seco. Su envio al laboratorio debe ser inmediato. El pro-
cesamiento debe realizarse antes de 1 hora.

Biopsia pulmonar

Se realiza mediante puncién directa de la lesion, biopsia
trans-brénquica o toracotomia. Se envian dos muestras: una,
en suero fisiolégico para el cultivo corriente del laboratorio
de micologia; otra, en formalina al 10%, para el Servicio de
Histopatologia. El laboratorista que trabaje la biopsia debe saber
que no puede macerarse, para evitar la destruccién de las hifas.

Esputo

Antes de recoger la expectoracion profunda, que debe ser a
primera hora de la mafana, el paciente debe remover la prote-
sis dental y realizar un enjuague con agua hervida y enfriada. ,
Se debe tomar por lo menos 2 muestras queno deben contener
saliva. El material debe ser recolectado en frasco estéril de boca
ancha, y enviado al laboratorio lo mas rapido posible. El cultivo de
esputo puede llegar a ser mas o menos especifico para el diagnos-
tico infeccioso, por lo que, segun la sospecha del tipo de infeccion
fungica, su resultado debe ser interpretado con cautela, dada la
existencia de hongos que son parte de nuestra microbiota.!’. 17. 18
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Médula 6sea

El procedimiento médico de toma de muestra de médula 6sea
requiere de una rigurosa asepsia. La toma de la muestra, de 2
a 3 ml, debe realizarse con una jeringa heparinizada, y debe
ser transportada inmediatamente al laboratorio, donde debera
ser sembrada directamente en medios de cultivo adecuados. Se
recomienda tomar los aspirados de médula 6sea en frascos de he-
mocultivo pediatricos de sistemas automatizados, que contienen
una proporcién de muestra/caldo ideal.8

Liquido cefalorraquideo (LCR)

El procedimiento médico de toma de muestra de liquido cefa-
lorraquideo requiere de una rigurosa asepsia. El volumen minimo
necesario para la tincion negativa y el cultivo es de 0,5 ml. La
muestra debe ser acondicionada en tubo seco y enviada al labo-
ratorio lo mas rapido posible, sin refrigerar.

Sangre

La sangre debe ser colectada, de preferencia, antes de la admi-
nistracion de antibiéticos y en condiciones de asepsia. El volumen
de sangre inoculada en los frascos de hemocultivos debe respetar
las orientaciones proporcionadas por el fabricante de los frascos.
A continuacién, los diferentes voliumenes requeridos para frascos
del sistema BACTEC:

e  Bactec Plus Aerobic/F: 8-10 ml (frasco adulto)
e Bactec Ped Plus/F: 1-3 ml (frasco pediatrico)
e Bactec Myco/F-Lytic: 1-5 ml

Debe identificarse cada frasco con toda la informacion, y en-
viarse al laboratorio, junto con la solicitud médica debidamente
escrita, en un tiempo maximo y critico de hasta 30 minutos des-
pués de la recoleccion, sin refrigerar.

Algunas observaciones son importantes en la recuperacion de
patégenos de sangre: en adultos, cuanto mayor es el volumen
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de sangre procesado, mejor es la recuperacién de los microor-
ganismos;la realizacion de colectas seriadas (mas de una vez)
aumentan la posibilidad de aislamiento de patdégenos, sobre todo
cuando la fungemia/bacteremia ocurre de forma intermitente o
transitoria; se recomienda un total de al menos 2 a 3 colectas en
24 horas por episodio de sepsis, siendo que cada colecta debe
contener al menos 20 a 30 ml de sangre en pacientes adultos;
en pacientes graves, diferentes colectas pueden ser realizadas en
intervalos de minutos, mas deben ser colectadas de diferentes
partes del cuerpo.'’

Criterios de rechazo de muestras por parte del laboratorio

Se rechazard una muestra cuando se presente alguna de las si-
guientes situaciones: discrepancias entre el pedido médico y la
identificacion de la muestra; origen de la muestra o tipo de la
muestra no identificadas; muestras enviadas en frascos o medios
de transporte inadecuados para el examen solicitado; muestras
colectadas y enviadas tardiamente al laboratorio, después de 24
horas, por ejemplo; biopsias enviadas en formalina para examen
directo y cultivo.'8

2. Examen microscoépico directo

Este examen es de bajo costo y de rapida ejecucién. Puede ser
aplicado a cualquier material bioldgico bajo sospecha de infec-
cién fangica. Se realiza utilizando hidroxido de potasio (KOH) al
10% o al 20%. Se le puede aumentar tinta azul o negra (perma-
nente, esto es importante) para un mejor contraste. En el caso de
las micosis superficiales en que se analizan las escamas de piel,
ufas y pelos, la clarificacion demora un minimo de 12 horas. Por
este motivo, el clinico debe solicitar el resultado a las 24 horas.
Este examen es menos sensible que el cultivo.

El examen microscopico directo puede fornecer la identifica-
cién parcial y, en algunos casos, completa del agente fungico
como, por ejemplo: en la Pitiriasis versicolor, mediante la visuali-
zacion de los filamentos cortos y levaduras del género Malassezia,
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que se tifien cuando utilizamos la tinta azul o negra permanente
en las escamas de piel; bajo sospecha de una micosis sistémica
cuando observamos una levadura multibrotante en una muestra
de mucosa o tejido; en el caso del diagndstico de Paracoccidioides
brasiliensis; cuando realizamos una tincién negativa, utilizando
como liquido de contraste la tinta china, para una muestra de
liquido cefalorraquideo, en la cual se observan levaduras capsu-
ladas, de halo transparente, en un fondo oscuro, con la levadura
del género Cryptococcus como agente etioldgico. En otras situa-
ciones, la identificacion mediante el examen microscépico directo
es la Unica herramienta disponible para el diagnéstico, visto que
algunos hongos no son cultivables, como: los agentes etiolégicos
de la enfermedad de Jorge Lobo, Lacazia loboi, que hoy en dia se
pueden cultivar; la Rinosporodiosis, que hoy es reconocida como
una parasitosis pero que, por mucho tiempo, fue considerada un
hongo (Rhinosporidium seeberi); o la Adiaspiromicosis producida
por Emmonsia.'2 13.19

Otra herramienta muy Gtil para realizar el examen microscépi-
co directo es la tincion con blanco de calcofltior, un compuesto
quimico que sirve para tefir la pared celular de los hongos. La
Unica dificultad de la técnica es que el laboratorista debe realizar
la observacion en un microscopio de fluorescencia. Las tinciones
de Gram y Giemsa son utilizadas para muestras de secreciones
(vaginales), liquidos (sangre, lavado bronquio alveolar) y escamas
(cornea) en los cuales podemos observar levaduras, pseudohifas y
talo filamentoso de color azul o lila (los hongos se observan Gram
positivo). La Tinciéon de Wright también puede ser utilizada para
muestras de sangre y médula ésea para el diagnéstico de histo-
plasmosis, en que las levaduras se tiflen tenuemente con un halo
transparente.'0

3. Técnicas histoldgicas

El examen histopatoldgico tiene por objetivo evaluar dos as-
pectos principales: primero, determinar la respuesta inflamatoria
desarrollada en el proceso infeccioso y, segundo, caracterizar,
desde el punto de vista morfoldgico, los elementos flngicos
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presentes en el tejido. El examen anatomopatoldgico permite
identificar el agente causal por sus caracteristicas morfoldgicas vy,
también, evaluar la respuesta inflamatoria.!”

Tinciones utilizadas en micologia

Para el andlisis de las micosis se utilizan 3 tinciones: Hematoxilina-
Eosina (H-E), utilizada principalmente para observar la respuesta
inflamatoria al agente flngico; PAS (Acido Peryédico de Schiff),
que oxida los 1,2-glicoles, formandose grupos aldehido que, con
el reactivo de Schiff, reaccionan tifiendo el citoplasma de los hon-
gos de un color rojo luminoso; la tincion de Gomori-Grocott, que
es una variacion de la tincion argéntica, impregna las estructuras
fungicas con plata y produce una coloracién café oscura, cuyo
tejido se tifie de color verde cuando se utiliza el colorante Verde
Malaquita. Otras tinciones complementarias pueden también ser
utilizadas, como el Fontana-Masson, para el estudio del pigmento
melanina, importante para identificar las feohifomicosis. La tin-
cién de Mucicarmin de Mayer se utiliza para la identificacién de
Cryptococcus spp. y de otros hongos como Rhodotorula que, en
su pared o capsula, contengan glicoproteinas, presentandose una
tonalidad rosa oscura.’®

4. Cultivos

El aislamiento de los hongos en cultivo permite la identifica-
cién de los principales agentes de infecciones fungicas. La gran
mayoria de los hongos no requiere de medios ricos en nutrientes.
En general, ellos tienen sus propias estructuras de reproduccion,
necesarias para su identificacion en medios pobres, por lo tanto,
los laboratorios deben tener, para el caso de las levaduras, agar
Sabouraud (SDA), medios cromogénicos (CHROMagar, Albicans
ID); agar arroz o maiz para la preparacion de microcultivos y para
la identificacién de hongos filamentosos; agar papa (PDA), agar
papa-zanahoria (PCA), agar avena (OAT), agar Czapeck (CZK),
agar extracto de malta (MEA), entre otros.'2 13
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Es importante adicionar antibiéticos a los medios de cultivo,
como cloranfenicol y/o gentamicina, para evitar contaminacién
bacteriana. Ademas, se puede utilizar antifungicos como la ci-
cloheximida, que evita el crecimiento de hongos ambientales. En
el laboratorio de -micologia debemos utilizar varios medios de
cultivo, con y sin cicloheximida, ya que este antifungico inhibe el
crecimiento de hongos patégenos importantes como Cryptococcus
neoformans/gattii, Penicillium marneffei, especies del género
Aspergillus, Lomentospora (Scedosporium) prolificans, algunas
especies del género Candida y agentes de mucormicosis.'®

Hongos filamentosos

En general, los hongos filamentosos producen sus estructuras
de reproduccién en medios de cultivo pobres en nutrientes como
los mencionados en el apartado anterior. La temperatura de in-
cubacién varia entre 25°Cy 28°C. El tiempo de incubaciéon puede
variar entre 3 dias, como en el caso de los agentes de mucormi-
cosis y algunos agentes de hialohifomicosis, y 45 dias, como en
el caso de algunos agentes de dermatofitosis y feohifomicosis.
Debemos incubar a los agentes de micosis endémicas y a las es-
pecies del género Sporothrix a dos temperaturas, ya que estos
agentes son dimérficos, para los cuales se recomienda una incu-
bacion extendida de hasta 8 semanas.

Las esporas producidas pueden presentar diferentes carac-
teristicas de tamafio y forma, estar constituidas por una o mas
células, y ser moviles o inmoviles. Pueden ser producidas y per-
manecer hasta su madurez dentro de estructuras especializadas
como esporangios, zoosporangios o ascomas; o formarse y madu-
rar dentro de estructuras especializadas (esporégenas) tales como
basidios, fialides o anélides o, directamente, de la hifa, como los
artroconidos y aleurosporas, producidos por varios tipos de hon-
gos, incluidos los dermatoéfitos (agentes de tifias). Todas estas
caracteristicas facilitan la identificacion clasica de los hongos fi-
lamentosos.'3 17

Hongos levaduriformes
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La mayoria de las levaduras producen colonias glabras, de color
blanco o beige, y de aspecto cremoso y superficie lisa en agar
Sabouraud. Segun las condiciones nutricionales o de incubacion,
algunas cepas muestran un borde fino estrellado o franjado en
el margen de la colonia. Las diversas especies no pueden ser di-
ferenciadas macroscépicamente cuando se utilizan medios de
cultivo habituales para el aislamiento. Por otra parte, algunas
caracteristicas macromorfoldgicas del cultivo son peculiares de
determinados géneros: Rhodotorula spp. produce colonias de co-
lor naranja; Cryptococcus spp. produce colonias mucosas debido
a la presencia de capsula; colonias de Trichosporon spp. presenta
aspecto seco y superficie rugosa. Finalmente, las levaduras dema-
tidceas producen colonias negras debido a la alta concentraciéon
de melanina en la pared celular. La gran mayoria de las levaduras
crecen bien a temperaturas de incubacion entre 32 y 35°C."7

Las levaduras son organismos unicelulares, redondeados, ova-
les o alongados que se reproducen por brote simple o fision.
La formacion de los brotes ocurre generalmente en la posicion
polar. También se observan brotes que nacen simultdneamente
en varios puntos. Los brotes, o células hijas, son liberados de la
célula-madre para formar células independientes llamadas de
blastoconidios o blastosporos, que pueden continuar unidos y
dar origen a las células alongadas llamadas de pseudo-hifas o hi-
fas verdaderas, las cuales no presentan constriccion en los septos
intercelulares. Ademas de los blastoconidios y pseudo-hifas, las
levaduras pueden presentar artroconidios (estructuras derivadas
de la fragmentacion de la pared celular que forman segmentos
rectangulares) y clamidoconidios tipicos (estructuras de resisten-
cia formada por la diferenciacion de las hifas).2 12

5. Serologia

Varios métodos no dependientes de cultivo han sido utiliza-
dos en el diagnéstico de las infecciones flngicas, principalmente
las endémicas, como la Paraccocidioidomicosis, Histoplasmosis,
Coccidioidomicosis y Blastomicosis, constituyendo en ocasiones,

29



30

Manual de infecciones fungicas sistémicas - API 2017

el diagnéstico serolégico, el primer indicio de la naturaleza
fungica de la enfermedad del paciente. Estas técnicas utilizan
anticuerpos policlonales, monoclonales o antigenos, que pueden
ser cuantificados con una excelente sensibilidad y especificidad.20

Para el diagnéstico seroloégico de Paracoccidiodes pueden
emplearse la técnica de Fijacion del Complemento o la de inmu-
nodifusién (ID) -que es una técnica semi-cuantitativa-, ambas con
una sensibilidad y especificidad de entre 65% a 100% depen-
diendo del antigeno utilizado. La ID es altamente recomendada
para el diagnéstico de esta enfermedad. Para la histoplasmosis, el
enzimoinmunoensayo (EIA) presenta mayor sensibilidad que las
técnicas de Fijacion del Complemento y de inmunodifusion, aun-
que presenta un elevado porcentaje de reacciones cruzadas con
otras micosis sistémicas endémicas. La técnica de Western Blot
muestra buenos resultados para el diagnostico de la histoplas-
mosis en sus formas agudas y crénicas. En la coccidioidomicosis,
la determinacién de anticuerpos se realiza mediante las técnicas
de inmunodifusion simple, Elisa o Fijacion del Complemento, en
las cuales los anticuerpos de tipo IgM estan presentes en la etapa
aguda a partir del octavo dia, mientras los anticuerpos de tipo
IgG aparecen en la fase créonica o de diseminacion después de 3
meses de evolucién.'! 2

La técnica de Inmunofluorescencia para Pneumocystis jiroveci
utiliza anticuerpos monoclonales especificos contra determinantes
antigénicos de la pared de los quistes y trofozoitos; tiene una
sensibilidad cercana al 100% y una especificidad de 96%.22

La deteccion y cuantificacion del polisacarido capsular de
Cryptococcus puede realizarse mediante aglutinacién con parti-
culas de latex (LA), con una sensibilidad cercana al 95% y una
especificidad cercana al 100%. Esta técnica es Util para el monito-
reo terapéutico o inmunoensayos enzimaticos (Elisa) en sangre y
LCR. El ensayo inmunocromatografico lateral (Lateral Flow Assay
o LFA) ha sido aprobado por la FDA para uso diagnéstico y esta
ampliamente difundido y recomendado, con mejor sensibilidad y
especificidad que LA y Elisa. Detecta los serotipos Ay B y puede
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reconocer microorganismos con serotipos tipo-C, a diferencia de
los otros ensayos.23

Los galactomananos son exoantigenos de las diversas especies
de Aspergillus y otros hongos filamentosos (hialinos y negros).
Sson liberados a nivel sanguineo y se pueden detectar en diversos
fluidos como suero, orina, LCR y lavado bronquioalveolar. El Test
consiste en un inmunoensayo tipo “sandwich” comercial (Platelia
Aspergillus®, BioRad) que utiliza un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra el galactomanano. El ensayo tiene un limite de
deteccion entre 0,5y 1,0 ng/ml de suero. Actualmente se conside-
ra que un examen positivo debe ser confirmado con una segunda
muestra. Es la prueba mas Gtil para el diagnostico precoz (6 dias
antes) de aspergilosis pulmonar invasiva y diseminada, asi como
para seguimiento terapéutico.? 15 22

6. Métodos moleculares

Aunque se han logrado importantes avances en la identifi-
cacion de muchos hongos de importancia clinica, aun existen
dificultades para el adecuado reconocimiento de ciertos gé-
neros y especies, generalmente porque estos no producen sus
estructuras de fructificacidon en cultivo. Por este motivo, los mé-
todos moleculares estan siendo cada vez mas utilizados para la
identificacion rapida y sensible. La identificacion se realiza prin-
cipalmente por la comparacion de secuencias de una fraccién
del DNA del microorganismo con secuencias depositadas en la
base de datos GenBank del Instituto Nacional de Salud de EE.UU.
(www.ncbi.nml.nih.gov/GenBank) o la EMBL de la European
Molecular Biology Laboratory. Para cada identificacion se deben
seguir los siguientes pasos: extraer el DNA (hoy en dia existen
muchos Kits comerciales); amplificar el material genético por PCR
(generalmente se utilizan partidores para la region ribosomal
ITS1-ITS2 -Internal Transcriber Spacer- que son conocidos como
los partidores universales; en casos particulares se utilizan parti-
dores para los genes de la B-tubulina y del factor de elongaciéna,
asi como de la regién IGS (Intergenic Spacer region); comprobar
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la aparicion de un amplicon mediante electroforesis en un gel
de agarosa (se deben purificar estos productos de PCR, y realizar
una nueva comprobacién en gel de agarosa, secuenciar, analizar
la secuencia y compararla con los secuencias depositadas en los
bancos antes mencionados).?4 25

Otras herramientas utilizadas para estudios filogenéticos y epi-
demiolégicos, y diagnosticos de hongos involucrados en cuadros
clinicos, son: PCR cuantitativa o en tiempo real (QPCR); el poli-
morfismo de longitud de los fragmentos de restriccién (RFLP) del
DNA mitocondrial (mtDNA); el andlisis del RFLP de regiones am-
plificadas por PCR (PCR-RFLP); el analisis del polimorfismo en la
conformaciéon de las cadenas sencillas de DNA (SSCP); el analisis
del polimorfismo del DNA amplificado con partidores arbitrarios
(RAPD), entre otras técnicas.!?

7. Espectrometria de masas

La técnica de MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ioni-
sation time-of-flight) es una técnica de espectrometria de masas
gue presenta un alto potencial para la identificacién de especies
de hongos filamentosos.26 En algunos casos especificos, la técnica
de MALDI-TOF ha sido aplicada en la identificacion de agentes
fungicos hasta el nivel de especie.?’- 28 Una de las principales ven-
tajas de esta técnica es la posibilidad de analizar células fungicas
intactas, que generan perfiles de masa molecular que se usan
como una huella digital. Estas masas moleculares especificas son
constituidas principalmente por proteinas ribosomales.?? 30 La
notable reproductibilidad de la técnica de MALDI-TOF MS se basa
en la medicién de la gran cantidad de componentes quimicos
organicos, los cuales se observan en el espectro de masa en un
rango de entre 2 y 20 kDa.3'" Componentes tales como polisacari-
dos, lipidos, fosfolipidos, quitina, pueden ser encontrados en la
pared fungica, siendo componentes muy Utiles para la identifica-
cion por esta técnica.3?
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l. Introduccion

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso hialino ampliamente
distribuido en la naturaleza. Su habitat natural es el suelo pero,
como esporula de manera abundante, sus conidios se diseminan
por el aire, volviéndolo practicamente ubicuo. Diariamente, es
posible inhalar varios cientos de conidios de Aspergillus spp. que,
debido a su pequefio tamafo, 2 a 3 p, tienen capacidad de llegar
hasta los alveolos pulmonares del ser humano.': 2

Por afios, Aspergillus fue considerado poco patdégeno, respon-
sable de cuadros de hipersensibilidad. Pero con el incremento de
inmunocomprometidos, su condicion como patégeno respon-
sable de enfermedad grave ha cambiado dramaticamente. De
las mas de doscientas especies descritas de Aspergillus que son
causantes de enfermedades, la mayoria de enfermedades son
provocadas por A. fumigatus; sin embargo, existen otras especies
patégenas cuya frecuencia puede variar en cada centro: A. flavus,
A. terreus, A. niger, y A. nidulans, entre otras.3

Il. Epidemiologia

La aspergilosis afecta fundamentalmente a pacientes
inmunocomprometidos.’® En los pacientes con neoplasias
hematoldgicas, la aspergilosis es particularmente frecuente entre
los que padecen leucemia mieloide aguda. > ©
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Existen pocos datos epidemioldgicos de aspergilosis en la re-
gion. En un estudio prospectivo reciente de seguimiento de
pacientes con leucemia o linfoma, que iniciaban quimioterapia
en Chile, el 20% desarroll6 enfermedad flingica invasora. El 80%
desarrollé aspergilosis.”

El siguiente grupo de riesgo en frecuencia son los pacientes tras-
plantados de precursores hematopoyéticos (TPH), predominando
los receptores de trasplantes alogenéicos sobre los autélogos
(10% vs. 4,8%). Puede presentarse durante la fase de preimplan-
tacion, pero también durante la enfermedad de injerto versus
huésped.b Entre receptores de trasplante de érganos sélidos,
suele ser mas frecuente en los casos de trasplante pulmonar, se-
guido de los cardiacos.® En pacientes inmunocomprometidos por
infeccion por VIH o por uso de corticoides o inmunosupresores
por enfermedad autoinmune, ha sido menos descrita.? Uno de
los grupos emergentes reportado en el ultimo tiempo es el de
pacientes criticos, especialmente aquellos con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica en Unidades de Cuidados Intensivos
(UClI); también en receptores de corticoides y pacientes con falla
hepatica.’?

Aspergilosis es una enfermedad grave con mortalidad de entre
40 y 90%, dependiendo del 6rgano afectado, el estatus de inmu-
nidad del paciente y la terapia utilizada.-3

lll. Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas importantes son: 113
e neutropenia, en especial cuando es profunday prolongada;

e enfermedad de injerto versus huésped vy terapia
inmunosupresora asociada;

e trasplante hematopoyético alogenéico sobre autélogo;
e trasplante de érganos sélidos;

e uso de terapias biolégicas como anti-TNFa y anti-CD52;
e linfocitopenia CD4 <100 cel/mm3;

e infeccion por citomegalovirus (CMV);
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exposicion medioambiental;
colonizacién previa;

pacientes en hemodialisis y cirrosis hepatica.

IV. Formas clinicas 14-16

1.

Aspergilosis invasora: puede afectar cualquier 6rgano.
El compromiso pulmonar es el mas frecuente seguido
del rinosinusal. El compromiso cerebral tiene frecuencia
intermedia. El compromiso en afecciones gastrointestinal,
cutdnea, cardiaca, ocular y osteoarticular es raro. Produce
un cuadro grave con riesgo de diseminaciéon en individuos
profundamente inmunocomprometidos. En este capitulo
profundizaremos los aspectos de diagnéstico y terapia de
esta categoria de enfermedad.

Aspergilosis necrotizante cronica: esta forma clinica produce
un proceso localmente invasor en pacientes con menor
alteraciéon de su inmunidad o con enfermedad pulmonar
crénica.

Aspergiloma y aspergilosis broncopulmonar alérgica: son
formas clinicas no invasoras. La primera se desarrolla en
cavidades preexistentes, por ejemplo, cavidad de secuela
tuberculosa. La segunda corresponde a una manifestacion de
hipersensibilidad observada en pacientes con asma o fibrosis
quistica.

En la Aspergilosis invasora, el sintoma mas frecuente es la fie-
bre elevada. En las formas pulmonares, los pacientes pueden
presentar tos, puntada de costado, expectoracién hemoptoica en
diverso grado hasta hemoptisis. En la actualidad, es posible hacer
diagnosticos en etapas muy precoces e identificar pacientes con
aspergilosis sin sintomas especificos. Cuando hay compromiso de
otros 6rganos pueden presentarse sintomas propios de su com-
promiso, por ejemplo, en sinusitis se puede presentar dolor facial,
cefalea, aumento de volumen maxilar, rinorrea serosa y epistaxis.
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V. Diagnostico

El diagnéstico es complejo'” y requiere de la demostracién del
hongo, por lo que resulta imprescindible una muestra clinica vali-
da del sitio afectado que, en la mayoria de los casos, resulta dificil
de obtener por las condiciones clinicas del paciente, por ejem-
plo, por trombocitopenia. La muestra obtenida debe someterse a
tincién de blanco de calcofltor, cultivo de hongos y estudio ana-
tomopatoldgico para confirmar la invasion de los tejidos.

El uso de los marcadores de infeccion flngica es una manera
indirecta de realizar el diagnéstico. La mayor experiencia publi-
cada se relaciona con (1—3)-B-D-glucano (BDG) y galactomanana.
El primero es un marcador panfingico, que incluye Candida,
Aspergillus, Fusarium, pero no Cryptococcus ni agentes de mu-
cormicosis.18 Galactomanano es un componente de la pared
fungica de Aspergillus, excretado durante la fase de crecimiento
del hongo. Es utilizado en el diagnéstico de aspergilosis invasora
y permite hacer el seguimiento de los casos por lo que tiene valor
de pronéstico. Galactomanana también puede ser positivo en
fusariosis. Puede ser medido en suero y en lavado broncoalveolar
(LBA), y no esta estandarizado su uso en otras muestras clinicas
como liquido cefalorraquideo (LCR) u otros.'®22 La prueba pue-
de ser utilizada como una herramienta de detecciéon precoz en
los pacientes en riesgo de aspergilosis invasora. En estos casos
se recomienda su medicién en suero dos veces por semana. La
prueba se considera positiva cuando se obtienen al menos dos
determinaciones consecutivas positivas. Con un punto de corte
diagnéstico de 0,5, la sensibilidad y la especificidad en los pacien-
tes hematooncoloégicos son de 97 y 90%, respectivamente, con
un valor predictivo positivo (VPP) de 66% y un valor predictivo
negativo de 99%. Teniendo en cuenta que la enfremedad por
Aspergillus tiene inicialmente una fase bronquial y luego una
fase angioinvasora, se comprende que la medicién resulte pre-
cozmente positiva en LBA que en suero y, por lo tanto, permita
un diagndstico mas temprano.
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Existen otros marcadores, con menos informacién publicada,
como el antigeno de manano y antimanano, lateral flow device
y el uso de biologia molecular. Respecto a este ultimo, ha habido
publicaciones recientes que lo validan como un método de diag-
néstico Gtil, aislado?3 o en combinacién con galactomanana.?4

Los hemocultivos habitualmente son negativos, incluso en los
casos de infeccion diseminada.

El uso de imagenes, particularmente la tomografia axial compu-
tarizada, contribuye al diagnéstico de aspergilosis, especialmente
la forma pulmonar invasora. La imagen clasica es la de nodulos
con halo que representan la hemorragia secundaria a la angioin-
vasion caracteristica del hongo.2?> Sin embargo, se debe resaltar
que la presencia de nédulos no es exclusiva de aspergilosis y que
otros hongos, bacterias y patologias no infecciosas pueden pro-
ducir imagenes radioldgicas similares. En una fase precoz, como la
fase bronquial, sefialada anteriormente, es posible visualizar ima-
genes poco especificas como arbol en brote o vidrio esmerilado.2®

Se han desarrollado una serie de criterios de diagnéstico de
infeccion posible, probable y probada, con el objetivo de es-
tandarizar las definiciones para aplicarlas a los estudios clinicos,
facilitando su comparabilidad (Tabla 1).27-28

VI. Tratamiento

Por afios, la anfotericina fue la terapia de eleccién, sin embar-
go, los azoles han cambiado la historia de la enfermedad vy las
equinocandinas también han sido exploradas como herramien-
ta terapéutica.?? En la actualidad, contamos con los siguientes
antifungicos:

1. Azoles

Son compuestos sintéticos que actdan a nivel de la sintesis de
ergosterol inhibiendo la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa.
Resultan en alteracién de la membrana celular que conduce a la
muerte del hongo. También inhiben las enzimas dependientes
del citocromo P450 de la cadena respiratoria.?®
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a. Itraconazol

e Se encuentra disponible en tabletas, solucién oral y
formulaciéon para uso intravenoso. Su mayor problema
es que la formulacién oral en tabletas tiene baja
biodisponibilidad, a diferencia de la formulacion en
solucién, y empeora en ayunas o con hipocloridria gastrica.

e Uno de los mejores resultados que se ha logrado en
un estudio no comparativo con 31 casos, en que se usd
secuencialmente como tratamiento intravenoso seguido
luego por via oral durante doce semanas. Se logré una
respuesta parcial y completa en 48%.30

e En la actualidad, no es la droga de eleccién. Solo estéd
considerada como una alternativa para pacientes
refractarios o intolerantes a terapia. No esta recomendado
su uso en pacientes graves.Z®

e Dosis: 400 mg/dia via oral.

e Efectos adversos: en general produce intolerancia gas-
trointestinal (nauseas y vomitos) que llevan a suspension
de tratamiento. Se ha reportado hepatitis y con menor fre-
cuencia inotropismo negativo, por lo que se debe ser muy
cauto al indicarla en pacientes con disfuncién ventricular.
Es recomendable el monitoreo de los niveles plasmaticos.

b. Voriconazol

Se encuentra disponible en tabletas y en solucion con ciclodex-
trina para uso intravenoso. En pacientes con insuficiencia renal
se puede acumular la ciclodextrina, por lo que se debe usar solo
la formulacién oral en estos pacientes. Las tabletas tienen buena
biodisponibilidad, ya sea en ayunas o con alimentos.

Tiene buena distribucién en todos los tejidos, y en el sistema
nervioso central (SNC), donde se concentra en aproximadamente
50% de los niveles plasmaticos.

e Efectividad: en un estudio randomizado, comparativo con
anfotericina B deoxicolato, logré respuesta completa o
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parcial en 52,8% de los pacientes, y una significativamente
mayor sobrevida.3'

e Dosis de carga: 6 mg/kg cada doce horas en el dia 1, seguido
de 4 mg/kg cada doce horas. De preferencia, el inicio de la
terapia debe ser intervenoso.

e Efectos adversos: alteraciones visuales, hepatotoxicidad,
fotosensibilidad y alucionaciones visuales.

Es necesario el dosaje de niveles plasmaticos a fin de evitar to-
xicidad y asegurar buena respuesta.3?

¢. Posaconazol

Se encuentra disponible en soluciéon oral y en algunos paises
ya se encuentra disponible la formulacién en tabletas. Tiene ab-
sorcién saturable, por lo que la carga no es posible. Sus niveles
plasméaticos no alcanzan su steady-state sino hasta después de la
primera semana.

e Efectividad: en un estudio de pacientes intolerantes o
refractarios a terapia convencional de aspergilosis, el 42%
logré respuesta satisfactoria con posaconazol.33

e Dosis: 600 mg/dia para profilaxis y 800 mg para terapia.

e Efectos adversos: similar a otros azoles pero sin las
alteraciones visuales descritas para voriconazol.

Puede ser Util contar con niveles plasmaticos para confirmar su
adecuada absorcion.

2. Equinocandinas

Son compuestos semisintéticos que actian por inhibicion no
competitiva de la sintesis de (1—3)-B-D-glucano, polisacarido de
la pared fungica que, junto a la quitina, le dan forma y resisten-
cia. Las equinocandinas estan disponibles solo en formulacion iv;
generalmente son bien toleradas, con baja frecuencia de efectos
adversos, solo en algunos pacientes se observa hepatotoxicidad.??

Existe mayor informacién sobre el uso de caspofungina en
aspergilosis que de otras equinocandinas. La recomendacion es
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usarla en caso de aspergilosis refractaria o en pacientes intole-
rantes a terapia con voriconazol. En un estudio de pacientes con
terapia de salvataje, la respuesta global fue de 56%.34 La dosis
es de 70 mg carga dia 1, seguido de 50 mg/dia por via intrave-
nosa. En casos de falla hepatica, se debe disminuir la dosis a 35
mg/dia. Pueden presentarse interacciones con tacrolimus y ciclos-
porina, que requieren ajuste de dosis. Con el uso de efavirenz,
nelfinavir, nevirapina, fenitoina, rifampicina, dexametasona y de
carbamazepina, se reducen las concentraciones de caspofungina,
lo que obliga a subir las dosis de antifungicos.

3. Polienos

Actuan por unién al ergosterol, el principal esterol de la mem-
brana fungica, generando la formacién de canales i6nicos que
conduce a la muerte celular. La especie A. terreus es resistente
a la anfotericina. Existe como anfotericina B deoxicolato y for-
mulaciones lipidicas: liposomal, complejo lipidico y dispersién
coloidal.??

La mayor toxicidad de la anfotericina se registra en la formu-
lacién deoxicolato que frecuentemente produce nefrotoxicidad,
hipokalemia y fiebre con escalofrios asociados a la infusion, por
lo que se debe evitar su uso.

Las formulaciones lipidicas tienen una nefrotoxicidad significa-
tivamente menor, especialmente con la formulacién liposomal,
seguidas de la dispersion coloidal o del complejo lipidico. Otra
ventaja es una muy baja frecuencia de efectos adversos aso-
ciados a su infusion. Un aspecto relevante por considerar es el
elevado costo de las formulaciones lipidicas. Al agrupar estudios
retrospectivos, la mejor respuesta con anfotericina liposomal en
infecciones por hongos filamentosos es de 51%.3>

Dosis anfotericina liposomal: 3 a 5 mg/kg. No existe beneficio
de dosis mayores tal como se demostré en el estudio en que se
comparé 3 vs 10 mg/kg.36

VII. Estrategias terapéuticas
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Existen diferentes estrategias para usar antifingicos en
Aspergilosis3’: profilaxis, tratamiento empirico, tratamiento pre-
coz y tratamiento dirigido. La eleccién de una estrategia sobre
otra depende de la epidemiologia del centro, las caracteristicas
de los pacientes atendidos, la frecuencia de aspergilosis, la espe-
cie predominante, los costos, la disponibilidad de herramientas
diagnésticas y la vigilancia. Es posible utilizar diferentes estrate-
gias para los diferentes grupos de pacientes en un mismo centro,
es decir, profilaxis para los de mayor riesgo y precoz para los de
moderado a bajo riesgo.

1. Profilaxis

El objetivo de esta estrategia es evitar la infeccion en pacientes
con alto riesgo, como ocurre con la leucemia mieloide aguda y
TPH con enfermedad de injerto contra huésped.

e Posaconazol: 200 mg tres veces al dia via oral (A-I).

e Voriconazol: 200 mg cada doce horas por via intravenosa
o via oral (B-I).

e Anfotericina liposomal: 25 mg inhalados semanalmente (B-
II), aunque también se han explorado dosis semanales de 1
a 3 veces. Existen pocos datos publicados.

2. Tratamiento precoz (del inglés preemptive)

En esta modalidad, aquellos pacientes que se encuentran en
riesgo de desarrollar aspergilosis, que no estan recibiendo anti-
fungicos con actividad frente a hongos filamentosos, se vigilan
con medicion sistematica de biomarcadores (galactomananos) e
imagenes (TACQ). En caso de resultar positivos se inicia una terapia
antifungica.

Voriconazol: 6 mg/kg cada doce horas carga dia 1, sequido de 4
mg/kg cada doce horas, para los casos en que la vigilancia sugiere
aspergilosis (C-1lI).
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3. Tratamiento empirico

Esta ha sido la estrategia mas utilizada durante muchos afos,
basada en estudios no controlados de los afios 80, en que pacien-
tes neutropénicos, luego de persistir febriles a pesar de recibir
terapia antibidtica, presentaron menor mortalidad al agregar an-
tifangicos al tratamiento.

Mas recientemente, se han comparado los antifungicos dis-
ponibles usados de manera empirica en estudios aleatorios, en
estudios randomizados doble ciego con endpoint compuesto,
que dieron como resultado:

e mayor efectividad de anfotericina liposomal que de
anfotericina B deoxicolato;

e similitud de eficacia entre caspofungina y anfotericina
liposomal, con mejor tolerancia de caspofungina;

e ausencia de superioridad de voriconazol sobre anfotericina
liposomal, pero mayor efectividad en la aparicion de
infeccion fungica durante la terapia.

Ninguno de estos estudios fue focalizado en aspergilosis, por lo
qgue la recomendacién de antiflingicos para esta estrategia me-
diante tratamiento empirico de enfermedad fungica invasora es:

e anfotericina liposomal (A-1),
e caspofungina (A-l),
e voriconazol (B-l).

4. Tratamiento dirigido

Estd recomendado en casos de infeccion en categoria proba-
da. En la aspergilosis pulmonar, sinusal, SNC, cardiaca o de otro
organo, el antifungico de eleccién es voriconazol 6 mg/kg cada
doce horas carga dia 1, sequido de 4 mg/kg cada 12 horas por via
intravenosa (A-1).
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Las alternativas son:

e anfotericina liposomal 3-5 mg/kg por dia por viaintravenosa
(B-1);

e caspofungina 70 mg carga dia 1, sequido de 50 mg/dia via
intravenosa (B-Il);

e posconazol 200 mg cuatro veces al dia (B-Ill);
e itraconazol 400 mg al dia (B-IlI).

Asociaciones de antifungicos

Un estudio publicado a inicios de 2015 evalué el uso
combinado de voriconazol con anidulafungina, comparado
con el uso de voriconazol en monoterapia, determinando una
menor mortalidad a la semana 6 pero sin alcanzar diferencia
estadisticamente significativa. Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes con galactomanana entre 1 a 1,5, si se logré observar
una significativamente menor mortalidad.38 Por lo tanto, no se
puede generalizar la terapia asociada para el manejo de Al, pero
si se puede considerar su uso en casos seleccionados. (C-I).

La duracién del tratamiento no estd bien establecida pero,
al menos, debe prolongarse por seis a doce semanas. Incluso se
puede prolongar como profilaxis secundaria en caso de persistir
la inmunosupresion (C-II).

En algunos casos se debe complementar el tratamiento antifun-
gico con cirugia en (C-111):2°

e |esiones cercanas a grandes vasos o pericardio;
e |esiones que generan hemoptisis;
e erosion de pleura o costillas;

e endocarditis;

® reseccién de nédulo Unico previo a TPH o quimioterapia
intensiva, a fin de disminuir la carga fungica;

e compromiso del SNC, sinusitis y compromiso 6seo. En estos
casos debe considerarse la cirugia.
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Algunos aspectos generales por considerar en el
tratamiento 2°

e En los casos de aspergilosis ocular, se requiere evaluacion
por oftalmélogo y, junto con la terapia sistémica con
voriconazol o anfotericina liposomal, se debe administrar
terapia local con anfotericina.

e Aspergilosis en pacientes criticos: existen pocos datos, pero
se extrapola que la droga de eleccién es voriconazol, de
preferencia intravenoso en dosis habituales (C-III).

e Uso previo de azoles: en pacientes en que se sospecha o
confirma aspergilosis estando bajo terapia con azoles, se
debe preferir anfotericina liposomal o equinocandinas
(C-1n).

e Infeccion refractaria: antes de categorizar un episodio
de infeccién refractaria, es importante confirmar el
diagnéstico, constatar niveles plasmaticos 6ptimos,
optimizar la inmunidad, considerar sindrome de
reconstituciéon inmune.3?

e En los casos de aspergiloma, mas frecuentes en pacientes
con cavidades pulmonares preexistentes, y debido a
la manifestacion de sintomatologia respiratoria, la
estrategia terapéutica mas importante es la reseccion
quirdrgica. La utilidad de uso de antifingicos no esta
claremente establecida, sin embargo, se recomienda que
en el perioperatorio se utilice algun azol con actividad anti
Aspergillus spp., como itraconazol o voriconazol, aunque
también se sefiala que podria considerarse anfortericina o
equinocandinas. El periodo de tiempo no esta establecido,
sin embargo, si durante la cirugia no se presenta
contaminacién de la cavidad pleural, y la extraccion de
aspergiloma es completa, se puede suspender la terapia
antifungica prontamente en el postoperatorio. 3’
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TABLA 1. Resumen de criterios diagnosticos revisados de enfermedad

fungica invasiva segin consenso EORTC/MSG

e Neutropenia.

e  Receptor trasplante progenitores
Factores del hematopoyéticos.
huésped e Uso de corticoesteroides por mas de tres
semanas.

e Inmunodeficiencia primaria.

e Enfermedad respiratoria baja (al menos
uno): noédulos con o sin halo, creciente aé-
reo o cavidad.

e  Traqueobronquitis.

. Rinosinusitis.

. Sinusitis en etudio de imagenes con (al
menos uno): dolor agudo, escara nasal,

Criterios clinicos compromiso de paredes 6seas y cavidad
paranasal

. Infeccion del sistema nervioso central (al
menos uno): lesiones focales o reforza-
miento meningeo.

. Candidiasis diseminada (al menos uno
poscandidemia): lesién en ojo de buey, en
higado/bazo o exudados en la retina.

. . Directos: tinciones o cultivos positivos.
Criterios micolégicos .
Indirectos: galactomananos o (1—3)-B-D -glucano.

Tincion o cultivo que demuestre levaduras u
hongo filamentoso en sangre o muestra clinica de
cavidad estéril o estudio histolégico con evidencia
de invasion fungica.

Infeccion probada

Factores del huésped mas criterios clinicos y crite-

Infeccion probable . R
rios micoldgicos.

Factores del huésped mas criterios clinicos sin

Infeccidn posible . .
criterios micologicos.
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l. Introduccion

La candidemia es una de las micosis nosocomiales mas
frecuentemente documentadas en todo el mundo. La
epidemiologia de la candidemia en América Latina no ha sido
estudiada tan ampliamente como en el hemisferio norte, aunque
el nimero de publicaciones ha crecido en la ultima década.
En 2013, se llevé a cabo un estudio prospectivo de vigilancia
epidemioldgica basado en datos de laboratorio en 22 hospitales de
atencion terciaria de ocho paises de América Latina. En ese estudio
se encontré una incidencia de candidemia de 0,98 casos por 1000
admisiones hospitalarias, con una amplia variacién entre los paises:
de 0,32 en Chile hasta 1,96 en Colombia). Estos datos contrastan
con las menores tasas de incidencia de candidemia comunicadas
en Estados Unidos (de 0,28 a 0,96 casos por 1000 admisiones) y en
Europa (de 0,20 a 0,38 casos por cada 1000 admisiones).! Estudios
realizados en Brasil han identificado una incidencia similarmente
alta en diferentes hospitales, con tasas que varian entre 0,9y 2,5
casos por 1000 admisiones, identificAndose las tasas mas bajas en
los hospitales privados.2** También se ha observado en la regién
un incremento en la frecuencia de candidemia, en relacién a
otros microorganismos responsables de infecciones de torrente
sanguineo, llegando a representar mas del 5% de los aislamientos
en este contexto en unidades de cuidado intensivo en Colombia.®
Desafortunadamente, la mortalidad global de los pacientes con
candidemia en hospitales terciarios de Latinoamérica es de 40 a
60%.

Las especies mas cominmente responsables de candidemia en
el estudio realizado por Latin American Mycosis Network fueron
Candida albicans (42%), Candida tropicalis (21%), Candida
parapsilosis (19%) y Candida glabrata (7%)." En Latinoamérica, las
especies no albicans prevalentes son C. tropicalis y C. parapsilosis,
siendo la frecuencia de C. glabrata extremadamente variable
segun los centros médicos.®8.2.10.11.12 También se ha observado la
aparicion de aislamientos de C. auris en la costa del Atlantico en
Colombia y Venezuela.'3 14
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Il. Métodos diagnésticos de candidemia

El prondstico de los pacientes con candidemia se relaciona
de forma directa con el momento de inicio del tratamiento y el
acierto en la seleccién de una terapia apropiada.

La candidemia afecta a pacientes de todas las edades pero las
tasas mas elevadas se observan en lactantes de menos de 1 afo
de edad y en adultos de mas de 65 afios. Los principales factores
de riesgo de la candidiasis invasiva son el uso de antimicrobianos
de amplio espectro, el uso de catéter venoso central (CVCQ), la
admisiéon en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la cirugia
mayor, la nutricién parenteral, la terapia de reemplazo renal,
la neutropenia, el implante de dispositivos protésicos y el
uso de inmunosupresores, incluyendo corticoides, farmacos
quimioterapicos e inmunosupresores.'>

Los métodos diagndsticos de laboratorio complementarios para
candidiasis invasiva se clasifican en métodos basados y no basados
en cultivosy no basados, que incluyen la deteccién de B-D-glucano,
reaccién de cadena de polimerasa (PCR) y, recientemente, una
técnica de nanodiagndstico T2.

Entre los métodos diagndsticos basados en cultivos, los
hemocultivos contindan siendo el gold standard para el
diagnostico de candidemia con una sensibilidad del 50% vy
un tiempo medio de positivizacién que oscila entre 1y 7 dias
(media de 2 a 3 dias). Los motivos de resultados de hemocultivos
negativos son la baja inoculacién fungica en sangre, las fungemias
intermitentes y la candidiasis profunda sin fungemia (candidiasis
peritoneal, abscesos etc).': 17

Los métodos diagndsticos no basados en cultivos se han
desarrollado e incorporado en los ultimos tiempos2. Estos
permiten el diagnéstico precoz de candidemia. Se positivizan
antes que los hemocultivos y, ademas, pueden ser positivos
en escenarios clinicos en que los hemocultivos son negativos.
La interpretacién de los resultados de estas pruebas debe
correlacionarse siempre con los datos clinicos del paciente y los
factores de riesgo.
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Entre estas pruebas, se encuentra la deteccion de B-D-glucano,
(disponible en algunos centros de Latinoamérica, con una
sensibilidad y especificidad del 75% y 80% respectivamente.
Es una prueba panfungica y no identifica especies (Aspergillus,
Pneumocistis, etc., pueden dar resultados positivos).18 En cuanto
a la reaccion a PCR, tiene una sensibilidad y especificidad de 95
% y 92%, pero no se encuentra estandarizada en los diferentes
centros. En Europa estd diponible una PCR en tiempo real
(SeptiFast, Roche) que es capaz de detectar 19 bacterias y 6
especies de hongos (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. krusei, y Aspergillus fumigatus) con una sensibilidad
para la prueba del 94%.1°

El dltimo método aprobado por FDA es la resonancia magnética
T2, sumamente promisoria para la identificaciéon de especies sin
necesidad de cultivos pero de la que aun faltan estudios (no
disponible en Latinoamérica).

lll. Puntajes clinicos para identificar pacientes con
alto riesgo de candidemia

Se han realizado esfuerzos para mejorar la identificacién de
pacientes con riesgo de candidemia, utilizando puntajes clinicos
y reglas de prediccién. Algunos criterios han sido validados
pero ninguno es universalmente aceptado, dado que cada uno
presenta sus propias limitaciones.

Uno de los sistemas de calificacion se basa en la colonizacién de
Candida como factor de riesgo independiente para candidemia,
y puede ayudar a predecir la infeccion en pacientes criticos.
Este score puede determinarse por el calculo de un indice de
colonizacion (IC), definido como la razén del nimero de sitios
corporales diferentes colonizados por cepas idénticas (desde el
punto de vista de la sensibilidad antifungica) entre el nimero total
de sitios corporales examinados; o por un IC corregido, definido
como la relacién de sitios colonizados profusamente entre todos
los sitios colonizados, multiplicado por el valor del IC. Un valor
de IC >0,5 tiene una especificidad de 69%, un valor predictivo
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positivo de 66% y un valor predictivo negativo de 100%, a efecto
de predecir la presencia de candidemia o candidiasis invasiva.

Ambos valores fueron de 100% cuando se utilizé un IC corregido
>0,4. Aunque el IC corregido tiene alto valor predictivo para la
candidiasis invasiva, su uso presenta dificultades relacionadas
con la practica, ya que su logistica y sus costos representan un
obstaculo para su aplicaciéon. 20

El Candida score (CS) es un sistema de calificacion disefiado con
el propdsito de seleccionar qué pacientes deben iniciar terapia
antifungica en UCI. El CS asigna un punto por item para cirugia,
colonizacién multifocal y nutricion parenteral total, y dos puntos
para sepsis severa. Se ha descrito una incidencia de candidemia
o candidiasis invasiva en pacientes criticos no neutropénicos y
colonizados de 13,8% con un CS >3, y de 2,3% con un CS <3,
respectivamente.??

Los score de riesgo para candidemia tienen elevada
sensibilidad, pero tienen bajo valor predictivos positivo. En este
escenario, una estrategia que debe ser evaluada para el inicio de
tratamiento antifungico temprano de pacientes con candidemia
es la combinacién de los score y el monitoreo continuo con
biomarcadores flngicos. Este abordaje ayudaria al clinico a iniciar
el tratamiento precoz en pacientes de alto riesgo que tengan
biomarcadores positivos (valor predictivo positivo de la prueba)
y suspender el tratamiento empirico en pacientes de alto riesgo
con 3 pruebas negativas consecutivas de biomarcadores (alto
valor predictivo negativo).

Estudios han demostrado diferentes esquemas de calificacion,
incorporando en la comparacién la mediciéon de nivel sérico
de (1—3)-B-D-glucano (BDG), un componente de la pared de
los hongos. Este estudio demostré que el mejor predictor de
candidemia fue el nivel de BDG (sensiblidad de 93%, especificidad
de 86%), seguido de CSy de IC.23
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DIAGNOSTICO DE CANDIDIASIS INVASIVA

1. Reconocimiento de los factores de riesgo (score de riesgo).

2. Métodos basados en cultivos.
e Confirmacién del diagnéstico clinico por cultivo (hemoculti-
vos o cultivo del sitio afectado).
e Permite la identificacion de especies diferentes a C. albicans,
como causa de infeccién invasiva.
e  Permite conocer la sensibilidad a los antifiingicos.
- Sensibilidad a los triazoles y equinocandinas.
- Sensibilidad en infecciones fungicas de quiebre.

3. Métodos no basados en cultivos (B-D-glucano, PCR)

e  Altasensibilidad.

e  Positivizaciéon antes que los cultivos y diagnéstico precoz.

e  Alto valor predictivo negativo.

e  Deben interpretarse en conjunto con los factores de riesgo.

e  Deben realizarse en forma seriada.

e No siempre permiten la identificaciéon de especies
(B-D-glucano).

e La falta de identificacion no permite conocer la sensibilidad
a los antifungicos.

IV. Recomendaciones para el diagnostico de la
candidemia en América Latina*

A. Sumario de recomendaciones para métodos de diagnoéstico en
candidemia invasiva

1. El hemocultivo es el gold standard como método de
diagnéstico en la candidiasis invasiva.

2. El volumen de sangre necesario es de 40 a 60 ml por
episodio de sepsis (2 sets de hemocultivos de 20 a 30 ml).

3. Se recomiendan los frascos aerobios y los sistemas de
hemocultivo automatizados para una éptima sensibilidad.

4. Debe identificarse la especie a la que pertenecen los
aislamientos clinicos de Candida.
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Los hemocultivos deben ser tomados secuencialmente y
repetidos en los dias 3y 5 luego de iniciado el tratamiento,
para certificar que se han negativizado. Esta informacion es
fundamental para el monitoreo de la respuesta terapéutica
y para definir la duracién del tratamiento antifungico.

Otras recomendaciones sobre métodos diagnésticos

1.

Los estudios de imagenes (por ejemplo, ecocardiografia,
RM y TC) pueden desempefar un papel en el diagnéstico
de la endocarditis y candidiasis diseminada crénica (CDC).
Se recomienda la realizacion de ecocardiograma a todo
paciente que tenga candidemia persistente luego de 5 dias
de tratamiento antifingico adecuado.

Se debe realizar al menos un examen de fondo de ojo para
investigar el compromiso ocular.

Se puede considerar la histopatologia o microscopia
directa para el diagnéstico de infecciones profundas por
Candida en casos, por ejemplo, de osteomielitis, infeccion
de piel, candidiasis crénica diseminada o neumonia. En
caso de CDC, un examen negativo no indica ausencia de
enfermedad.

B. Sumario de recomendaciones para la identificacion de especies
de Candida

1.

El grupo de trabajo recomienda, como requerimiento
minimo, la observacién de la micromorfologia de las
colonias complementada con la macromorfologia,
utilizando el medio cromogénico CHROM-agar Candida
(Tabla 1) que permite el triaje de especies mas prevalentes
de Candida.
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Para hospitales secundarios, se recomienda la identificacién
de las especies utilizando uno o mas de los siguientes
métodos:

a. micromorfologia de las colonias;
b. macromorfologia (medio CHROM-agar Candida);
¢. pruebas bioquimicas:

i. métodos convencionales caseros;

ii. sistemas comerciales manuales con una base de datos
limitada (por ejemplo Auxacolor y Uni-Yeast-Tek);

Para los hospitales de nivel terciario donde se
tratan pacientes trasplantados, hematolégicos o
inmunodeficientes, el grupo de trabajo recomienda, como
requerimiento minimo, para la identificacion, lo siguiente:

a. Micromorfologia  complementada por  pruebas
bioquimicas (APl 20C, APl 22C, VITEK 2 o MicroScan
Yeast Identification Panel).

b. Ha sido demostrado que la identificacion rapida -por
la técnica de MALDI-TOF- de patdégenos del torrente
sanguineo, disminuye el tiempo de internacién, costos
y mortalidad asociada a la sepsis. En este sentido,
es recomendable que los centros médicos terciarios
realicen esfuerzos para la inclusiéon de este sistema de
identificacion en su practica.

Se debe considerar los métodos moleculares (Identificacion
o tipificacion por técnicas de PCR) para la identificacion de
patdégenos emergentes y cuando se investigan brotes de
infecciones fungicas.



APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas ‘ \

TABLA 1. Color de las colonias segtin la especie tras

incubacion durante dos dias en medio CHROM-agar
Candida a 37 °C

Especies Color y morfologia

Candida albicans | Verde

Candida Azul oscuro a azul grisaceo (con un halo
tropicalis rosa en el agar)

Rosa palido a purpura (de tono intenso y

Candida ki i .
andiaa ki€l | pordes mas palidos) y de textura seca

C. Sumario de recomendaciones para pruebas de sensibilidad de
Candida

1. La identificacion de las levaduras siempre debe tener
prioridad sobre las pruebas de sensibilidad.

2. Los laboratorios deben colaborar entre si a fin de reducir
los costes e incrementar la precision de las pruebas.

3. Se recomiendan las pruebas de sensibilidad al fluconazol
para los hospitales de atencion terciaria.

V. Recomendaciones para el manejo de la candidemia
en adultos en América Latina?>

A. Profilaxis

1. Sumario de recomendaciones para la profilaxis de Candida en
adultos no neutropénicos

a. No existen recomendaciones formales para el uso de
profilaxis en pacientes adultos no neutropénicos y
no transplantados de 6rganos sélidos. La ausencia de
recomendaciones universales para la seleccion de los
pacientes hace que se deba valorar la decision clinica caso
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por caso segun factores de riesgo. La situacién puntual
puede ser la de pacientes con cirugias abdominales
complicadas (ej., fistulas gastrointestinales) internados en
unidades de cuidados intensivos con alta incidencia de
candidemia. Aunque no haya recomendaciones universales
respecto a la seleccion de los pacientes, los sistemas de
puntajes y las reglas predictivas pueden ayudar a tomar
decisiones clinicas, caso por caso.

Si se decide administrar profilaxis, se recomienda el uso del
fluconazol 400 mg (6 mg/kg/dia). No hay recomendaciones
para la duracién de la profilaxis, aunque se considera que
los pacientes deberian continuar bajo profilaxis mientras
dure la exposicion a los factores de riesgo.

2. Sumario de recomendaciones para la profilaxis de Candida en
adultos neutropénicos

a.

Se debe considerar firmemente la profilaxis en pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas con neutropenia <
500 neutrofilos/mm3 y mucositis severa.

Los pacientes con leucemia mieloide aguda deben recibir
profilaxis durante la terapia de induccion.

En los pacientes que reciben trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, el farmaco de eleccion
es el fluconazol a una dosis de 400 mg/dia (6 mg/kg/dia).
Si se requiere cobertura antibiética contra mohos, se
recomienda el uso de voriconazol 200 mg (3 mg/kg/dia) dos
veces al dia.

Para pacientes con leucemia, el farmaco de eleccion es
el fluconazol 400 mg/dia (6 mg/kg/dia), y si se requiere
cobertura contra mohos, se recomienda el posaconazol 200
mg tres veces al dia.



APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas

B. Tratamiento

1. Sumario de recomendaciones para el tratamiento empirico de
la candidemia en adultos no neutropénicos?

a.

Existen pocas evidencias acerca de la disminuciéon de
la mortalidad relacionada a la terapia empirica con
antifingicos en pacientes internados en unidades de
cuidados intensivos. Pero la dificultad diagnéstica de
la Candidemia y su elevada mortalidad hacen que se
recomiende el tratamiento empirico en pacientes de
UClI no neutropénicos que tengan factores de riesgo
bien establecidos y signos de sepsis sin documentacién
microbioldgica.

Los factores de riesgo intervienen en la seleccion de los
candidatos para terapia empirica.

No se puede realizar recomendaciones formales aun
respecto al uso de biomarcadores séricos como B-D-glucano
para el inicio de tratamiento. Pero si existe evidencia de que
el tratamiento antifungico empirico puede suspenderse en
pacientes que tengan al menos 3 resultados negativos de
B-D-glucano.?? Tambien impresiona que no seria necesario
el tratamiento empirico de pacientes que no tengan por
lo menos 2 sitios corporales diferentes colonizados por
Candida.*!

Las recomendaciones de agentes antimicéticos y de sus
posologias para el tratamiento empirico son las mismas
que para el tratamiento de la infeccién establecida.

No se puede efectuar recomendaciones respecto a la
duracion de la terapia empirica.
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TABLA 2. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES BRINDADAS POR

DIFERENTES GUIAS DE MANEJO DE CANDIDIASIS.

Droga Tiempo de
de 1° Alternativa Comentarios P
L tratamiento
Eleccion
Recomenda- Hlasta ez 1?‘
ciones Lati- D, dias después
noameérica . del altimo
. Fluconazol con la epi- .
Equino- . . ) hemoculti-
. Anfotericina | demiologia .
candinas . . VO positivo
21 hospitalaria
ESCMID con buena
local L
evolucién
IDSAZ2 clinica.
ECSMID: Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y

Enfermedades Infecciosas por sus siglas en inglés.
IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus
siglas en inglés.

2. Sumario de recomendaciones para el tratamiento empirico de
la candidemia en adultos neutropénicos

a. Se debe considerar el tratamiento antifungico empirico
en pacientes neutropénicos (<500 cel/mm3) con fiebre
persistente y deterioro clinico progresivo, a pesar del
tratamiento con antibiéticos.

b. Aunque el abordaje guiado por el diagnéstico parezca
razonable, no se puede efectuar recomendaciones formales
debido a la falta de estudios que avalen esta estrategia.
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¢. Una formulaciéon lipidica de anfotericina B, una
equinocandina o voriconazol son opciones para el
tratamiento empirico inicial de pacientes neutropénicos
febriles.

e AMBL: 3 mg/kg/dia.

e AMBCL: 5 mg/kg/dia.

e Anidulafungina: dosis de carga 200 mg; posteriormente
100 mg diarios.

e Caspofungina: dosis de carga de 70 mg; posteriormente
50 mg diarios.

e Micafungina: 100 mg diarios.

e Voriconazol: dosis de carga de 6 mg/kg dos veces al
dia; posteriormente 3 mg/kg dos veces al dia.

TABLA 3. RESUMEN DE RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

DE LA CANDIDEMIA EN PACIENTES NEUTROENICOS.

a "
Droga de ! Alternativa Comentarios Tiemp ? de
Eleccion tratamiento
De acuerdo con
Recomen- | demiol
daciones a epidemiolo-
Latino- gia hospitalaria
américa local
No utilizar Hasta los
Escmi?3 fluconazol 14 dias
en pacientes despueés
1Dsa22 Fluconazol expuestos a del dltimo
Equinocandinas Anfotericina profilaxis con hemoculti-
triazélicos, a Vo positivo
menos que con buena
se tenga la evolucién
identificacion clinica.
del agente y
el perfil de
susceptibilidad
disponible.
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3. Sumario de recomendaciones para el tratamiento de la candi-
demia confirmada en no neutropénicos15

1. Se recomiendan las equinocandinas como primera elec-
cion de tratamiento para la candidemia en adultos no
neutropénicos.

2. Se puede aplicar el esquema step-down y pasar a fluco-
nazol cuando el paciente esté evolucionando bien o los
hemocultivos sean negativos y el agente etioldgico sea
sensible al fluconazol.

3. Para el tratamiento de las infecciones fungicas cerebrales
y oculares, se recomienda el uso de Anfotericina B lipidica
o de triazoles (dependiendo de la severidad del caso), mas
que el de equinocandinas.

4. No se recomienda el uso de anfotericina b deoxicolato en
pacientes de la unidad de cuidados intensivos.

5. Serecomienda el uso de AMBL mas que el de AMBCL.

TABLA 4. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES BRINDADAS POR

DIFERENTES GUIAS DE MANEJO DE CANDIDIASIS EN NO NEUTROPENICOS

Droga de 12 . . Tiempo de
9 L. Alternativa Comentarios p.
Eleccion tratamiento
Recomenda- Hasta los 14
ciones Lati- dias después
noamerica Voriconazol es del dltimo
Fluconazol

una alternativa hemocultivo
para C.glabrata | positivo

Equinocandinas Anfotericina

Escmip?! o C krusei. con bu.ena
evolucién
clinica.

IDSAZZ

72



APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas

4. Sumario de recomendaciones para el tratamiento de la candi-
demia confirmada en adultos neutropénicos

1. Serecomiendan las equinocandinas como terapia primaria.

2. Se puede aplicar el esquema step-down para pasar a fluco-
nazol si el paciente estd mejorando, los hemocultivos son
negativos y la candidemia esta causada por un aislamiento
de Candida sensible al antifungico utilizado.

TABLA 5. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES BRINDADAS POR

DIFERENTES GUIAS DE MANEJO DE CANDIDIASIS EN NEUTROPENICOS

- "
Droga de ! Alternativa Comentarios Tiemp o de
Eleccion tratamiento
Recomenda- Hasta los
ciones Latino- 14 dias
américa 5
Voriconazol despueés
Fluconazol es una alter- del altimo
Equinocandinas | Anfotericina nativa para hemoculti-
ESCMID?® C.glabratao | vo positivo
C krusei. con buena
IDsAZ6 evolucién
clinica.

ECSMID: Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas por sus siglas en inglés.

IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas por sus
siglas en inglés.
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5. Sumario de recomendaciones para candidiasis en pacientes
con endocarditis

TABLA 6. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES BRINDADAS POR

DIFERENTES GUIAS DE MANEJO DE CANDIDIASIS EN PACIENTES CON

ENDOCARDITIS
Cond'uct:as Antifungicos Tiempo de tratamiento
terapéuticas
Recomenda- | 1. cCon 1.  Hasta los 60-90

ciones ’thi- reemplazo o dias sin compro-

noameérica Anfotericina miso perivalvular.
valvular Equinocandina
ESCMID25 X Hlucenams] 2. De 4 a 6 semanas,
2. Sin
luego oral por 12
IDsAZ6 s lle meses 0 mas.

TABLA 7. DOSIS RECOMENDADA DE FLUCONAZOL SEGUN LA

FUNCION RENAL DE LOS PACIENTES.

Funcidén Renal Dosis de fluconazol

Normal Dosis de carga, 800 mg (12 mg/kg).
Posteriormente continuar con 400 mg
(6mg/kg) dia.

Clearence de creatinina >50 Dosis de carga de 50 a 400 mg dia.

milimin Posteriormente continuar con 100% de la

dosis habitual recomendada.

Clearence de creatinina <50 Dosis de carga de 50 a 400 mg dia.

miimin (sin dialisis) Posteriormente continuar con 50% de la

dosis habitual recomendada.

Paciente en Didlisis Dosis de carga de 50-400 mg.
Posteriormente el 100% de la dosis nor-
mal recomendada después de cada sesion

de dialisis.
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VI. Seguimiento del paciente después del diagnostico
de candidiasis hematégena’s

1. Estudios adicionales para el seguimiento de los pacientes
adultos después del diagnéstico

Momento del
tratamiento

Circunstancia (recomendacion)

Evaluacién oftalmolégica con dilataciéon cuando
se sospecha endocarditis por Candida.
Evaluar la presencia de lesiones cutaneas cuan-
Linea basal do se sospecha de candidiasis diseminada.

(dia 1) Estudios de imagenes abdominales cuando
sesospecha de peritonitis.
Evaluar signos de infeccion cutanea en sitio de
acceso del CVC.

Considerar la retirada del catéter si los hemocul-
Dia 3 tivos continuan siendo positivos o si el paciente
esta clinicamente inestable.

Si persiste la candiasis invasiva, se recomienda lo
siguiente, siempre que sea aplicable:
3 Ecocardiograma (preferentemente
ecocardiograma transesofagico).
. Pruebas de ultrasonido vascular para
evaluar tromboflebitis relacionada con
Dia 5 el CVC.
. Efectuar estudios de imagen de abdo-
men, si se requiere.
. Repetir una evaluacién oftalmolégica
con dilatacién pupilar.
3 Cambiar o retirar todas las lineas
centrales.
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2. Sumario de recomendaciones para la evaluaciéon de pacientes
después del diagnéstico de candidemia

a) Adultos no neutropénicos y neutropénicos

1.

2.

Repetir los hemocultivos el dia de tratamiento, el dia 3 'y
el dia 5.
Se recomienda otros examenes en circunstancias especificas:

Dia 1: evaluacién oftalmoldgica con dilataciéon pupilar,
examen visual de la piel para detectar lesiones cutaneas
o infeccion en el sitio de acceso del CVC, y estudios de
imagenes abdominales.

Dia 3: considerar la retirada del catéter si el hemocultivo
continta siendo positivo o si el paciente estéa clinicamente
inestable. Si el cultivo sigue positivo el dia 3, retirar o
cambiar todas las vias centrales.

Dia 5: si la candidemia persiste, repetir la evaluacién
oftalmolégica y los estudios de imagen (ecocardiograma
y ultrasonido vascular).

b) Adultos neutropénicos

1.

Estudiar al paciente en los dias 3 y 5 de la misma manera
que en los no neutropénicos.

El examen ocular debe ser repetido cuando el paciente
se recupere de la neutropenia, ya que puede haber
compromiso ocular y no ser evidente, debido a la ausencia
de la inflamacién en el periodo de neutropenia.
Considerar la infeccion asociada al catéter venoso central
en pacientes con candidemia de quiebre, particularmente
en ausencia de mucositis intensa.

Se recomienda realizar ecografia o tomografia
computarizadas abdominales para descartar CDC en
pacientes que han tenido episodios previos de candidemia
o se han recuperado de la neutropenia, pero tienen fiebre
persistente.
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¢) Sumario de recomendaciones para el hemocultivo

1. Se debe repetir los hemocultivos hasta que se detecte la
desaparicion de la infeccién.

2. En adultos, se debe utilizar de 20 a 30 ml por set de
hemocultivo.

VII. Duracion del tratamiento de la candidemia®>

a) Sumario de recomendaciones para la duracion del tratamiento
de la candidemia en adultos no neutropénicos

1. Se recomienda 14 dias de tratamiento después del primer
hemocultivo negativo y de la resolucién de signos y
sintomas de infeccion.

2. Se puede requerir de una terapia mas prolongada en
los pacientes con focos metastasicos de infeccion o
endocarditis.

3. b) Sumario de recomendaciones para la duracién del
tratamiento de la candidemia en adultos neutropénicos

4. Se recomienda 14 dias de tratamiento después del primer
hemocultivo negativo, siempre que se haya producido la
resolucién clinica de la infeccion.

5. Se puede requerir de una terapia mas prolongada en los
pacientes con CDC.

VIIl. Manejo del catéter. Retirada o mantenimiento
del catéter venoso central’>

a. Elretirotemprano del CVCesrecomendado en todo paciente
con candidemia que esté clinicamente inestable y grave.

b. Si hay dificultades para retirar el catéter precozmente
en los pacientes no neutropénicos, el paciente debe ser
tratado con una equinocandina o AMBL.

c. Si el paciente no responde al tratamiento (3 a 5 dias de
terapia), se debe retirar el catéter.

d. Si hay evidencias de infeccion en el sitio de acceso o en
el trayecto, se recomienda retirar el catéter en forma
temprana (al momento del diagnéstico de la infeccion).
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IX. Resistencia a los antimicoticos en América Latina

Sedispone de informacién sobre la resistencia a los antimicéticos
en América Latina. Dado el costo de estos medicamentos, los
antimicéticos mas utilizados en la region son el fluconazol
y la anfotericina B." También, debido a esto, se tiene mayor
informacién sobre la resistencia a los azoles y, especificamente,
al fluconazol, en los paises de la regién. La siguiente tabla recoge
informacién de diferentes paises sobre las tasas de resistencia al
fluconazol (tabla 7).

TABLA 7. DATOS DE RESISTENCIA AL FLUCONAZOL EN AISLAMIENTOS

LATINOAMERICANOS POR REGION O PAIS

Pais o Primer ~ . Resistencia .
. Anho Especies o Referencia
region autor (%)
. C. albicans
Colombia, o 4,6
De C. tropicalis
Venezuela 2002 4,5 29
Bedout C.
y Ecuador . . 55
parapsillopsis
C. albicans
0
. . C. tropicalis
Chile Silva 2004 c 7 30
) 2
parapsillopsis
C. albicans
L 0,3
) C. tropicalis
Brasil Colombo 2006 ‘ 0 31
parapsillopsis
C. albicans 7,4
Dolande C. tropicalis 12,9
Venezuela 2008 32
Franco C. 10
parapsillopsis
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C. albicans 0 33
Brasil Doi 2007-2010 | C. tropicalis 0

C. parapsillopsis 0
América C. albicans 4,0 34

Pfaller 2008-2009 o

Latina C. tropicalis 3,3

C. albicans 11
México Corzo -Le6on | 2008-2010 | C. tropicalis

C. parapsillopsis 0

C. albicans 4,6 35
Colombia Rodriguez 2010 C. tropicalis 0

C. parapsillopsis 14,9

C. albicans 0 7
Argentina Cordoba 2011 C. tropicalis 4,2

C. parapsillopsis 2,5

C. albicans 0 4
Brasil Colombo 2013 C. tropicalis

C. parapsillopsis 0

X C. albicans 1
América
) Nucci 2013 C. tropicalis

Latina

C. parapsillopsis 1,9

C. albicans 8 37
Colombia Cortés 2014 C. tropicalis 35,7

C. parapsillopsis 42,1

C. albicans 6,2 38
Colombia Maldonado 2014 C. tropicalis 4,2

C. parapsillopsis 11,3

C. albicans 9,9 39
Brasil Santos 2014 C. tropicalis 26,8

C. parapsillopsis 7.1
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Las diferencias observadas en las tasas de resistencia al fluco-
nazol en los diferentes paises latinoamericanos se deben a las
siguientes factores: el tipo de hospital observado (por ejemplo,
los centros oncolégicos tienen tasas de resistencia mas eleva-
das); al afio (es esperable que haya cierto crecimiento en la tasa
de resistencia); y al método utilizado para medir la resistencia.
Aquellos estudios basados en gradientes de antimicético (E-test)
suelen tener tasas mas altas. Adicionalmente, las técnicas de refe-
rencia han cambiado los puntos de corte en varias ocasiones en el
periodo ilustrado en la tabla 7. Los datos mostrados tienen las ta-
sas de resistencia de acuerdo a los puntos de corte vigentes para
el momento de realizacion o publicacién del estudio. En general,
se observa una mayor tasa de resistencia en los aislamientos de
C. parapsillopsis, en comparacién con C. tropicalis y C. albicans.
Como se menciond previamente, la frecuencia de las especies
no-albicans se ha incrementado al mismo tiempo, favoreciendo la
frecuencia de aislamientos resistentes.

Se han documentado en América Latina bajas tasas de resis-
tencia a las equinocandinas; pero también tasas crecientes con
la identificacion de mutaciones que confieren dicha resistencia.
La resistencia a la anfotericina se ha observado con alin mas baja
frecuencia. También se ha observado la introduccion de cepas
multirresistentes de C. auris en la costa norte de Suramérica, sin
que sea claro el nivel de diseminacion al resto del continente.’®
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l. Introduccion

La mucormicosis es una infeccion fungica poco frecuente,
devastadora, con una mortalidad promedio de 40% y aproximada
de 30 a 90%, que varia de acuerdo con la forma clinica de
presentacion y tipo de huésped.' 2

Los agentes de la mucormicosis son “ubicuos” en la
naturaleza. Se encuentran, en general, en la materia organica
en descomposicion. Son adquiridos por el hombre mediante
inhalacién, ingestiéon, contaminacion de heridas traumaticas o
quirurgicas con esporangioesporas del ambiente.'
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Il. Fisiopatologia y epidemiologia

Las alteraciones fisiopatogénicas que predisponen a la
mucormicosis son la disfunciéon de los neutréfilos, disminucion
de la fagocitosis de los macréfagos, acidosis, hiperglucemia y
elevacion de hierro libre, que actia como factor de crecimiento
para el hongo. Una vez en los tejidos, el hongo produce
angioinvasion, trombosis e infarto de los tejidos circundantes.

Los factores de riesgo para mucormicosis incluyen uso previo de
esteroides, tratamiento con deferoxamina, cetoacidosis diabética,
insuficiencia renal, neoplasias hematoldgicas, trasplantes de
6érganos hematopoyéticos, y construccién en los hospitales. En los
ultimos afos, se ha descrito la profilaxis con voriconazol como un
factor de riesgo en pacientes con cancer.3: 4

Se describen brotes asociados a desastres naturales, brotes
intrahospitalarios y brotes relacionados con cirugias artroscopicas,
en diferentes regiones de Argentina, en pacientes sin alteraciones
inmunitarias subyacentes.> 6 7

Es dificil establecer la verdadera incidencia de mucormicosis y
las cifras son probablemente subestimadas. En grandes series de
pacientes con mucormicosis, un 15% de los casos se relacionaron
con cancer y trasplante de progenitores hematopoyéticos, lo que
implica unos 35.000 casos anuales en el mundo. Se estima que
anualmente se producen 10.000 muertes por esta infeccion.8
Estados Unidos estima alrededor de 500 casos nuevos al afio. En
Latinoamérica, los datos se basan fundamentalmente en reportes
de series de casos. La frecuencia se ha incrementado durante
décadas en concordancia con la epidemia de diabetes, el aumento
de trasplantes y de los pacientes inmunocomprometidos.?-14

La mucormicosis es la tercera micosis invasora en orden de
importancia, después de la candidiasis y la aspergilosis, en
pacientes hematolégicos y con trasplante alogénico de células
madres (en Brasil es la cuarta micosis invasora mas importante,
precedida por Fusarium). Y continla siendo una amenaza para
los pacientes con diabetes descompensada, principalmente en
paises subdesarrollados.
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lll. Formas clinicas

La mucormicosis se caracteriza por el desarrollo de infarto y
necrosis de los tejidos comprometidos del huésped, debido al
compromiso vascular de las hifas del hongo, lo que se conoce
como angioinvasiéon. Dentro de las manifestaciones clinicas mas
importantes se incluyen:

1. Mucormicosis rinocraneofacial

Términos relacionados: rinocerebral, rinosinusal, rinosinocerebral,
rinoorbitocerebral.

Es la forma clinica mas frecuente de presentacion. La infeccién
se inicia con la inhalacién de esporas que se localizan a nivel nasal
y paranasal de huéspedes susceptibles. Estudios han demostrado
que 70% de estos pacientes tienen diagnoéstico de diabetes
mellitus, la mayoria con cetoacidosis, aunque reportes ocasionales
describen casos sin factores de riesgo.'® La infeccién se presenta
frecuentemente con fiebre, congestién nasal, rinorrea purulenta,
cefalea y dolor sinusal. Se comprometen en forma progresiva los
diferentes senos paranasales y estructuras vecinas, tales como
paladar, orbita y cerebro. En general, el cuadro es rapidamente
progresivo, aunque ocasionalmente se presentan cuadros de
evolucion lenta. La extension del compromiso rinosinusal se
expresa a través de la necrosis tisular, con escaras palatinas,
aumento de volumen perinasal, con eritema y cianosis de la
region facial sobre los senos comprometidos. Es frecuente en el
examen fisico encontrar una escara negra, como resultado de
la invasién vascular de los tejidos que determinan necrosis en la
mucosa nasal o palatina. El compromiso de la 6rbita se manifiesta
por edema periorbitario, proptosis y pérdida de la vision.'*

Desde el etmoides, la infeccidon se extiende al I6bulo frontal, lo
que se manifiesta por obnubilacién, desde los senos esfenoidales
se pueden comprometer los senos cavernosos, lo que puede
determinar pardlisis de nervios craneanos, trombosis de los senos
cavernosos y compromiso de la arteria carétida.

En pacientes con neoplasias oncohematoldgicas con
neutropenia, puede diseminarse la infeccion.? 14
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2. Mucormicosis pulmonar

Es una infeccién radpidamente progresiva, provocada por
la inhalacion de esporas a los bronquiolos y alveolos. Esto
determina neumonia con infartos y necrosis. La infeccién puede
comprometer estructuras vecinas, como el mediastinoy el corazén,
y diseminarse por via hematégena a otros 6rganos. Esta forma
clinica de presentacién afecta fundamentalmente a pacientes con
enfermedades malignas hematoldgicas, pacientes en tratamiento
con glucocorticoides y pacientes sometidos a trasplante de células
madres hematopoyéticas alogénicas y 6rganos s6lidos.?

3. Mucormicosis gastrointestinal

Poco frecuente, se presenta por ingesta de esporas de hongos
del orden mucorales. Una revision de 87 casos demostré que el
organo mas afectado es el estbmago (58%), sequido del colon
(32%). El compromiso de intestino delgado y es6fago es muy raro.
Los pacientes que desarrollan esta forma clinica son pacientes
susceptibles (diabetes mellitus, con tratamiento corticoesteroidal
y nifios prematuros o desnutridos).

El cuadro clinico se manifiesta por dolor abdominal y
hematemesis. Las lesiones necrotizantes del intestino pueden
evolucionar con perforacién y peritonitis.'”-19

4. Mucormicosis cutanea

Esta forma clinica es el resultado de la inoculacion de esporas
en la dermis. La mucormicosis cutanea, por lo general, se asocia
a traumas o heridas. La puerta de entrada puede parecer
insignificante (como zona de insercion de catéter endovenoso,
sitio de inyeccion de insulina, uso de cinta adhesiva o sondas
nasales o nasogastricas); y puede estar asociada con heridas
traumaticas, apositos, esquirlas, quemaduras o herida quirudrgica.
Afecta la piel aunque la diseminacion o el compromiso de tejidos
profundos son complicaciones poco frecuentes en pacientes con
mucormicosis cutanea. En general, esta se presenta como lesién
Unica, dolorosa, con una zona indurada que evoluciona a lesién
tipo ectima gangrenoso.20: 21
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5. Enfermedad diseminada

Ocurre en pacientes inmunocomprometidos generalmente
con enfermedades oncohematoldgicas y, ocasionalmente, en
grandes quemados. Cualquier 6rgano puede ser afectado. Los
mas frecuentes son piel, pulmén y senos paranasales.?

6. Otras formas clinicas reportadas

Compromiso renal, compromiso del SNC aislado, endocarditis
infecciosa, miocarditis, meningitis, endoftalmitis, cistitis,
peritonitis, osteomielitis, artritis, entre otras.

IV. Métodos diagnodsticos

El diagnéstico de esta patologia requiere de una actitud
proactiva del equipo de salud: hay que pensar en la posibilidad
de la enfermedad y realizar todos los procedimientos necesarios
para arribar al diagnéstico. Esto significa que cuando el
otorrinolaringélogo, el clinico, el hematdélogo, el dermatdlogo,
el cirujano o el infectdélogo tienen la sospecha clinica, se debe
consensuar la mejor metodologia para que el microbiélogo
pueda hacer el diagnéstico.

El diagnéstico presuntivo clinico'? se evaluara de acuerdo con
la predisposicion asociada al cuadro clinico: en el diabético in-
sulinodependiente con cetoacidosis y lesiones necréticas en
paladar o sinusitis de rdpida progresiéon con invasiéon de la 6rbi-
ta; en el paciente sin inmunocompromiso con lesiones cutaneas
traumaticas con necrosis cutaneas; en cualquier paciente, inmu-
nocomprometido o no, con lesiéon necrética en piel luego del uso
de cinta adhesiva o sondas nasales o nasogastricas; en los pacien-
tes inmunocomprometidos, especialmente neutropénicos o con
tratamiento con glucocorticoides, que desarrollen lesiones pul-
monares nodulares que rdpidamente se caviten o que presenten
signo del halo invertido, impactos cerebrales, abscesos hepaticos
o dolor abdominal con perforacién géstrica o intestinal;?2 y, aun-
que con menor frecuencia, en pacientes operados de ligamentos
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cruzados de rodilla, cuando no esté bien controlada la esteriliza-
cion del material de implante.

Si bien la forma mas usual de la patologia es la presentacion
hiperaguda, no se debe excluir el diagnéstico cuando la
presentacion tenga un curso subagudo de un par de meses.

Diagnostico radiolégico

La radiologia es el método complementario que permite
evidenciar la afeccion en las formas sinusales y pulmonares, y
determinar la extensién y el compromiso 6seo. En los pacientes
neutropénicos, la tomografia computarizada de alta resolucién
es un método importante para el diagnéstico temprano de las
lesiones pulmonares. Un signo caracteristico es el halo reverso o
invertido, que se presenta en mas del 90% de los casos en estadios
tempranos, y que desaparece posteriormente alrededor de los 15
dias.?3 La imagen radiolégica posee un area de opacidad central
en vidrio esmerilado, rodeada por una zona de consolidacion
con forma de semiluna, que abarca méas de 3 cuartas partes
de un circulo o forma un anillo completo. La opacidad central
corresponde a la inflamacién de los septos alveolares y detritus
celulares y, la consolidacién periférica, a la neumonia organizada
dentro de los conductos alveolares.

Diagnéstico micolégico

La muestra podra ser bajo forma clinica rinocraneofacial, moco
nasal, lesion necrética de paladar, costra necrética de la mucosa
nasal.

En la mucormicosis cutdnea sera la escarificacion de la lesién
necrética. Todas estas muestras se pueden tomar en la cama del
paciente o en el laboratorio, y permiten repetir varias muestras.

Si no se dispone de material, la muestra se tomara por biopsia
quirurgica, lavado bronquioalveolar (BAL) o puncién dirigida
por ecografia de una lesion hepatica. Se recomienda que el
microbidlogo se encuentre en el mismo dmbito en el que se
realiza el procedimiento, ya que el material puede ser tan escaso
que podria deteriorase en el traslado. La observacién de una
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Unica gota de un material de puncién puede ser lo que permita
el diagnéstico.

El material obtenido por escarificacion, por puncion o biopsia
se puede observar montado con solucion fisiolégica, agua
destilada o HOK 20-40% o con calcoflGor (en este ultimo caso
serad observado con microscopio de fluorescencia).

Se observaran filamentos anfractuosos, de 5-15 pm de ancho,
con areas dilatadas y otras colapsadas, cenociticos, aunque puede
observarse algun tabique. Si se ven filamentos ramificados, la
ramificacion sera en un angulo de 90° y no en 45° como la que se
visualiza en el género aspergillus. Se requiere de un observador
avezado para no confundir los filamentos de un hongo del orden
mucorales con fibrina, pseudomicelios o en, el caso de material
cerebral, con axones. La ausencia de discriminacion entre el
filamento de un hongo del orden mucorales y un filamento
tabicado de Aspergillus, Fusarium, Pseudallescheria, etc., que
pueden ocasionar cuadros clinicos similares, tiene importancia
terapéutica, especialmente si se decide por un antifungico
dirigido a alguno de ellos, por ejemplo, voriconazol, inactivo
frente a hongos del orden mucorales.

Si el material es una biopsia, se recordard que no se debe
morterear, ya que se destruyen los elementos fingicos. Se debe
realizar improntas y cortar el material en pequefios trozos para
su siembra.

Se realizara la siembra en medios habituales sin cicloheximida:
agar Sabouraud glucosado, agar Sabouraud miel, agar lactrimel,
etc., y se incubard a 28°y 37°.

Después de dos a tres dias de incubacién, se observara
el crecimiento de un hongo inicialmente blanco que llena
rapidamente la placa o el tubo de cultivo.

La disociacion con lactofenol permitird la identificacion de
la pertenencia a los mucorales. El arribo al género y la especie
requerird de mayor tiempo y, en muchas oportunidades, la
derivacién de la cepa a un centro micolégico de referencia para su
identificacion final. La identificacién requerira de la observacion
de filamentos cenociticos, y se relacionard con la presencia
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de esporangios y las caracteristicas de cada especie: rizoides,
apofisis, columelas, esporangiolos, etc.2* Podra ser identificado
como Rhizopus, Rhizomucor, Mucor, Lichtheimia (Absidia),
Cunninghamella, Mortierella, Sincephlastrum, Apophysomyces,
etc.

Es importante que el diagnéstico inicial permita presumir
que el aislamiento corresponde a un Rhizopus por la presencia
de rizoides en oposicion al esporéforo que lleva el esporangio,
ya que este es el mas frecuentemente reportado y puede
ser resistente al posaconazol. Si se trata de un Mucor, que no
presenta rizoidesy es el segundo en frecuencia, se lo reporta como
sensible al posaconazol. La presencia de esporangiolos (esporos
individualmente contenidos dentro de una vesicula) podria
corresponder a Cunninghamela, resistente a la anfotericina B,
o a la presencia de un esporéforo largo que finaliza con una
dilatacion semejante a una copa de champagne alargada y que
permite la presuncion de un Apophysomyces mas vinculado a las
mucormicosis por inoculacién de los paises tropicales como India
o México.

Mas de 50% de los cultivos son negativos.2”

Anatomia patologica

El material que ingrese al estudio histolégico puede ser
observado con HE, Grocott o PAS. Esimportante laobservaciondela
angioinvasion, asi como recordar que, en muchas oportunidades,
el patélogo solamente podra informar de filamentos fungicos y
no siempre podra discriminar entre un filamento cenocitico y uno
tabicado.

Diagnéstico molecular

La PCR cuantitativa podria permitir el diagnéstico precoz de los
pacientes con sospecha de mucormicosis, mediante la deteccién
en suero de la fraccion ribozomal de rDNA 18S de las especies de
Mucor/Rhizopus, Lichtheimia y Rhizomucor.2°

En los cultivos por secuenciacion de los ITS del RNA ribosomal,
se puede arribar rapidamente a la identificacién de la especie.?®
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Es probable que en los préximos afos esto se consiga aun mas
rapidamente por estudios con espectrometria de masa.?’- 28

Cuando el cultivo no esta disponible el diagndstico puede
ser realizado por secuenciacién del material genético presente
en la muestra.?* Todas estas metodologias, de identificacién
molecular en los cultivos y, especialmente, de proteina C reactiva
(PCR) cuantitativa en las muestras de tejido, tendran un enorme
valor, aceleraran los tiempos diagnésticos y daran especificidad
al diagnéstico, aunque estdn aun en investigacion y no estan
disponibles comercialmente para el diagnéstico asistencial de
rutina.2> 29

V. Tratamiento

El tratamiento de la mucormicosis considera tres puntos
fundamentales, que son:

e la eliminacién de factores predisponentes, tales como
hiperglicemia, acidosis metabdlica, neutropenia, uso de
drogas inmunosupresoras, uso de deferoxamina;

e el debridamiento quirurgico de los tejidos comprometidos;

e laterapia antifungica.

La droga de eleccién en el tratamiento de la mucormicosis es la
anfotericina B. En lo posible, se aconseja utilizar una formulacién
lipidica de la anfotericina B, como anfotericina liposomal
o anfotericina B complejo lipidico, para conseguir mayores
concentraciones con menos nefrotoxicidad. La dosis recomendada
es de 5 mg/kg de peso dia. Si no se dispone de formulaciéon de
anfotericina B lipidica, se debera utilizar anfotericina deoxicolato:
la dosis recomendada es de hasta 1,5 mg/kg de peso dia, y el
problema principal es la nefrotoxicidad. La duracién de la terapia
dependerd del cuadro clinico y de la evolucién. El tratamiento
puede durar varios meses. !> 30. 31

Posaconazol fue aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration, '‘Administracién de Medicamentos y Alimentos’)
en 2014 para uso endovenoso. Se administra una dosis de carga de
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300 mg por via endovenosa cada doce horas el primer dia y, luego,
se continua con 300 mg cada 24 horas (dosis de mantencién).3?

Una vez que se obtiene buena respuesta clinica a la anfotericina
B lipidica o deoxicolato, se puede desescalar a posaconazol oral.
Actualmente se dispone en algunos paises latinoamericanos de
posaconazol suspension oral. La dosis recomendada es de 400 mg
via oral cada doce horas. Posaconazol suspension oral demostré
eficacia clinica en un estudio de clinico realizado en pacientes con
mucormicosis que no tuvieron respuesta al tratamiento inicial
o que no habian tolerado la terapia convencional. El 60% de
los pacientes respondieron en forma completa o parcial a este
tratamiento.33

En algunos paises ya se dispone de posaconazol en tabletas
de liberacién retardada que debe administrarse en dosis de 300
mg cada doce horas el primer dia (dosis de ataque) para luego
continuar con 300 mg cada 24 horas.

Recientemente la FDA ha autorizado una nueva droga para
el tratamiento de la mucormicosis invasora: isavuconazonium
sulfato, que es una prodroga de isovuconazol, un azol activo
in vitro. El medicamento se presenta en capsulas de 186 mg de
isavuconazonium sulfato (equivalente a 100 mg de isavuconazol)
y polvo liofilizado para inyeccidon intravenosa de 372 mg de
isavuconazonium sulfato (equivalente a 200 mg de isovuconazol).
Las dosis via intravenosa y via oral recomendadas son:

Dosis de carga: 372 mg (equivalente de 200 mg) cada ocho
horas por seis dosis (48 horas) par luego continuar con dosis de
mantencién de 372 mg por una vez al dia.

Importancia del manejo quirurgico

El desbridamiento quirurgico de las lesiones en piel y en senos
paranasales es crucial y no debe ser demorado debido a la
naturaleza de la infeccién.15 El procedimiento debe ser repetido
las veces necesarias. Se debe también enuclear ojos, resecar hueso
para evitar la diseminaciony facilitar la llegada de los antifiingicos
al sitio de la infeccién, si es necesario.!- ©
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La decisién acerca de la extension de la intervencién quirargica
se basara en estudios de imagenes previos y durante la cirugia,
cuando se hayan determinado los margenes del desbridamiento.
La reseccion quirdrgica agresiva e inmediata junto con el
tratamiento antifingico apropiado han mejorado la evolucion
de la infeccién.

Posteriormente, se requirdn multiples cirugias reconstructivas
para mejorar el aspecto de los pacientes y recuperar la funcion de
los tejidos resecados.

En caso de infeccion pulmonar, se deberd resecar aquellas
lesiones que no se logren curar con terapia médica.

Pronéstico

La mucormicosis es una infeccién grave que esta asociada a una
alta mortalidad. Roden y otros autores analizaron a 929 pacientes
con mucormicosis, de los cuales 504 fallecieron. Con compromiso
sinusal, la mortalidad fue de 46% (forma rinocerebral: 62% vs.
solo sinusitis: 26%); pulmonar: 76%; cutdneo: 31%; cerebral:
79%; gastrointestinal: 85%; diseminada: 100%.2

Duracién del tratamiento

Depende del tipo de infeccién, de su severidad y del estado
inmunocompetente o no del huésped.

TABLA 1. Recomendaciones para el manejo de la mucormicosis

Antifungicos Terapia de eleccion: anfotericina B formulaciones
lipidicas

Terapia de desescalamiento: posaconazol

Inmunoterapia Factores estimulantes del crecimiento de colonias
(G-CSF o GM-CSF) en neutropénicos

Cirugia Desbridamiento de tejido necrético

929
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l. Introduccion

El género Fusarium corresponde a hongos filamentosos
ramificados tabicados hialinos que se encuentran en el suelo y
pueden ser fitopatdgenos. En el ser humano, producen un amplio
espectro de enfermedades, incluidas las micotoxicosis, infecciones
localizadas, afecciones invasoras o diseminadas." 2

La patologia que produce estd agrupada dentro de las
hialohifomicosis, junto a las que generan hongos como
Acremonium  spp., Scedosporium spp., Aspergillus spp.,
Paecilomycesspp., Penicilliumspp., entre otros.1, 2

Il. Fisiopatologia y epidemiologia

El género Fusarium posee varios factores de virulencia: la
producciéon de micotoxinas y tricotexenos que pueden suprimir
la respuesta inmune adaptativa humoral y celular; capacidad
de unién a biomateriales como lentes de contacto y catéteres;
aptitud para invadir tejidos mediante la produccién de proteasas,
elastasas y colagenasas.'

A pesar de poseer todos estos factores de virulencia, necesita
compromiso inmunolégico del huésped para producir invasién e

105



106

Manual de infecciones fungicas sistémicas - API 2017

infeccion diseminada. La inmunidad innata, fagocitosis con lisis
de conidias y fragmentos de hifas, es el principal mecanismo de
control de este patégeno oportunista.3 °

Las especies pertenecientes a este género se encuentran en la
naturaleza, en el suelo, en el aire y en los vegetales. Si bien es
mas frecuente la posibilidad de aislarlas en zonas tropicales, estan
ampliamente distribuidas en variadas zonas geograficas, desde el
artico hasta desiertos."

Sus propagulos se diseminan por el aire y también a través del
agua, dispersandose con las lluvias. Son capaces de contaminar el
agua y son agentes causales de queratitis fungica.

En pacientes inmunocomprometidos, Fusarium produce
enfermedad invasora diseminada y, después de Aspergillus, es
el segundo hongo filamentoso productor de infeccion fungica
invasora.! 4 6

Los principales factores de riesgo de infeccion son los siguientes:
enfermedades oncohematoldgicas y sus tratamientos; trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas y de 6rganos sélidos;
la neutropenia prolongada; el uso de altas dosis de esteroides;
la enfermedad injerto contra hospedero; la linfopenia; y el uso
de inmunosupresores. La incidencia de esta afeccion diseminada
varia segun el grupo de riesgo." 4 ©

Ill. Formas clinicas

La fusariosis se puede presentar de forma localizada o
diseminada y es capaz de afectar cualquier 6rgano. Entre las
manifestaciones clinicas mas importantes se incluyen:

1. Queratitis: produce dafo en la cérnea a partir de
traumatismos locales o por implantacién traumatica a
partir de lentes de contacto contaminadas;

2. Endoftalmitis: en general, se observa como evolucion
natural de una queratitis y, con menor frecuencia, luego de
una intervencion quirurgica;
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3. Onicomicosis: es causante de onicomicosis por no der-
matofiticos. Afecta principalmente las uiias de los pies,
produciendo onicomicosis proximal subungueal, onicomi-
cosis blanco superficial y onicomicosis distal subungueal. La
onicomicosis por Fusarium constituye la puerta de entrada
para la infeccion diseminada en inmunocomprometidos.

4. Infeccion cutdnea: en pacientes inmunocompetentes,
suele provocar lesiones Unicas, localizadas, debidas a
implantacion traumatica. Afecta a la piel, pero puede
extenderse a planos profundos y hueso por contiglidad.
Produce nédulos, Ulceras, paniculitis y micetomas de granos
blancos. En pacientes inmunocomprometidos, las lesiones
son multiples, pueden ser dolorosas y a veces de tipo
ectima gangrenoso, y son consecuencia de la diseminacion
hematdgena;

5. Enfermedad diseminada: ocurre en pacientes inmu-
nocomprometidos, generalmente, con enfermedades
oncohematolégicas y, ocasionalmente, en grandes que-
mados. Cualquier érgano puede ser afectado, los mas
frecuentes son piel, pulmoén y senos paranasales;

6. Otras formas clinicas reportadas son la peritonitis en
pacientes con dialisis peritoneal, fungemia relacionada con
catéteres, artritis, otitis y abscesos cerebrales.

IV. Métodos diagnodsticos

Los métodos directos, los que ponen en evidencia al agente
causal, son los de eleccion para el diagnéstico microbiolégico de
las distintas formas clinicas de fusariosis.

Las muestras mas frecuentemente utilizadas incluyen el
raspado de las lesiones cutdneas y ungueales, biopsias de piel,
hemocultivos (Al). Se pueden utilizar también muestras obtenidas
de lesiones cerradas, puncién de senos paranasales, materiales
respiratorios y lavado broncoalveolar. La posibilidad de obtencién
de estas muestras dependera del estado clinico del paciente,
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la presencia o ausencia de plaquetopenia, que condiciona las
muestras obtenidas por puncion. De cualquier manera, incluso
en hospederos neutropénicos de alto riesgo, la obtencién de
muestras de hemocultivos micoldgicos es fundamental para
poder aislar y diagnosticar esta afeccién.’ 2.7

La observacion de un micelio ramificado y tabicado en el examen
microscépico directo, en fresco o con tincidon de blanco calcofltor
en la histopatologia, es similar a la de otras hialohifomicosis.
Posteriormente, el cultivo permite la identificacién del agente.’ 2.7

En pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, es
fundamental descartar la presencia de onicomicosis producida
por Fusarium antes de la aparicién de neutropenia. Durante el
periodo de neutropenia, los hemocultivos con desarrollo fingico
deben considerarse relevantes y jerarquizarse.

El género Fusarium puede tener galactomananos en sus
envolturas y, ademas, excretarlos en forma activa. Por ello, la
determinacion de galactomananos en suero puede ocasionar
reacciones positivas en la fusariosis diseminada. La presencia de
galactomananosen muestrasrespiratorias no estd adecuadamente
estudiada por el momento.8

V. Tratamiento

Antifungicos disponibles y dosis

Voriconazol IV: dosis de carga, 6mg/kg cada doce horas en las
primeras 24 horas. Mantenimiento, 4mg/kg cada doce horas.
Oral, 200 mg cada 12 horas.

Anfotericina B formulaciones lipidicas: anfotericinaliposomal
3-5 mg/kg/dia; anfotericina complejo lipidico, 5mg/kg/dia.

Posaconazol: 200 mg cuatro veces al dia.

Tratamiento inicial recomendado

Debido a la baja frecuencia de la infeccion, no existen estudios
comparativos randomizados para evaluar el tratamiento de
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fusariosis. La evidencia surge de casos reportados y estudios
observacionales. Las drogas mas efectivas son voriconazol,
formulaciones lipidicas de anfotericina B y posaconazol. Es
recomendable lograr la reconstitucién inmunolégica y, como
tratamiento, se recomienda voriconazol (A-ll) o anfotericina b
lipidica (B-I1).% El posaconazol es reservado para terapia de rescate
(A-11).

La infeccion localizada se beneficia de desbridamiento local del
area y terapia antimicética sistémica.

Situaciones especiales

Queratitis

El tratamiento de la queratitis por Fusarium es dificultoso por
la poca penetraciéon de antimicéticos a la cérnea y por la posible
pérdida de la visién. La droga local mas usada es natamicina, que
se administra cada hora durante el dia y cada dos horas por la
noche.'® Algunos expertos recomiendan combinarlo con terapia
sistémica. Probablemente una terapia multimodal sea lo mas
apropiado.!’

Endoftalmitis

La endoftalmitis fungica puede ser exégena o enddégena por
diseminacion hematégena. La terapia consiste en cirugia con
remocién de cualquier cuerpo extrafo y voriconazol tépico y
sistémico.!?

Onicomicosis

La terapia de la onicomicosis por Fusarium es complicada por
la escasa respuesta y por la asociacion frecuente a enfermedad
sistémica.? Para pacientes inmunocomprometidos, se recomienda
voriconazol por varios meses.

Infeccion cutanea

Las lesiones cutaneas suponen riesgo de enfermedad invasiva
en huéspedes inmunocomprometidos.'3 El tratamiento es local.
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Cuando la infeccién cutdnea es manifestacion de enfermedad
invasiva, se debe tratar como infeccién diseminada.2 Una serie de
casos recientes sugiere que la terapia combinada de antifungicos
y desbridamiento puede ser necesaria.'*

Enfermedad diseminada

Un estudio reciente de 65 casos de fusariosis invasiva utilizé
voriconazol, posaconazol o formulaciones de anfotericina B como
monoterapias y en combinaciones, con una sobrevida de 44%.1>9
En el estudio mas grande de fusariosis invasiva, sobre 233 casos,
voriconazol y formulaciones lipidicas de anfotericina demostraron
ser superiores a anfotericina B deoxicolato. Los factores de mal
prondstico identificados fueron neutropenia prolongaday uso de
esteroides.

Es recomendable retirar el catéter central.

Duracién del tratamiento

Depende del tipo de infeccién, su severidad y el estado
inmunocompetente del huésped.'®

Profilaxis

Un estudio reciente demostré que el uso de profilaxis
antihongo puede disminuir las infecciones por fusarium en
pacientes severamente inmunosuprimidos y evidencia de hongos
en cultivos de ufias o pies.!”

TABLA 1. Recomendaciones para el manejo de fusariosis diseminada

Antifungicos Voriconazol, anfotericina B formulaciones lipidicas.

) Factores estimulantes del crecimiento de colonias (G-CSF
Inmunoterapia

o GM-CSF)
Cirugia Desbridamiento de tejido necrético.
Catéteres Retirar catéteres si hay fungemia aislada.
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I. Epidemiologia y ecologia de histoplasmosis

Distribucién geografica

El Histoplasma capsulatum (HC) es un hongo dimorfo de
distribucion mundial, con zonas endémicas geograficamente
limitadas de acuerdo a las condiciones ambientales locales
favorables para su desarrollo. La histoplasmosis predomina
en areas tropicales, subtropicales y templadas del continente
Americano. En Centro y Sudamérica, ha sido descrita en casi todos
los paises, excepto Chile.'

En las zonas endémicas, la histoplasmosis representa la primera
infeccion oportunista en pacientes con sida (50-75%) y se presenta
en aproximadamente 2 a 25% en los pacientes infectados por el VIH.

Reservorio y mecanismo de transmision

El reservorio de HC es el suelo. Crece mejor en suelos con alto
contenido de nitrégeno, especialmente aquellos enriquecidos con
guano de murciélago o aves. Los excrementos de las aves son una
fuente de nutrientes para el desarrollo de hongos patégenos.?

El mecanismo de transmision es por via de inhalacién.
Las conidias inhaladas se transforman en levaduras a nivel
pulmonar, donde los fagocitos las internalizan. La infeccion
fingica se disemina a través del sistema monocito-macrofagico
y del reticulo-endotelial por todo el organismo, incluyendo
bazo, higado, médula 6sea y ganglios linfaticos. Para controlar
el crecimiento intracelular, el hospedero debe desarrollar una
respuesta proinflamatoria robusta, teniendo un rol fundamental
en este proceso la inmunidad celular adaptativa.3

Il. Factores de riesgo de histoplasmosis diseminada

Poblacion receptiva y factores de riesgo

La histoplasmosis se presenta a cualquier edad, con mayor
incidencia entre la tercera y cuarta década de la vida,
probablemente por factores ocupacionales. Los nifios son los
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mas susceptibles, tienen alta tendencia a la diseminacién y, por
lo tanto, mal prondstico. Es mas frecuente en hombres que en
mujeres con una relacion de 4:1, seguramente vinculada a lo
ocupacional. La raza blanca es mas susceptible hasta en un 25%
en relacion a las razas negra y caucasica.

Se han descrito epidemias relacionadas con antecedentes de
exploracién de cuevas, exposicion a los refugios de aves, sitios de
excavacion, exposiciéon a granjas o gallineros. Entre los grupos
de mayor riesgo y relacionados con la ocupacién, se encuentran
mineros, arquedlogos, cuidadores de aves de corral, espeledlogos,
entre otros.*

Los factores de riesgo en pacientes inmunocomprometidos
que se asocian a mayor incidencia de la histoplasmosis son el
recuento bajo de linfocitos CD4 (<200/mm3), linfocitos CD8 (<650/
mm?3), ausencia de tratamiento con antirretrovirales, historia
de infeccion por herpes simple, ausencia de terapia sistémica
antifungica (fluconazol) y el sexo masculino.”

lll. Formas clinicas

La histoplasmosis se puede clasificar clinicamente de acuerdo a
la localizacién anatémica y al escenario inmunolégico.6

1. Histoplasmosis aguda

Histoplasmosis pulmonar aguda: corresponde a la infeccién
inicial. Mas de 90% de los casos pueden pasar desapercibidos.
Cuando los pacientes presentan sintomas, estos son inespecificos,
similares a los de la influenza, que se resuelven en diez dias. El
periodo de incubacién es de una a tres semanas.

Reinfeccion aguda: se observa en areas endémicas, en pacientes
ya infectados que se exponen nuevamente. El periodo de
incubacion es mas corto y se presenta como una enfermedad
similar a la influenza.

Complicaciones crénicas de la histoplasmosis aguda: estas
complicaciones aparecen meses o anos después de la infeccién
inicial. Se deben a un control inadecuado de la proliferacién del
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hongo o a fendbmenos fibréticos exagerados. Son ejemplos de
estas complicaciones el histoplasmoma, el granuloma mediastinal
y la fibrosis mediastinal.”

2. Histoplasmosis pulmonar crénica

La histoplasmosis se describié histéricamente en pacientes
con sospecha y trata miento de tuberculosis pulmonar crénica,
en quienes, posteriormente, se encontré el origen micético de
la infeccién. Aunque tradicionalmente se identificé en pacientes
con historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva
y compromiso cavitario, en los Ultimos afios se han identificado
grupos de pacientes con una menor frecuencia de cavitaciones.

Histoplasmosis pulmonar cavitaria: se han distinguido dos
fases: una temprana, con dolor toréacico, tos productiva, fiebre y
debilidad de inicio subito y de varias semanas de duracién; otra
tardia, con mayor frecuencia de tos productiva y hemoptisis, con
menos frecuencia de dolor toracico y fiebre.8

Histoplasmosis pulmonar no cavitaria: estos pacientes
presentan tos, pérdida de peso, fiebre y escalofrios. No se observan
cavitaciones con tanta frecuencia y se encuentran imagenes
radiograficas sin ndédulos, con infiltrados y linfadenopatia. El
cultivo suele ser negativo.®

3. Histoplasmosis progresiva diseminada

Los factores de riesgo identificados en los Estados Unidos
incluyen una edad mayor a 54 afios e inmunosupresion
(pacientes con sida con recuentos de CD4 inferiores a 200 cél/ml,
trasplantados y usuarios de inmunomoduladores antifactor de
necrosis tumoral).

Aguda progresiva diseminada: esta forma se observa en nifios,
quizads como progresién de la infeccién pulmonar inicial, en
pacientes con sida y pacientes con linfomas o inmunosupresion
severa. El cuadro es de inicio subito con fiebre, malestar, pérdida
de peso, tosy diarrea. En el examen fisico es frecuente la presencia
hepatoesplenomegalia y, en cerca de un tercio de los pacientes,
de adenopatias predominantemente cervicales. En el laboratorio
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clinico es comun el hallazgo de pancitopeniay, radiolégicamente,
deinfiltrados intersticiales con adenomegalia hiliary mediastinica.
Sin tratamiento dentro del mes, la mortalidad es cercana al 100%.
En Sudamérica es mas frecuente el compromiso cutdneo con
apariciéon de papulas y nédulos.®

Subaguda progresiva diseminada: en esta forma clinica, el
tiempo de progresion es mayor. Se presenta con fiebre y pérdida
de peso. Puede comprometer diferentes 6érganos como aparato
digestivo, glandulas suprarrenales, estructuras endovasculares y
sistema nervioso central.

Cronica progresiva diseminada: se presenta en pacientes sin
inmunosupresion. Habitualmente, tiene poca sintomatologia con
fiebre de menor intensidad y un mayor tiempo de evoluciéon. En
cerca de la mitad de los pacientes, es posible identificar una ulcera
orofaringea profunda, no dolorosa, cuyo aspecto y localizacién
puede confundirse con carcinoma escamoso.®

Compromiso del sistema nervioso central: en pacientes con
infeccion diseminada es posible identificar compromiso del
sistema nervioso central. Puede confundirse con la meningitis
tuberculosa y, potencialmente, con hidrocefalia.

IV. Diagnéstico de la histoplasmosis

El diagnéstico de histoplasmosis es clinico, epidemioldgico y de
laboratorio.?!"

El laboratorio cuenta con métodos de estudios directos
destinados a detectar el agente micético o alguno de sus
componentes (estudio micolégico, busqueda de antigeno
circulante y PCR) y métodos de estudio indirectos que buscan la
respuesta del huésped frente a la infeccion fungica (serologia).

1. Examen micolégico

Para optimizar el adecuado procesamiento, las muestras deben
ser representativas del sitio de infecciéon, deben tomarse en
condiciones asépticas (evitando la contaminacion accidental o
flora comensal y en contenedores estériles) y antes de instaurar el
tratamiento antimicético. "
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Examen micolégico directo: la observacion microscépica de
las muestras puede detectar la presencia de elementos fuingicos
suficientemente caracteristicos como para diagnosticar la
etiologia de una infeccion fungica. Dada la baja sensibilidad del
examen microscépico, un resultado negativo no excluye nunca
la infeccidon y no es recomendable su practica cuando el material
clinico del que se dispone es escaso. Se realiza a través del examen
microscopico de los especimenes clinicos, previa coloracién con
Giemsa o May Grlinwald-Giemsa, que permiten observar las
levaduras ovaladas, de 2x4 uym, con un halo claro alrededor.9!"

Cultivos: el aislamiento en medios de cultivo de HC a partir de
muestras clinicas se considera el patron de oro. La identificacion se
basa en las caracteristicas macro y microscépicas del hongo en su
fase filamentosa, asi como en la demostracion de su dimorfismo
in vitro, la prueba de exoantigenos y la utilizacién de sondas de
ADN.™

Los cultivos se realizan a partir de diferentes muestras (ganglios,
médula 6sea, piel, sangre, lavado broncoalveolar, expectoracion,
biopsias, etc.) que, sembradas en medios de cultivos habituales
para hongos como agar dextrosa Sabouraud simple, o con el
agregado de cloranfenicol y cicloheximida, se cultivan a 28°C,
para permitir el crecimiento de la fase micelial de HC.

La siembra en medios de cultivos enriquecidos como de agar
sangre o agar cerebro-corazon, a 37 °C, permite confirmar la
identificacién del hongo al aislar la fase levaduriforme.'"

Debe tenerse presente que HC es de crecimiento lento, por
ello, los cultivos deben incubarse por un minimo de cuatro o seis
semanas antes de considerarlos negativos aunque, cuando se
sospecha una histoplasmosis, la incubacion puede alargarse hasta
doce semanas.11

El aislamiento de un hongo patdégeno primario como HC en
cualquier tipo de muestra tiene siempre valor diagnéstico.

Los cultivos presentan una elevada sensibilidad diagnoéstica
en los casos de histoplasmosis diseminada, histoplasmosis
pulmonar cavitaria créonica y de la enfermedad pulmonar aguda
(70-90%); en otras formas clinicas de histoplasmosis, los cultivos
frecuentemente son negativos."’



APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas

Los sistemas de lisis-centrifugacién han demostrado mayor
sensibilidad diagnostica que los sistemas de hemocultivos
convencionales, para el aislamiento de HC a partir de sangre
(A-1).2 También los sistemas automatizados tipo BACTEC se
consideran altamente eficientes, aunque de costos elevados.'3

2. Histopatologia

La observacién de levaduras ovaladas pequeias e intracelulares
orienta el diagnéstico de histoplasmosis, si bien otros organismos
pueden presentar una morfologia similar a la de HC en los
tejidos (Leishmania spp., Candida glabrata). Las coloraciones de
uso habitual son hematoxilina y eosina (para la observacion del
proceso inflamatorio) y coloraciones con plata metenamina o
acido periddico para poner en evidencia los elementos fungicos.'®

3. Pruebas para deteccion de antigeno circulante

La deteccién de antigeno polisacarido de HC circulante en suero
y orina fue desarrollada inicialmente como radioinmunoensayo y
enzimoinmunoanalisis (EIA).

Un EIA policlonal de tercera generaciéon permite la deteccion
cuantitativa de antigeno polisacarido de HC con una sensibilidad
de 95-100% en orina y de 70-98% en suero. Actualmente,
se encuentran en fase de aprobaciéon en varios paises de
latinoamérica, tanto la prueba de ELISA como la deteccion de
antigenos por flujo lateral.'®

Se han observado falsos positivos con la deteccién de antigeno
de Aspergillus spp. y Platelia Aspergillus EIA (BioRad) en el suero,
de 50 a 70% de los pacientes con histoplasmosis confirmada
(B-111).16 Esta reaccién cruzada puede ser de interés en aquellos
paises que no cuentan con EIA para la detecciéon de antigeno de
HC, teniendo presente el contexto clinico y epidemioldgico.

4. Los ensayos de PCR

Los métodos moleculares para el diagnéstico de histoplasmosis
han sido reportados por varios laboratorios comerciales, con una
precision variable. Recientemente, se comenzaron a desarrollar
técnicas utilizando diferentes variantes de la técnica de PCR.17:
'8 Estos ensayos podrian ayudar con una identificacion rapida a
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partir de las muestras bioldgicas infectadas o de la fase filamentosa
aislada en los cultivos.’”: '8 Sin embargo, cabe destacar que el
papel de la PCR para el diagnéstico de la histoplasmosis sigue
siendo incierto (C-llI).

5. Pruebas para detecciéon de anticuerpos

La deteccion de anticuerpos circulantes tiene un papel
importante en el diagnéstico de varias formas de histoplasmosis.
La sensibilidad en los pacientes inmunocompetentes es de 90%
y en los pacientes inmunodeprimidos con VIH es de 50 a 70%."0

La deteccién de anticuerpos circulantes es mas util en las formas
crénicas de histoplasmosis y en la forma pulmonar aguda. La
aparicion de anticuerpos circulantes puede evidenciarse después
de dos a seis semanas de la infeccién.

El ensayo de inmunodifusion tiene una sensibilidad de
alrededor de 80% (A-Il) y tiene mayor especificidad que los
ensayos de fijacién de complemento. Existen reportes que avalan
mayor sensibilidad con ensayos de contrainmunoelectroforesis
para la deteccién de anticuerpos precipitantes, sin embargo, esta
técnica no ha sido comercializada y la inmunodifusién estandar es
el Unico ensayo disponible en América Latina.'® En la meningitis
cronica, la presencia de anticuerpos en LCR permite hacer el
diagnoéstico de meningitis por Histoplasma, incluso cuando el
cultivo de LCR es negativo (B-II)."

V. Drogas disponibles y tratamiento
1. Drogas disponibles para el tratamiento de la histoplasmosis

diseminada

Los agentes antifingicos que han probado ser efectivos para el
tratamiento de histoplasmosis son los siguientes.

Polienos

Anfotericina B deoxicolato es la formulacion menos costosa de
los polienos y es una alternativa razonable a las formulaciones
lipidicas en pacientes con bajo riesgo de nefrotoxicidad.
La anfotericina B liposomal demostré alta respuesta y baja
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mortalidad en pacientes con histoplasmosis y sida, comparada
con anfotericina B deoxicolato.?? También se ha empleado
anfotericina B complejo lipidico en el tratamiento de la
histoplasmosis.?"

Azoles

El Itraconazol oral estd indicado en histoplasmosis leve a
moderada, o como desescalamiento luego de la terapia inicial con
anfotericina B.22 El fluconazol es menos efectivo que itraconazol,
aunque hay reportes que describen una eficacia de 70%.

Los nuevos azoles, posaconazol, voriconazol y isavuconazol,
han demostrado actividad in vitro contra HC.23 El posaconazol
parece ser mas activo in vitro y en infeccion experimental y en
ensayos clinicos.?* Los estudios son aun insuficientes por lo que
constituyen una alternativa de segunda linea al itraconazol.

2. Tratamiento
Histoplasmosis aguda

En general, las primoinfecciones sintomaticas no requieren
tratamiento antifungico sistémico (A-Ill) excepto que los signos y
sintomas se prolonguen por mas de tres semanas. En este ultimo,
caso la droga de eleccion es el itraconazol en dosis de 400 mg por
via oral (B-II1).6

Tratamiento de la histoplasmosis pulmonar aguda

En los casos moderados severos y severos de histoplasmosis
pulmonar aguda, se puede indicar anfotericina B en formulaciones
lipidicas en dosis de 3 a 5 mg/kg/dia via intravenosa por dos
semanas, seguida de itraconazol 200 mg, tres veces por dia, por
tres dias y, después, 200 mg dos veces por dia por un total de doce
semanas (A-lI).

La formulacion de anfotericina B deoxicolato, administrada en
dosis de entre 0,7-1 mg/kg/dia via endovenosa es una alternativa
en pacientes con bajo riesgo de nefrotoxicidad. Si el paciente
presenta complicaciones respiratorias con dificultad respiratoria
e hipoxemia puede asociarse a la terapéutica antifungica
metilprednisona 0,5-1 mg/kg/dia via endovenosa (A-IIl).°
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La eficacia de la terapéutica en estos pacientes estd basada
Unicamente en casos reportados y en experiencia clinica. La
duracion 6ptima del tratamiento no se conoce pero se presume
gue, aproximadamente, un curso de doce semanas sea suficiente,
con base en que dentro del mes la respuesta inmunoldgica
puede establecerse. Es recomendable ademas que se mantenga
el tratamiento hasta la resolucién de los infiltrados pulmonares.

En las formas leves, el tratamiento habitualmente no es
necesario, pero si el paciente tiene sintomas y signos persistentes
por mas de un mes, se recomienda el uso de itraconazol, con dosis
de carga de 600 mg/dia durante tres dias, continuando luego con
200 a 400 mg/dia durante seis a doce semanas (A-Il1).

Histoplasmosis pulmonar crénica

El tratamiento de eleccién es el uso de itraconazol, 600 mg/
dia durante tres dias y, después, 200 a 400 mg/dia durante un
afo.8 Algunos investigadores prefieren continuar el tratamiento
durante 18 a 24 meses para evitar el riesgo de recaida (A-ll).

Histoplasmosis diseminada en pacientes con sida

El tratamiento de inicio incluye una formulacién lipidica de
anfotericina B. En el caso de la formulacion liposomal, se emplean
dosis de 3 mg/kg/dia por via endovenosa (A-l) o, también,
complejos lipidicos en dosis de 5/mg/kg/dia (A-lll). Después de las
dos primeras semanas, puede continuarse con itraconazol 600
mg/dia durante tres dias y 400 mg/dia durante doce meses (A-1).
La administracién en las primeras dos semanas de anfotericina
deoxicolato puede indicarse en dosis de 0,7-1 mg/kg/dia (A-lIl).°

Para las formas leves a moderadas, especialmente en aquellos
pacientes con menor compromiso del estado general, sin
insuficiencia respiratoria grave y que toleren medicacion via oral,
puede iniciarse tratamiento con itraconazol en dosis de 600 mg/
dia via oral durante tres dias, para continuar con 400 mg via oral
durante un afio (A-11).6

Se recomienda en pacientes con menos de 150 CD4/mm3 y que
hayan completado un tratamiento de un afo, la administracién
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de profilaxis secundaria con itraconazol 200 mg/dia.2> La profilaxis
secundaria puede suspenderse cuando el nivel de CD4 supere y se
sostenga por encima de 150 células (A-1).26

Histoplasmosis diseminada en pacientes inmunocomprometidos
sin VIH (trasplantados con anti-TNF)

No existen estudios clinicos aleatorizados en este tipo de
pacientes.

El tratamiento recomendado es anfotericina B liposomal a dosis
de 3 a 5 mg/kg/dia durante dos semanas, seguido de itraconazol
200 mg cada ocho horas por dos dias continuando con 200 mg
cada doce horas (B-11).27

La duracién del tratamiento con itraconazol depende de la
reversibilidad del tratamiento inmunosupresor aunque, en
general, se considera que debe mantenerse por al menos doce
meses. A pesar del costo elevado de la anfotericina liposomal,
los pacientes con alto riesgo de fallo renal, por ejemplo,
trasplantados renales, insuficiencia renal créonica etc., no deberian
recibir anfotericina b coloidal.®

Histoplasmosis del SNC

El tratamiento recomendado para esta forma clinica es
anfotericina liposomal 5 mg/kg/dia durante cuatro a seis semanas,
seguida de itraconazol 600 mg/dia durante doce meses (B-lI).6
Si bien el itraconazol no se concentra en LCR, si lo hace en la
masa encefdlica. El uso de nuevos compuestos azolicos, como
voriconazol, que concentran muy bien en SNC podria ser una
alternativa, pero existen solo reportes aislados de uso como para
realizar una recomendacion formal.

Tratamiento de la histoplasmosis en poblaciones especiales

Tratamiento de la histoplasmosis en poblacion pediatrica: el
tratamiento de la histoplasmosis pulmonar aguda es similar
al de los adultos. El uso de anfotericina B deoxicolato a razoén
de 1 mg/kg/dia es usualmente bien tolerado y se prefiere a las
formulaciones lipidicas (A-lll). El itraconazol se administra en
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dosis de 5 mg/kg, dividido en dos dosis, no excediendo los 400
mg/dia. Generalmente, se prefiere utilizar la formulacién en
solucion (A-111).6

Tratamiento de la histoplasmosis en el embarazo: la
anfotericina B es la droga de eleccién en pacientes embarazadas,
especialmente las formulaciones lipidicas, dado que los azoélicos
son potencialmente teratogénicos (A-Ill).®

Complicaciones inflamatorias de la histoplasmosis pulmonar

En la pericarditis se recomienda la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos en casos moderados. Los
corticoides (prednisona 0,5-1 mg/kg/dia) (B-Ill) durante una a
dos semanas estdn indicados cuando hay descompensacién
hemodinamica.®

Las artritis, artralgias y el eritema nodoso pueden tratarse con
antiinflamatorios no esteroideos (B-Ill) y, solo en casos graves,
puede utilizarse prednisona a dosis de 5-10 mg/kg/dia durante dos
semanas (B-lll). El uso de itraconazol solo se recomienda cuando se
ha iniciado con corticoesteroides (B-111).5: 1

En el caso del linfadenitis mediastinal, el tratamiento antifungico
no es necesario (A-lll). Se puede indicar prednisona durante una
a dos semanas para disminuir la sintomatologia. Si se decide
utilizar prednisona por mas de un mes, es recomendable utilizar
itraconazol para disminuir la posibilidad de diseminacién fungica
(B-11I).

En la fibrosis mediastinal, el tratamiento antifungico no esta
recomendado (A-lll) y se indica la colocacion de estent para
desobstruccion vascular.6

En la broncolitiasis, el tratamiento consiste en la remocién del
lito.6

Abordaje clinico de los nédulos pulmonares secundarios a
histoplasmosis

Los nédulos pulmonares y los histoplasmomas no requieren
tratamiento antifungico en general. Suelen calcificarse y no dan
sintomas. Suelen ser detectados accidentalmente a través de una
radiografia directa de térax (A-llI).6
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l. Etiologia y epidemiologia

La criptococosis es una micosis causada por el complejo
Cryptococcus neoformans, que incluye dos especies: C. neoformans
y C. gattii.

C. neoformans, variedad grubii (serotipo A), C. neoformans,
variedad neoformans (serotipo D), e hibridos AD tienen una
distribucion mundial. Se encuentran en altas concentraciones en
excremento de palomas, nidos de aves y guano, donde pueden
permanecer viables por mas de dos afos. Producen enfermedad
en pacientes inmunocomprometidos. C. gatti (serotipos B y
C) es mas frecuente en las areas tropicales y subtropicales y
se puede aislar en el ambiente en determinadas especies de
eucaliptus. Produce enfermedad en individuos aparentemente
inmunocompetentes.! C. gatti también puede causar enfermedad
en pacientes inmunocomprometidos.

El criptococo es una levadura protegida por una capsula
polisacarida. La patogénesis de la criptococosis causada por C.
neoformans esta determinada, principalmente, por tres factores:
1) el estatus inmunoldgico del hospedero; 2) la virulencia de la
cepa de Cryptococcus; 3) el tamafo del inéculo. La infeccion se
produce por la inhalacion de levaduras presentes en el ambiente
que han perdido la cépsula y, que, por su pequefio tamano (<3
nm), alcanzan facilmente los alvéolos pulmonares.

La infeccién puede seguir tres caminos: 1) en un individuo
inmunocomprometido, las levaduras proliferan y se diseminan,
causando enfermedad clinica; 2) se eliminan las levaduras debido
a una efectiva respuesta inmunolégica del hospedero; 3) las
levaduras producen complejos en los ganglios linfaticos hiliares
y focos pulmonares, permaneciendo quiescentes en esos tejidos.
Este tercer escenario es el mas frecuente en pacientes con VIH y
en trasplantados de érganos sélidos (TOS). Cuando se presenta
alguna condiciéon de inmunosupresion, las levaduras quiescentes
se replican localmente, pudiendo diseminarse a otros érganos.
Dentro de ese contexto, la meningitis es la manifestaciéon mas
frecuente y grave de la criptococosis en pacientes con VIH.2

A fines del siglo XX, la incidencia de la criptococosis aumenté
drasticamente, como consecuencia del incremento de individuos
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inmunocomprometidos producido por la epidemia de sida y los
tratamientos inmunosupresores.

Desde una perspectiva global, Latinoamérica constituye
la tercera regién en numero de casos de meningitis con,
aproximadamente, 54.400 casos anuales.> A partir de la
disponibilidad progresiva en la regién de la terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), se ha observado una reduccion
importante del nUmero de casos de meningitis criptocdcica en
pacientes infectados por el VIH.* Sin embargo, la meningitis
criptocdcica es la principal causa de meningitis oportunista, con
una letalidad regional inaceptablemente elevada (~55%),° que
afecta principalmente a poblaciones mas vulnerables. La mayoria
de pacientes con VIH y criptococosis tienen recuentos de células
CD4 menores a 100 células/mm3.

La criptococosis produce el 8% de las infecciones fungicas
invasivas en pacientes sometidos a TOS.3 Es la tercera causa de
infeccion fungica invasiva mundial en este grupo de pacientes. En
pacientes trasplantados renales, es la segunda causa de infecciéon
fungica; y es mas frecuente que la infeccién por Aspergillus spp.
El riesgo de este grupo es mayor al de los pacientes con trasplante
hepético.3 4 La criptococosis es de aparicion tardia. Se observa,
generalmente, luego del afo del trasplante, en la mayoria de los
casos (mediana: un afo y siete meses). En trasplantados renales es
mas tardia y la mediana de aparicién esta en torno a tres afios. 3 °

Il. Factores de riesgo

Ademas de la infeccién por VIH y TOS, otras condiciones de
riesgo de adquisicion de infeccion por Cryptoccocus son: linfo-
mas, leucemias linfociticas y otros desérdenes linfoproliferativos;
linfopenias idiopaticas de células T CD4+; sarcoidosis, lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoidea; corticoterapia; diabetes;
enfermedad pulmonar cronica; didlisis peritoneal; falla renal;
enfermedad crénica del higado; sindromes de hiper IgM e hiper
IgE; y uso de anticuerpos monoclonales (por ejemplo, infliximab,
intercept, adalimumab, alemtuzumab). Estos factores de riesgo
pueden coexistir y potenciarse en algunos pacientes (por ejem-
plo, pacientes sometidos a TOS que precisan de didlisis peritoneal,
presentan uremia y usan alemtuzumab).
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Ill. Formas clinicas

Las criptococosis pueden agruparse en las siguientes tres
formas clinicas, que pueden superponerse en pacientes con
inmunosupresion grave:

1. meningoencefalitis;
2. infeccion pulmonar aguda, subaguda o crénica;

3. forma sistémica grave (anemia, linfoadenopatias, pérdida
de peso y hepatoesplenomegalia).®

La evolucion en los pacientes VIH positivos es aguda o subaguda,
frecuentemente con formas mixtas. El 95% de los casos tiene
infeccion sistémica.

La meningitis o meningoencefalitis es la forma mas frecuente
y grave: entre 80 y 90% de los casos.? Se presenta clinicamente
con cefalea, fiebre, naduseas, vomitos o alteracién del estado de
conciencia. Este ultimo es un signo de mal prondstico y lo ideal
es poder hacer el diagnéstico de la enfermedad antes de su
aparicién.* Se debe sospechar en pacientes con alteracion de la
inmunidad conocida que consulten por cefalea con o sin fiebre,
para permitir el diagndstico temprano y mejorar el pronéstico.

La forma pulmonar debe incluirse en el diagnostico diferencial
de las neumonias de pacientes infectados por VIH ya que puede
explicar aproximadamente el 10% de esos sindromes.

En cuanto al compromiso sistémico, un 50 a70% de pacientes
con VIH y criptococosis tienen fungemia; 30% tiene alteraciones
oftalmoldgicas (papiledema, diplopia o pérdida visual secundaria
a hipertension intracraneana).

La afeccién de la piel, encontrada hasta en un 6% de los
pacientes con VIH y con meningitis criptocécica, es manifestacion
de compromisosistémico. Las lesiones son generalmente multiples,
pleomorficas (papulas, pustulas, vesiculas, nédulos o Ulceras) y
pueden simular molusco contagioso (papulas umbilicadas).?

Las principales variables asociadas a mortalidad de pacientes
infectados por VIH, que presentan meningitis criptocdcica,
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son: carga fungica elevada (microscopia cuantitativa, cultivos
cuantitativos o titulos de pruebas antigénicas); velocidad en
la disminucién de la carga fungica; alteracion del estado de
conciencia; ausencia de pleocitosis en el LCR; compromiso
parenquimatoso evidenciado por imdagenes; hipertension
intracraneana persistente e infeccion diseminada.'3. 19 20, 23, 39

En los pacientes con TOS, la frecuencia del compromiso de SNC
es de 25 a 72%; en la forma pulmonar, es de 32 a 63%; y en
la fungemia, afecta al 33 a 39% de los pacientes. La fiebre esta
presente en el 74% de los casos pero puede estar ausente.> © El
compromiso dérmico es pleomérfico y ocurre en 18 a 21% de
los casos, principalmente como celulitis, pudiendo confundirse
con infecciéon bacteriana.> 7 Puede haber variaciones en la
presentacion clinica segun el tipo de inmunosupresor utilizado.
Por ejemplo, los pacientes que utilizan tacrolimus tienen mayor
compromiso dérmico y osteoarticular con menor compromiso
neurolégico. Algunos autores describen un porcentaje significante
mayor de compromiso pulmonar aislado y de enfermedad tardia
en pacientes que utilizan regimenes inmunosupresores basados
en inhibidores de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina A),
ademas de una mortalidad menor a los 90 dias, comparada con la
de pacientes que no utilizan estos medicamentos.®

IV. Diagnéstico

El diagnostico definitivo de meningitis criptocécica se realiza
mediante cultivo (sensibilidad ~90% en pacientes con VIH y ~75-
90% en pacientes con TOS); identificacién directa de levaduras
de C. neoformans en el liquido cefalorraquideo (LCR); tincién
con tinta china (sensibilidad ~80% en pacientes con VIH y menor
en pacientes con TOS). El microorganismo puede ser recuperado
de diversas muestras clinicas y puede también ser visualizado en
la histopatologia. Los hemocultivos pueden ser positivos hasta en
un 70% de los casos por lo que siempre deben ser realizados.’- 2 ©

El hallazgo aislado de C. neoformans en secrecién bronquial
debe siempre ser considerado, ya que la presentacion clinica
y radiolégica puede ser similar a la de las neumonias de otras
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etiologias (tuberculosis, neumocistosis y neumonias bacterianas).'
Si se sospecha de compromiso pulmonar, se recomienda realizar
lavado broncoalveolar, (LBA) y biopsia pulmonar siempre que sea
posible.

Elaislamiento de Cryptococcusensangrey muestrasrespiratorias
indica la necesidad de realizar de puncién lumbar para descartar
compromiso meningeo que pueda ser subclinico.

Las técnicas para deteccidon de antigenos como aglutinacion de
latex, inmunoensayo vy, recientemente, el ensayo de flujo lateral
(LFA, por las siglas en inglés, lateral flow assay), son de gran
utilidad.” Estas herramientas permiten un rapido diagnéstico
con elevada sensibilidad y especificidad. En meningitis y formas
diseminadas en pacientes VIH, la sensibilidad en LCR es >295% vy
en suero >90%. En pacientes trasplantados, la sensibilidad de la
prueba en el LCR es préxima al 100% y en suero varia entre 75 a
98%, pudiendo ser negativa en 27-60% de los casos cuando hay
compromiso pulmonar exclusivo.

En relacion con las técnicas de deteccion de antigenos,
el ensayo LFA ha recibido particular interés. Es una técnica
inmunocromatografica, similar a las tiras para diagndstico de
embarazo, de bajo costo y con resultados en diez minutos. Esta
técnica esta aprobada por la FDA, para uso en LCR y suero de
pacientes infectados por VIH.” No existe informacién sobre esta
técnica en pacientes trasplantados pero parece promisoria. El rol
de estas técnicas es importante para el diagnéstico diferencial con
meningitis tuberculosa, situacion en que los perfiles fisicoquimicos
del LCR pueden ser similares.®

En pacientes con infeccion por VIH y TOS con sospecha de
meningitis oportunista se indica la realizacion de tomografia
computadorizada (TC) o resonancia magnética (RM), antes de
la puncién lumbar. Las manifestaciones clinicas son inespecificas
y pacientes con lesiones expansivas cerebrales pueden ser
inadvertidamente puncionados, con riesgo elevado de
herniaciéon cerebral. La RM presenta mayor sensibilidad que la
TC para identificar lesiones atribuidas a la enfermedad fungica,
como la presencia de pseudoquistes mucinosos, hidrocefalia y
criptococomas cerebrales.
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V. Tratamiento

1. Tratamiento farmacolégico
A. Pacientes infectados por VIH

El tratamiento depende de la forma clinica y gravedad de la
enfermedad (Tablas 1y 2). El tratamiento se divide en tres fases:
induccién, consolidaciéon y mantenimiento.? ©

En la induccién, se utiliza anfotericina B deoxicolato (AMBD)
0,7 a 1 mg/kg/dia mas 5-fluocitosina 100mg/dia por lo menos
durante dos semanas. Estudios clinicos han demostrado que la
combinacién tiene mejor control micolégico y menor mortalidad
comparada con la monoterapia con AMBD.'""'3 Debido a la
poca disponibilidad de 5-flucitosina en América Latina, el
esquema alternativo recomendado consiste en la asociacién de
AMBD vy dosis elevadas de fluconazol (800-1200 mg/dia). Esta
recomendacién se fundamenta en resultados de estudios que
demostraron beneficio micolégico y menor mortalidad con dicha
asociacion.'3-14

El costo es la principal dificultad para el uso de preparados
lipidicos enla mayoria de servicios publicos de América Latina. Pero
cuando estan disponibles, deben ser utilizados particularmente
en pacientes con fallo renal o de elevado riesgo de fallo renal.’®
Estudios clinicos han demostrado que la anfotericina liposomal
(AMBL) tiene eficacia similar con menos nefrotoxicidad vy
esterilizacion mas rapida del LCR, comparada con AMBD.'6"18 Las
dosis recomendadas de AMBL son de 3-4 mg/kg/dia.

En la practica diaria, se utiliza el monitoreo cualitativo de los
cultivos de LCR, para el monitoreo de respuesta terapéutica y la
toma de decision de finalizar la fase de induccion. Actualmente,
se sabe que existe una asociacion entre el estatus del cultivo a la
segunda semana y la evolucién clinica en la décima semana.'? Los
cultivos cuantitativos son el método ideal para evaluar la respuesta
terapéutica pues identifican la carga fungica y la velocidad del
clearance fungico.'® Esta metodologia solo est4 disponible en
algunos centros de referencia de América Latina. Otra forma
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simple y de utilidad para estimar la carga fungica es el recuento
sistematico de levaduras en LCR, en que la presencia de >10
levaduras/ml a la segunda semana de tratamiento se correlaciona
en un 98% con positividad de los cultivos; y la presencia de <10
levaduras/ml, con un 36% de positividad en los cultivos.2°

El fin de la fase de induccidon y el comienzo de la fase de
consolidacion debe considerar también la remision de los signos 'y
sintomas neuroldgicos, el control de la hipertension intracraneana
y, por lo menos, un cultivo negativo.

En los pacientes con infeccion VIH y criptococomas, la fase de
induccién debe mantener el esquema combinado durante, por
lo menos, seis semanas9 en funcién de los parametros clinicos,
micolégicos y radiolégicos.23:24 Si existen otras alteraciones
neurorradiolégicas atribuidas a la criptocococosis, por ejemplo,
la presencia de pseudoquistes mucinosos, sugerimos seguir las
recomendaciones citadas para los criptococomas.

En cuanto a la dosis de fluconazol en la fase de consolidacion,
se debe recordar que fluconazol es fungistatico a 400mg/dia y
fungicida a 800 mg/dia.2"- 22 Sj a las dos semanas del tratamiento
el estatus del cultivo es desconocido, se recomienda continuar con
800 mg/dia hasta conocer el resultado. Cuando el cultivo se torne
negativo, se puede disminuir la dosis de fluconazol a 400 mg/dia.
La dosis de fluconazol también se debe mantener en 800 mg/dia
en esta fase si en la induccion se utilizé AMBD mas fluconazol.

La fase de mantenimiento de los pacientes infectados por el VIH
con control adecuado de la criptococosis (neuroldgica o no) debe
continuar hasta que el paciente cumpla criterios de estabilidad
clinica, uso regular de la TARGA, recuento de CD4 igual o mayor a
100 célulassmm3y carga viral indetectable, por lo menos, durante
los ultimos tres meses.? 1025 26 | tratamiento de mantenimiento
puede ser reintroducido si el recuento de CD4 cae por debajo de
100 células/mm3.

B. Pacientes con trasplante de 6rgano sélido

El tratamiento de la criptococosis en TOS sigue los principios
utilizados para el tratamiento de pacientes infectados por VIH,
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con diferencias basadas en los escasos estudios realizados y en
las particularidades del paciente trasplantado (Tablas 3 y 4).% 10
El tratamiento en este grupo de pacientes tiene por objetivos
erradicar la infeccién, preservar la funcién del injerto y evitar las
reacciones adversas e interacciones medicamentosas. AMBD es el
tratamiento que mas se ha utilizado, pero su elevada toxicidad
limita su indicacién. La frecuencia de insuficiencia renal asociada
con el uso de AMBD en pacientes no trasplantados con funcién
renal conservada al inicio del tratamiento alcanza en algunas
series un 30%.12

En el tratamiento de meningitis criptococica y enfermedad
diseminada, se recomienda AMBL o anfotericina B complejo
lipidico (AMBCL) asociado a 5-fluocitosina. Si esta ultima no
estd disponible, debe prolongarse la fase de induccion (Tabla
3).210. 11 Un estudio de revision de 75 casos de criptococosis en
pacientes trasplantados evidencié disminucién en seis veces de
la mortalidad del grupo tratado con formulaciones lipidicas de
anfotericina B respecto la mortalidad en el grupo de AMBD. "3

Los pacientes trasplantados renales presentan mayor riesgo de
nefrotoxicidad ya que, ademas de tener un solo rifién, padecen
trastornos nutricionales, probabilidad elevada de pielonefritis
o rechazo del injerto, creatinina basal elevada y reciben otros
nefrotdxicos (inhibidores de la calcineurina, vancomicina,
aminoglucésidos y trimetroprima/sulfametoxazol). Por lo tanto,
se recomienda fuertemente utilizar las formulaciones lipidicas de
anfotericina B.

Los criterios para pasar de la fase de induccion a la de
consolidacion son: la mejoria clinica (resolucion de la fiebre
y cefalea); el control de la hipertension intracraneana; la
estabilizacion de los parametros bioquimicos en LCR; y cultivo
negativo en el examen del dia 14 (Tablas 3 y 4). La mejoria de
los hallazgos radioldgicos debe considerarse si hubieran estado
inicialmente alterados.

En los pacientes con TOS, las tasas de recidivas de criptococosis
se estiman entre 1,3 y 18% cuando no se utiliza tratamiento de
mantenimiento. Las recaidas aparecen, en promedio, a los 3 a 5
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meses después del diagnostico pero son raras después de los doce
meses. Por lo tanto, se recomienda tratamiento de mantenimiento
para disminuir las recidivas.

La fase de mantenimiento puede extenderse, dependiendo del
grado de inmunosupresion y de la evolucion clinica del paciente
(Tabla 3).% Las principales variables para prolongar esta fase mas
de seis meses son las siguientes: cultivo positivo del LCR después
de dos semanas de tratamiento; demora mayor de dos semanas
para obtener control clinico; compromiso pulmonar exuberante;
utilizacion de esquemas intensivos de inmunosupresion; ausencia
de reduccién de los titulos del antigeno criptocécico en el LCR
después de seis meses de tratamiento; y presencia de lesiones
focales cerebrales atribuidas a la criptococosis.

La terapia antifungica solamente puede ser discontinuada
después de la completa resolucién de los signos y sintomas
relacionados a la criptococosis con, por lo menos, dos cultivos
negativos en el LCR con intervalo de diez dias entre ellos y
reduccién sustancial de los titulos del antigeno criptocécico en
el LCR.

Aunque existen controversias sobre el uso de profilaxis
secundaria con fluconazol, puede utilizarse en algunas
circunstancias (Tablas 3 y 4). Otros triazélicos, como voriconazol,
posaconazol e itraconazol, no han demostrados mayores
beneficios que fluconazol. Se recomienda el monitoreo de
los niveles de las drogas inmunosupresoras cuando se utilizan
concomitantemente con triazélicos.?

VI. Consideraciones Especiales

A. Toxicidad causada por anfotericina B deoxicolato

Se recomienda que pacientes en programacion y uso de AMBD
reciban un paquete minimo de prevencién, monitoreo y manejo
de la toxicidad causada por ese medicamento, principalmente
hipokalemia y nefrotoxicidad.”® Las recomendaciones
incluyen prehidratacion con 1 litro de suero salino normal y
suplementacion electrolitica «previa» con una ampolla de KCL
de 20 mmol en 2-4 horas y una o dos tabletas de KCL de 8 Meq,
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dos veces al dia. También se recomienda la suplementaciéon con
dos tabletas de sulfato de magnesio de 250 mg, dos veces al dia.
Una tableta adicional de KCL, dos veces al dia, puede ser afiadida
durante la segunda semana de tratamiento. Esta suplementacién
es particularmente importante cuando existen limitaciones de
laboratorio en el manejo de pacientes con VIH. Sin embargo, lo
recomendable siempre sera un estricto control laboratorial.

B. Control de la hipertension intracraneana

Los valores elevados de la presion intracraneana (=25 cm H20)
se asocian con una mala respuesta terapéutica y una menor
sobrevida,?” por lo cual, es critico el enfrentamiento sistematico
y agresivo de este pardmetro. Basadas en diversos estudios y
opiniones de especialistas que manejan pacientes VIH4, 9 10. 27-23,
las recomendaciones son las siguientes:

1.  Medir siempre la presion de abertura. Si la presion es >25
cm H20, extraer aproximadamente 20 ml de LCR.

2. Sila presion se mantiene persistentemente elevada (=25 cm
H20) y el paciente continta sintomatico, repetir punciones
diarias hasta que la presion de aberturay la sintomatologia
se estabilicen por mas de dos dias consecutivos.

3. Cuando la presién se normaliza, repetir las punciones para
evaluar la respuesta micoldgica, particularmente en el dia
14 de tratamiento.

4. Cuando persiste la hipertension intracraneana incluso
después de repetidas punciones, considerar la colocacion
de un drenaje lumbar externo. La insercion de una
derivacién definitiva (por ejemplo, lumboperitoneal)
se debe considerar si las medidas anteriores fracasan.
Diversos estudios han demostrado que el uso de manitol,
acetazolamida y corticoides no mejoran el prondstico de
pacientes con meningitis criptocécica e infeccion por VIH
(Figura 1).2

La extrapolacién para otras poblaciones de pacientes, como

aquellos sometidos a TOS, debe ser realizada con cautela.
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C. Momento de la introducciéon de la TARGA

Elmomentoideal parainiciarla TARGA en pacientes con infecciones
oportunistas, particularmente meningitis criptocécica, permanece
indefinido. Un estudio que incluyé mayoritariamente pacientes
con neumonia por Pneumocystis jirovecii o neumonia bacteriana
demostré mejores resultados clinicos en pacientes que iniciaron
TARGA dentro de los doce dias de comenzado el tratamiento de
la infeccion oportunista, frente a aquellos que lo difirieron. En
este estudio, fueron incluidos pocos pacientes con meningitis
criptocécica.3? Otro estudio comparé el inicio temprano de la
TARGA (estavudina, lamivudina y nevirapina, <72 horas después del
tratamiento de la meningitis criptocécica) versus el inicio tardio de la
TARGA (=10 semanas de tratamiento de la meningitis criptocécica)
y demostré que el inicio temprano de la TARGA resulté en mayor
mortalidad.31 IDSA (Infectious Diseases Society of America) y
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) recomiendan iniciar la
TARGA luego de 2 a 8 semanas y 2 a 4 semanas, respectivamente,
después del tratamiento antiflingico.? 1° Recientemente, un estudio
clinico randomizado basado en efavirenz evalué en pacientes con
meningitis criptocécica, como el mejor momento para iniciar la
TARGA, un tiempo posterior al inicio del tratamiento (con AMBD).
El estudio fue interrumpido después que se identificé una mayor
mortalidad en el brazo de inicio temprano de la TARGA (mediana
de ocho dias) en comparacién con la mortalidad en el brazo de inicio
tardio (mediana de cinco semanas).3?

Evaluando el conjunto de estos estudios, podemos concluir que
el inicio de la TARGA debe ocurrir aproximadamente a las cuatro
semanas de haber comenzado el tratamiento antifuingico. Los
parametros tedricos para determinar este periodo de espera son
los siguientes: obtener el control clinico y la esterilizacién del LCR
antes del inicio de la TARGA, para disminuir la probabilidad de
complicaciones relacionadas al sindrome inflamatorio de respuesta
inmunoldgica (SIR).

D. Sindrome de reconstitucion inmunologica (SRI)

a. Pacientes infectados por VIH



APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas

La rapida restauracion del sistema inmunoldgico después
de iniciar TARGA puede causar fendémenos inflamatorios
denominados SRI. Estos son desencadenados por el Cryptococcus
o sus antigenos.

El SRI puede presentarse de dos formas:

1. forma «enmascarada» de la infeccion criptocdcica latente,
caracterizada por la aparicién de la enfermedad después
del inicio de la TARGA (de dificil identificacién);

2. forma «paraddjica», la mas frecuentemente descrita, en
80% de los casos, caracterizada por el empeoramiento o
aparicién de nuevos sintomas y signos en pacientes que ya
tienen diagnéstico de la enfermedad criptocécica.3% 33 La
incidencia de SRI «paraddjica» en pacientes VIH es de 16 a
23%_34, 35

Los factores de riesgo para SIR asociada a criptococosis son
los siguientes: carga fungica inicial elevada (fungemia, titulos
elevados del antigeno criptococico); respuesta inflamatoria
pobre (demostrada por los parametros del LCR); débil respuesta
mediada por citoquinas proinflamatorias séricas; recuentos bajos
de CD4 (CD4 <50 células/ul); reconstitucion inmunolégica rapida;
e inicio temprano de la TARGA (<2 semanas luego del diagnéstico
de la meningitis criptocécica).32-38

Las manifestaciones clinicas de SIR usualmente se observan
entre 1 a 2 meses después de iniciada la TARGA.32: 35 36 | og
pacientes pueden presentar meningitis con o sin hipertensiéon
intracraneana. Los criptococomas son infrecuentes.32 33. 35 En
los casos de SIR «paraddjica», los cultivos son consistentemente
negativos, situacion que permite diferenciar SIR de la recidiva de
la enfermedad.32 El tratamiento del SIR asociado a meningitis
criptocédcica no estd plenamente definido, pero es razonable
el uso de corticoides sistémicos.32 33, 36 Adicionalmente,
punciones lumbares pueden ser necesarias para el manejo de la
hipertension intracraneana. La TARGA no precisa usualmente ser
descontinuada. 32 33. 35 La mortalidad a los seis meses después
del diagnéstico de la meningitis criptococica es similar a la de los
pacientes que no presentan SIR.32
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b. Pacientes sometidos a trasplante de érgano sélido (TOS)

El SIR en pacientes sometidos a TOS se define como el deterioro
clinico paradojal, atribuido a la recuperacién de la respuesta
inmune después de la disminucién de la inmunosupresién e inicio
de la terapia antifingica. La respuesta inflamatoria es exuberante,
pudiendo confundirse con recidiva de la enfermedad. Algunas
veces, las manifestaciones clinicas son inusuales, como miositis,
celulitis y adenomegalias. Se estima que entre 5y 15% de los
pacientes sometidos a TOS presentaran SIR entre 4 a 32 semanas
del inicio del antifungico y disminucién de la inmunosupresion.*
9 En pacientes trasplantados renales, el SIR puede contribuir
a la pérdida del injerto. El diagnostico de SIR se realiza por
exclusion y es dificil diferenciarlo de la recidiva de la enfermedad.
Habitualmente, los cultivos son negativos, la reaccién del LCR es
mas exuberante y presenta disminucion de los titulos del antigeno
criptocdcico, indicios relevantes para el diagnéstico del SIR.

VII. Prevencion

A. Pacientes infectados por VIH
i. Evitar la inmunodepresion grave

La mejor estrategia preventiva para evitar enfermedades
oportunistas, incluyendo meningitis criptocécica, consiste en el
diagnéstico temprano y tratamiento de la infeccion por el VIH.#

ii. Cribado de pacientes infectados por VIH para identificar infec-
cion criptocdcica tempranamente

La OMS recomienda realizar el cribado para infeccion
criptococicaen el suero de pacientesinfectados por el VIH, virgenes
de TARGA, y que presentan recuentos de linfocitos CD4 menores
de 100 células/mm3.10Esa estrategia es recomendada en contextos
epidemioldgicos en los cuales la prevalencia de antigenemia
criptocécica es >3%.19, 40 Si el resultado es positivo, se debe
excluir enfermedad neurolégica mediante examen del LCR.#' Una
vez excluida la meningitis, el tratamiento recomendado consiste
en fluconazol 400 mg dos veces al dia durante dos semanas,
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seguido de 400 mg/dia durante ocho semanas.'? De esta forma,
el tratamiento presuntivo (preemptive) reduce el desarrollo de
meningitis criptocécica y mejora la sobrevida (Figura 2).

iii. Profilaxis para meningitis criptococica

No se recomienda de rutina la profilaxis antifungica para
meningitis criptococica en pacientes VIH positivos con recuentos
de linfocitos CD4 <100 células/mm3.0 La profilaxis primaria no es
costo-efectiva en relacion al tratamiento presuntivo.

B. Pacientes trasplantados de 6rganos solidos

Existen dos potenciales medidas preventivas para la
criptococosis en pacientes con TOS. Primero, evitar las exposiciones
ambientales de riesgo elevado para adquirir el hongo (por
ejemplo, evitar exposicion a heces de pajaros, crianza de pajaros).
Segundo, realizar el rastreo de la infeccién utilizando técnicas
antigénicas previas al trasplante, con la subsiguiente terapia
presuntiva (preemptive) con fluconazol, en aquellos pacientes
asintomaticos. Sin embargo, esta estrategia es controvertida y no
estd suficientemente validada. Medidas en estudio de beneficio
potencial son la utilizacién de anticuerpos monoclonales
especificos y la inmunizacién pasiva con anticuerpos anti-capsula
de C. neoformans.

VIl - Conclusiones

Globalmente, Latinoamérica representa la tercera regién con
mayor nimero de casos de meningitis criptocécica en pacientes
infectados por el VIH. A pesar de importantes avances en el
acceso a la TARGA, esta infeccién oportunista sigue produciendo
elevadas e inaceptables tasas de mortalidad. Por otro lado, el
numero de pacientes sometidos a TOS también se incrementa
progresivamente en la regién. Por tanto, resulta prioritario
implementar y optimizar estrategias en ambitos colectivos e
individuales, con el fin de evitar nuevas infecciones y trabajar
para el diagnéstico temprano y tratamiento adecuado de la
criptococosis.
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TABLA 1. Recomendaciones para el tratamiento antifiingico

de la meningitis criptocécica en pacientes con infeccion por VIH

Tratamiento de induccion

Esquemas de eleccion*
e  AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (A-1)
e  AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia + fluconazol 800-1200 mg/dia (B-)
e AMBL 3-4 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (B-I1)
e  AMBCL 5 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (B-Il)
e AMBL 3-4 mg/kg/dia + fluconazol 800 mg/kg/dia (B-IlI)

Esquemas alternativos
e  AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia o AMBL 3-4 mg/kg/dia o AMBCL 5
mg/kg/dia (B-Il) (por lo menos 4-6 semanas)
e  Fluconazol 800 mg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (B-I) (por
lo menos 2 semanas)
e Fluconazol 1200 mg/dia (C-Il) (por lo menos 2 semanas)

Tratamiento de consolidacién

e  Fluconazol 400 mg/dia, cuando la induccién fue con 5-flucito-
sina (A-1) (8 semanas)

®  Fluconazol 800 mg/dia, cuando la induccién fue sin 5-flucitosi-
na (C-111) (8 semanas)

Tratamiento de mantenimiento

e  Fluconazol 200 mg/dia (A-l) (por lo menos 1 afio)

Notas

e  AMBL: anfotericina B liposomal; AMBCL: anfotericina B com-
plejo lipidico; AMBD: anfotericina B deoxicolato.

*Por lo menos dos semanas.
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TABLA 2. Recomendaciones para el tratamiento antifiingico de

la criptococosis no meningea en pacientes con infeccion por VIH

Enfermedad pulmonar leve a moderada

e Fluconazol 400 mg/dia durante 6-12 meses (B-IlI)

Enfermedad pulmonar grave

e |gual al de la meningitis criptocécica durante 12 meses (B-IIl)

Criptococemia sin enfermedad pulmonar ni meningea

e |gual al de la meningitis criptocécica durante 12 meses (B-ll)
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TABLA 3. Recomendaciones para el tratamiento antifiingico de la

meningitis criptococica, fungemia y formas diseminadas en pacientes
sometidos a trasplante de 6rganos solidos

Tratamiento de induccion

Esquemas de eleccion*

e AMBL 3-4 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia1 (B-III)

e AMBCL 5 mg/kg/dia + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia (B-II1)
Esquemas alternativos

e  AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia2 + 5-flucitosina 100 mg/kg/dia* (B-IIl)

e  AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia2 + fluconazol 800 mg/dia** (B-III)

e AMBL 3-4 mg/kg/dia** (B-I)

e AMBCL 5 mg/kg/dia** (B-IIl)

Tratamiento de consolidacion
3 Fluconazol 400-800 mg/dia*** (B-III)

Tratamiento de mantenimiento

. Fluconazol 200-400 mg/dia**** (B-IlI)

Notas

e  AMBL: anfoterina B liposomal; AMBCL: anfotericina B comple-
jo lipidico; AMBD: anfotericina B deoxicolato.

* Por lo menos dos semanas.

** Por lo menos cuatro semanas.
*** Durante ocho semanas.
**** Durante 6-12 meses.

1. Dosis para funcion renal normal. Corregir la dosis dependien-
do de la depuracién de creatinina. Anfotericina no necesita de
correccion de dosis.

2. Evitarsi la creatinina es mayor que 2 mg/dl.
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TABLA 4. Recomendaciones para el tratamiento antifiingico de

la criptococosis no meningea y sin diseminacion en pacientes
sometidos a trasplante de 6rganos sélidos

Formas leves a moderadas

®  Fluconazol 400 mg/dia durante 6-12 meses (B-IlI)

Formas graves*

e Tratamiento igual al de la meningitis criptocécica (B-III)
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FIGURA 1. Algoritmo de manejo de la hipertension
intracraneana en pacientes con meningitis
criptococica e infecciéon por VIH.

Presion de apertura >25 cm H30

Con hidrocefalia Sin hidrocefalia

Shunt ventriculoperitoneal PL diaria por siete dias

Presion de apertura normal Presion
>2 dias consecutivos persistentemente alta

Mantener tratamiento antifungico Shunt lumbar
y realizar PL semanales peritoneal
{medir presion y cultivos}

Drenaje lumbar
externo temporal

Normal Anormal

Continuar tratamiento

Nota: PL: puncién lumbar
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FIGURA 2. Algoritmo para el manejo de pacientes
infectados por VIH e infeccidn criptococica detectada
por pruebas antigénicas

Pacientes VIH +< 100 CD4/mm3

Cribado mediante prueba que
detecta agentes criptococicos

v

CRAG positivo CRAG negativo

Puncién lumbar Puncién lumbar Iniciar TARGA

Con sintomas Sin sintomas
neurolégicos neurolégicos

Con meningitis Sin meningitis
criptocécica criptocécica

Tratamiento Fluconazol 800 mg/dia por
antifungico 2 semanas, luego 400 mg/dia
combinado por 8 semanas
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I. Epidemiologia y ecologia de la coccidioidomicosis
en América

Enfermedad descrita por primera vez en la Argentina
por Alejandro Posadas en 1892." Es una micosis endémica
de las Américas, producida por la inhalacién de las esporas
(artroconidias) del hongo dimorfico del género Coccidioides, del
cual se han identificado dos especies: C. immitis en California y
en el estado de Washington en los Estados Unidos y C. posadasii,
fuera de estos dos sitios.> 3 Se encuentra en zonas de climas
aridos y semidridos, con veranos calientes, baja altura sobre el
nivel del mar, suelo alcalino, con poca flora. Los ciclos de lluvia
y sequia facilitan su dispersién en el medio ambiente.* Se ha
documentado en el sudoeste de Estados Unidos, México,*
Guatemala, Honduras, Nicaragua, Colombia, Venezuela, Bolivia,
Paraguay, Brasil y Argentina.> ©

Il. Clasificacion clinica y factores de riesgo para
coccidioidomicosis

1. Infeccién primaria respiratoria

La coccidioidomicosis primaria es asintomatica en 60% de
las personas recién infectadas, en quienes se puede detectar
Unicamente por medio de una prueba cutdnea positiva
(coccidioidina). En el 40% restante, se produce una enfermedad
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que posee sintomas gripales con tos seca, dolor pleuritico,
mialgias, artralgias, fiebres, sudores, anorexia y fatiga, que se
desarrolla de una a tres semanas después de la exposicion al
agente causal. La infeccion primaria puede estar acompafiada
de complicaciones mediadas por complejos inmunes, incluyendo
artralgias, erupcion cutdnea macular, eritema multiforme o
eritema nodoso. La enfermedad aguda usualmente se resuelve
de manera espontdnea pero los sintomas pueden persistir
por semanas. En 5% de estos pacientes, persisten residuos
de enfermedad pulmonar, incluyendo nédulos pulmonares
y cavidades. Los pacientes inmunocomprometidos tienden a
desarrollar infeccion pulmonar progresiva, con cavidades de
paredes delgadas que pueden romperse causando fistulas
broncopleurales y empiema.’?

2. Nédulo pulmonar asintomatico

El nédulo solitario se documenta de preferencia por medio
de una biopsia por aspiracion con aguja fina o por reseccién
quirurgica.

3. Coccidioidomicosis diseminada sin afeccion del sistema
nervioso central

La enfermedad extrapulmonar o diseminada se desarrolla en
uno de cada doscientos pacientes y puede afectar la piel, tejidos
blandos, huesos, articulaciones y meninges. Las lesiones cutaneas
son papulas verrugosas o placas. La columna vertebral es el sitio
mas frecuente cuando hay afeccién 6sea, pero también ocurren
lesiones liticas en el crdneo, manos, pies, y tibia. EIl compromiso
articular es usualmente monoarticular, y afecta principalmente el
tobillo o la rodilla.”- 8 9 La fungemia por Coccidioides es muchas
veces fatal y ocurre en pacientes inmunocomprometidos.'?

4. Diseminada con afeccion del sistema nervioso central

La meningitis por Coccidioides afecta usualmente a las
meninges basales. Los hallazgos del LCR incluyen pleocitosis
monocitica (muchas veces con eosinofilia), hipoglucorraquia y
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niveles de proteina elevados.'' La mortalidad es mayor a 90%
en un afno sin tratamiento. La infeccidon crénica es comun. La
presencia de hidrocefalia, con o sin infartos, esta asociada a una
mayor mortalidad.'?

Lacoccidioidomicosisesuna«granimitadora»conpresentaciones
que incluyen trombocitopenia inmune, linfadenopatia cervical
masiva, abscesos laringeos o retrofaringeos, endocarditis,
pericarditis, peritonitis, hepatitis y urogenital.®

El riesgo de diseminacién de coccidioidomicosis es mayor en
personas de origen afroamericano y asiatico (especialmente
de origen filipino), embarazadas (especialmente en el ultimo
trimestre del embarazo), inmunocomprometidas en tratamiento
de quimioterapia, con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humanay bajo tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral.13-16

lll. Drogas disponibles para el tratamiento de la
coccidioidomicosis

1. Anfotericina B deoxicolato: generalmente se reserva
para tratamiento de enfermedad severa y rapidamente
progresiva. La dosis recomendada es de 0,5 a 1,5 mg/kg/dia.

2. Anfotericina en formulaciones lipididicas: no han sido
estudiadas en forma extensa para coccidioidomicosis, pero
pueden ser un recurso Util para indicar dosis mayores con
menos toxicidad.

3. Ketoconazol: tiene una actividad demostrada en
coccidioidomicosis, pero su absorcion y tolerancia no
son buenas. Ha sido reemplazado por el fluconazol y el
itraconazol.

4. Fluconazol: probablemente la droga mas usada debido a
su tolerabilidad, a pesar de las recurrencias documentadas
con esta medicina. La dosis recomendada es de 400 mg/dia,
pero se han usado hasta 1200 mg diarios sin complicaciones.
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5. Itraconazol: hay presentaciones de capsulas y solucion oral,
y las dos son efectivas. La dosis recomendada oscila entre
400 a 600 mg/dia. Las recurrencias son menores que con
fluconazol.'””- '® En un estudio que comparé fluconazol
con itraconazol en el tratamiento de coccidioidomicosis
no meningea, se evidenci6 mayor efectividad de
itraconazol cuando hubo compromiso esquelético, pero
no hubo diferencia significativa luego de ocho meses
de observacion. Sin embargo, la ventaja de itraconazol
fue significativamente mejor luego de doce meses de
tratamiento.8

6. Voriconazol: es una droga efectiva en el tratamiento de
esta enfermedad, no obstante, solo existen reportes de
casos en la literatura y un estudio muy limitado como para
poder recomendar su uso.'? 20 Dosis recomendada: 200 mg
por via oral cada doce horas.

7. Posaconazol: una droga promisoria para el tratamiento de
coccidioidomicosis, sin embargo, solo hay un estudio de 20
pacientes, siendo necesario un estudio de mayor escala.?’
La dosis recomendada es de 200 mg cuatro veces por dia, o
400 mg dos veces al dia.

IV - Herramientas para el diagnéstico de la
coccidioidomicosis

Una historia de viajes o residencia en areas endémicas provee
una importante clave para el diagnéstico, que puede retrasarse
respecto de viajeros a zonas endémicas cuando los médicos
tratantes no estan familiarizados con la enfermedad.??

El diagnéstico de laboratorio puede obtenerse por microscopia
directa de muestras de tejido, preparaciones frescas de esputo o
exudados procesados con hidroxido de potasio o calcofltor. La
observacién de esférulas con endosporas es patognomoénica, sin
embargo, se puede observar micelio en especimenes citologicos
e histolégicos.?3
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Coccidioides crece relativamente rapido en Sabouraud (de
tres a cinco dias). La esporulacion se observa después de cinco
a diez dias. Los clinicos deben notificar al laboratorio cuando
se sospecha de coccidioidomicosis para asegurar que se sigan
practicas de bioseguridad apropiadas (manipulacion en una
cabina de seguridad biolégica).?4 La identificacién definitiva se
logra por medio de sondas de ADN o pruebas de exoantigeno.?*

Las pruebas seroldgicas son Utiles para diagnosticary monitorear
el curso de la enfermedad. La presencia de anticuerpos se observa
hasta en un 90% de los casos de coccidioidomicosis, pero la
sensibilidad es mas baja en pacientes con sida.2> Los anticuerpos
pueden detectarse durante los tres primeros meses después de la
enfermedad aguda. La IgM puede aparecer inicialmente después
de la primoinfeccién o recaida, pero disminuye y su titulo no
corresponde con la severidad de la enfermedad.2> Los anticuerpos
mediados por IgG aparecen mas tarde y persisten por meses. Los
anticuerpos por IgG fijan complemento cuando se combinan con
antigeno de Coccidioides y puede ser detectado por pruebas de
inmunodifusion.

V - Tratamiento

1 - Tratamiento de la coccidioidomicosis pulmonar

Infeccion primaria respiratoria no complicada: el manejo
de infecciones respiratorias primarias en coccidioidomicosis es
muy controversial debido a que no hay estudios prospectivos
controlados. La mayor parte de infecciones primarias pulmonares
se resuelven sin tratamiento. Para este grupo, el manejo consiste
en un seguimiento clinico peridédico del paciente con control
radiologico por dos aios, para asegurarse que existe resoluciéon de
la enfermedad, sin necesidad de tratamiento antifungico. Existen
otros autores que proponen tratar todas las coccidioidomicosis
sintomaticas.
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El tratamiento antifingico en estas formas se indica en los
siguientes casos:

e el paciente presenta factores de riesgo subyacentes
(por ejemplo, infecciéon por VIH, trasplante de érganos,
esteroides en dosis altas o el uso de inhibidores de factores
de necrosis tumoral);

e  existe evidencia de infeccién severa;26

e existe diagndstico de la enfermedad activa durante el
tercer trimestre de embarazo o en el posparto.?’ Durante el
embarazo, la anfotericina B es el tratamiento de eleccion,
debido al efecto teratogénico de los triazoles.?’

A pesar de que las opiniones varian, al analizar los criterios
mas importantes de severidad, los indicadores mas cominmente
considerados para dar tratamiento son: pérdida de peso mayor
a 10% del peso corporal; sudores nocturnos severos persistentes
por mas de tres semanas; infiltrado pulmonar con compromiso
de 50% de un pulmén o varios segmentos de ambos pulmones;
adenopatia hiliar prominente o persistente; concentracion
de anticuerpos mayor a 1:16 por fijacién de complemento
(FC) en un laboratorio de referencia o un titulo equivalente;28
falta de respuesta a las pruebas para antigenos a Coccidioides
(coccidioidina); incapacidad de trabajar o sintomas que persistan
por mas de dos meses. Las personas descendientes de africanos
o filipinos tienen una mayor probabilidad de diseminacién, por
lo tanto, se debe considerar este factor (B-lll). El tratamiento
recomendado consiste en el uso de azoles con las dosis
recomendadas por un periodo de tres a seis meses.2°

Neumonia difusa: cuando existen infiltrados reticulonodulares
o miliares producidos por la coccidioidomicosis, se debe descartar
la presencia de inmunodeficiencia subyacente. La terapia se inicia
usualmente con anfotericina B (A-Ill). Suelen requrirse varias
semanas de tratamiento para lograr una mejoria franca. Una vez
estabilizado el paciente, se debe rotar el tratamiento a azoles por
via oral (B-Ill). El tiempo de tratamiento total es de por lo menos
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un afo y, en pacientes con inmunodeficiencia persistente, debe
continuarse profilaxis secundaria. Debido a que la neumonia
difusa en coccidioidomicosis es, generalmente, manifestaciéon de
fungemia, se deben a evaluar los pacientes para descartar otros
focos extrapulmonares que requieran tratamiento (A-IIl).

Noédulo pulmonar solitario o con una cavidad pulmonar: no
requieren terapia antifiingica o reseccion quirdrgica si no existe
inmunosupresién subyacente que lo justifique.2®

Cavidad pulmonar: las cavidades pulmonares se desarrollan en
aproximadamente 5% de los pacientes después de la neumonia
aguda. Estas son tipicamente solitarias, cerca de la pleura, con
paredes delgadas. Los pacientes son generalmente asintomaticos
y, aproximadamente, la mitad se resuelven después de dos afios. A
veces pueden producir tos, dolor de pechoy hemoptisis. En algunos
casos, se puede desarrollar dentro de la cavidad un micetoma o
«bola de hongos». Las rupturas de las cavidades periféricas al
espacio pleural son poco frecuentes.?> Esta complicacion produce
neumotérax espontaneo. Radiolégicamente se puede observar
liquido en el espacio pleural, que puede ser un signo diferencial.**

2. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada sin
compromiso del SNC

Se recomienda tratamiento inicial con triazoles por via oral,
fluconazol o itraconazol (A-ll). La dosis utilizada a partir de
estudios es de 400 mg al dia de ketoconazol, itraconazol o
fluconazol.’” Algunos expertos recomiendan dosis mas altas de
2000 mg/dia de fluconazol y de 800 mg/dia de itraconazol (B-IlI).
La anfotericina B se recomienda como alternativa, cuando las
lesiones empeoran rapidamente y estan en areas particularmente
criticas como la columna vertebral (B-11l). La dosis de anfotericina
B deoxicolato es la misma que para la neumonia por Coccidioides,
pero de mayor duracion. Se puede considerar las formulaciones
lipidicas en casos de toxicidad de la anfotericina B deoxicolato.
Son seguras y tienen menor nefrotoxicidad. Estudios en modelos
animales muestran que se pueden utilizar dosis mayores con
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mejores resultados.2% 30 Al momento, no hay estudios clinicos
extensos en humanos con las formulas lipidica de anfotericina B.

En algunos reportes se ha utilizado la combinacion de
anfotericina B y azoles en pacientes con infeccion severa,
diseminada, progresiva o con falta de respuesta a monoterapia.
Si bien la combinacion de antifungicos puede ser de utilidad, hay
reportes en el tratamiento de otras micosis en los que se observo
antagonismo,3 situacién evidenciada in vitro con Coccidioides
spp.32

Eldesbridamientoquirdrgicoesunaherramientaocasionalmente
importante en el tratamiento. Se indica ante la existencia de
abscesos grandes y progresivos, presencia de secuestros 6seos,
inestabilidad de columna y cuando hay compromiso de érganos
criticos (derrame pericardico) o abscesos epidurales.

3. Tratamiento de la coccidioidomicosis del sistema nervioso
central

La terapia con fluconazol es el tratamiento mas utilizado,
la dosis es de 400 mg/dia. Algunos expertos comienzan el
tratamiento con dosis de 800 a 1000 por dia (B-Ill). Hay reportes
del uso de itraconazol en dosis de 400-600 mg por dia, con
buenos resultados.3°37 Respecto el uso de anfotericina B, en
algunas publicaciones previas a la aparicion de fluconazol se la
utilizaba como tratamiento inicial, debido a la posibilidad de que
las respuestas iniciales fueran mas rapidas. La cantidad indicada
varia entre 0,1 y 1,5 mg por dosis, comenzando con dosis bajas
con aumento diario o semanalmente limitado por la tolerancia
(C-1l1). Entre las complicaciones, se describen la hidrocefalia, que
siempre requiere la descompresiéon por medio de derivaciéon de
LCR.36 La vasculitis con isquemia, infartos y hemorragias son las
complicaciones mas graves y, en tales circunstancias, el uso de
esteroides es controvertido.38
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4. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada en pacientes
con sida

Todos los pacientes con VIH y linfocitos CD4+ <250 células/pl
con coccidioidomicosis activa deben ser tratados. La terapia debe
mantenerse siempre que el recuento de CD4 sea <250 células/
ul.3941 se puede considerar suspender el tratamiento cuando
hay incremento del valor de los CD4 y hay evidencia clinica de
buen control de la infeccién. En los pacientes que han sufrido
meningitis, el tratamiento debe continuar de por vida.

5. Profilaxis

La profilaxis de coccidioidomicosis diseminada con antifungicos
en pacientes con VIH/sida que viven en areas endémicas no ha
demostrado efectividad.*?

Profilaxis de coccidioidomicosis diseminada en pacientes
trasplantados: el riesgo de coccidioidomicosis en pacientes con
trasplantes de érganos sélidos que viven en zonas endémicas
es de 4 a 9%.%3 Generalmente, las infecciones suceden en el
primer afio postrasplante, con alto riesgo de diseminacion y
alta mortalidad.** Hay evidencia de que una prueba serolégica
positiva antes del trasplante, o historia de coccidioidomicosis,
ameritan el uso de fluconazol, con buenos resultados.?3
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Tratamiento primario

Comentarios

Primaria pulmonar: pa-
cientes con bajo riesgo de
pasar a enfermedad persis-
tente o de complicarse

Generalmente no esta
recomendado, tratar si
existe fiebre, pérdida de
peso o fatiga. No se re-
suelve en varias semanas
a dos meses, ver abajo.

Esta situacion es
comun en areas
endémicas.

Enfermedad pulmonar con
alto riesgo de diseminacion
o complicaciones: se reco-
mienda tratamiento en:

. inmunosuprimidos,
postrasplante, malig-
nidad hematolégica
o terapias (esteroi-
des, antagonistas de
TNF-a);

3 embarazo 3er
trimestre;

. diabetes mellitus;

3 titulos de AC de
fijacion del comple-
mento >1:16;

3 infiltrados pulmona-
res importantes;

Severidad moderada o

ligera:

3 itraconazol solucion
200 mg, po bid;

o fluconazol 400 mg
po g 24h durante
tres a seis meses.

Enfermedad severa
diseminada o localizada:
anfotericina B 0,6-1 mg/
kg/dia durante siete
dias, luego 0,8 mg dias
alternos o anfotericina

B liposomal 3-5 mg/kg/
dia IV o anfotericina B
complejo lipidico 5 mg/
kg/dia IV, hasta la mejoria
clinica (usualmente
varias semanas o mas en
enfermedad diseminada)
seguida de itraconazol o
fluconazol por lo menos
durante un afio.

Curaciéon de 0 a
70% con anfoteri-
cina B, la respuesta
a azoles es similar.
Itraconazol es lige-
ramente mejor en
infeccion osea. '8
La recurrencia
después de trata-
miento es de 40%,
mas frecuente si el
titulo de fijacion
del complemento
es 21:256 al inicio
del tratamiento. El
seguimiento de los
titulos de fijacion
del complemento
es importante al
terminar el trata-
miento. Si suben,
debe reiniciarse el
tratamiento.
Posaconazol

ha sido exitoso

en 73% de los
pacientes con coc-
cidioidomicosis no
meningea resisten-
te al tratamiento,
no es terapia de
primera linea.?!




APl 2017 - Manual de infecciones fungicas sistémicas

. diseminacion
(identificacion de
esférulas o cultivo
de organismo de
uUlcera, efusién
articular, pus de
absceso, biopsia
de hueso, etc.).

Algunos expertos utilizan
anforecina B y fluconazol
en combinacién para
enfermedad progresiva
severa, no hay evidencia
cientifica suficiente.

Se recomienda consulta
con especialista: cirugia,
podria requerirse.

En pacientes VIH+ es
recomendable tratamiento
supresivo de por vida o
hasta que los linfocitos
CD4 sean >250. Se reco-
mienda fluconazol 200 mg
po q 24h o itraconazol 200
mg po bid.

En el embarazo anfo-
tericina B se prefiere
durante infeccion del
primer trimestre (por
teratogenicidad de
los azoles), los azoles
parecen ser seguros
en el segundo tercer
trimestre. Fluconazol
es preferido en la
lactancia.

Meningitis

Primario: fluconazol
400-1000 mg po q 24h
indefinidamente.
Segunda eleccién: anfo-
tericina B IV 0,6-1 mg/kg/
dia + 0,1-0,3 mg intratecal
diario por reservorio o
itraconazol 400 mg q 24h
o voriconazol (no hay
evidencia suficiente).

Ninos

Fluconazol (po) (dosis
pediatrica no establecida,
6 mg por kg q 24h se usa).
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l. Etiologia y eco-epidemiologia

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad micética sistémica,
progresiva y casi siempre crénica, que afecta con mayor frecuencia
a los agricultores en Latinoamérica.' 2

Su agente etiolégico pertenece al complejo Paracoccidioides
brasiliensis (PB), constituido por PB con sus tres especies cripticas
distintas (S1, PS2, PS3), y por la nueva especie Paracoccidioides
lutzii, que se diferencia de las anteriores, no solo por sus exclusivas
caracteristicas morfogenéticas, sino también por su diversidad
poligenética.3* Estos hongos son dimorfos, por lo que, a
temperaturas de entre 14 y 28° Cy probablemente también en la
naturaleza, tomen el aspecto de mohos con escasa esporulacion; no
obstante, bajo condiciones de pobreza nutricional, suelen producir
microconidias (< 5 pm), estructuras que son infecciosas en modelos
experimentales. A37°C, se comportan como levaduras redondeadas
u ovales que se reproducen por gemas (blastoconidias), a veces
multiples, en cuyo caso la célula madre se rodea externamente de
numerosas gemas que le dan el aspecto de un “timén de barco”.
El hongo se ha recuperado de diversas muestras clinicas humanas,
del armadillo de nueve bandas, ocasionalmente de perros y, solo
esporadicamente, del medio ambiente: un hecho que junto a
los periodos de latencia prolongados de la micosis (hasta treinta
afos) y a la ausencia de brotes, contribuye al desconocimiento del
micronicho del hongo.>®
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No es una enfermedad contagiosa de persona a persona y
estd particularmente restringida desde el paralelo 23° Norte en
México hasta el paralelo 34° Sur en Argentina. Brasil presenta el
mayor nimero de casos (>80%), con una incidencia de 1,6 a 3,7
pacientes por 100.000 habitantes, cifras seguidas a gran distancia
por Venezuela, Colombia y Argentina.1,8

Las areas endémicas estan localizadas alrededor de los bosques
tropicales y subtropicales, con temperatura media de 17 a24°Cy
precipitaciéon anual de 2000 a 2999 mm3.°

La enfermedad es rara en nifos (<2% de los casos) y adolescentes
(<9%), siendo mas frecuente en hombres alrededor de los 30 afios
y con una relacién de 13:1 entre hombres y mujeres.? > 9

Il. Factores de riesgo y formas clinicas

La interaccion entre Paracoccidioides sp y el hombre procede
de dos fuentes: la primoinfeccion, resultado de un contacto inicial
con el hongo, generalmente asintomatica y/o con sintomatologia
inespecifica, por lo cual no es diagnosticada y remiote espota-
neamente en muchos casos. También procede de otra fuente mas
frecuente, aquella que aparece por la reactivacion de focos la-
tentes de infeccién, y que ha sido observada en pacientes que
han emigrado de Latinoamérica hacia Europa o Norte América,
donde la enfermedad no es endémica.

Actividades que implican la remocién de la tierra, como la
agricultura, son el factor de riesgo importante de adquisicién de
la infeccion.

Las formas clinicas principales son:

1. Forma aguda o juvenil, observada en menos del 15% de los
casos y caracterizada por compromiso del sistema monofagocitico
con crecimiento de higado, bazo y ganglios linfaticos,
acompanado a menudo por multiples lesiones infiltrativas en piel,
a veces costrosas. Esta forma se presenta con mayor frecuencia en
menores de 30 afos y pacientes con alguna alteraciéon inmune,
incluyendo SIDA.

2. Forma crénica o del adulto, caracterizada por un
importante compromiso pulmonar y lesiones extrapulmonares,
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principalmente en mucosas, piel y glandula suprarrenal. Esta
suele presentarse en cerca del 90% de los casos y probablemente
representa reactivacién endoégena de la infeccion pasada.
Radiolégicamente se evidencia un extenso compromiso pulmonar
infiltrativo bilateral de tipo alveolar e intersticial en campos
medios y basales.

3. Forma residual o secuelar, que aparece luego del tratamiento
eficaz, y que es consecuencia de la fibrosis que queda en pulmén
y mucosas.> & 9 11,12

4. Las formas graves de la infeccion se presentan con pérdida
de peso mayor al 10% del peso corporal total, insuficiencia
respiratoria, compromiso del estado general, trastornos en la
deglucion, sintomas neurolégicos y evidencia de compromiso
suprarrenal, lo cual obliga a la hospitalizacion del paciente hasta
su estabilizacion.

lll. Diagnéstico

1. Visualizacion directa del hongo, en preparacion en fresco
con KOH o calcofltor. Este método tiene una sensibilidad de 85 a
100%, dependiendo de la prueba, tipo de muestra, forma clinica
y estado de tratamiento. Su sensibilidad aumenta con muestras
repetidas.> 13

2. Examen histopatologico realizado con tincién de
Hematoxilina y Eosina. Permite visualizar los granulomas con
estructuras micéticas, algunas de ellas fagocitadas. Con tincién de
Gomori o metenamina plata, que es la ideal, se puede visualizar
mejor el hongo con su capsula de color.> 13

3. Los cultivos en condiciones 6ptimas de procesamiento y con
mas de una muestra permiten el aislamiento del hongo en el
85% de los casos dentro de 20 a 30 dias de realizado el cultivo.
La siembra debe realizarse en medio Mycosel y Sabouraud a
temperatura ambiente entre 20 a 25°C. Las colonias obtenidas
requieren, para su confirmacién, de la transformacién a levadura
mediada por temperatura.> '3

4. Pruebas inmunolégicas. La medicion de anticuerpos es Util en
el diagnéstico y para seguimiento del tratamiento. El mas simple
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de los métodos es la inmunodifusién en gel de agar (IDGA), que
permite demostrar anticuerpos en el 90% de los casos, si estos
estan reactivos. La presencia de anticuerpos es altamente espe-
cifica y tiene elevado valor predictivo positivo. Los anticuerpos
pueden persistir en el tiempo y disminuyen con el tratamiento an-
tifungico, por lo que sirven para evaluar la respuesta terapéutica.
Las reacciones cruzadas con anticuerpos frente a otros antigenos,
principalmente H. capsulatum, son raras con IDGA. La fijacion del
complemento cuantitativo es otra prueba de utilidad diagnosti-
ca, que es mas precisa para evaluar la respuesta terapéutica pero
puede tener reaccién cruzada con otros antigenos fungicos.'3

La demostracion de antigenos circulantes de P. brasiliensis ofrece
ventajas en los pacientes inmunocomprometidos, en quienes la
produccion anticuerpos es baja. La cuantificacién de antigenos
permite también hacer seguimiento de la eficacia del tratamiento
al verificar que los antigenos disminuyen significativamente.
Estas pruebas no estan ampliamente disponibles aun ni son
comerciales. 1°

5. Deteccion molecular. Las técnicas mas comunes empleadas
hansido la reaccién en cadena de polimerasa (PCR), la PCR anidada
y la PCR en tiempo real. Como blanco para la identificacién a
nivel molecular, se han usado regiones conservadas del ARN
ribosomal (ARNr) y también genes conservados, principalmente,
el gen que codifica proteina de 43 kDa. Estas pruebas no estan
disponibles comercialmente y han sido desarrolladas por distintos
laboratorios de referencia, reportando sensibilidades altas (91 a
100%)_5, 13, 16

Un avance en el serodiagnéstico incluye la deteccion de
anticuerpos contra antigenos recombinantes del P. brasiliensis,
principalmente gp43, pb27 y proteina HS de 87-kilodalton. La
combinacion de dos productos recombinantes incrementa la
sensibilidad de la prueba a 92% v, su especificidad, a 88%.13. 1>.16

IV. Tratamiento

1. Drogas disponibles

e Anfotericina B deoxicolato y formas lipidicas.
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e Trimetoprima (TMP)/sulfametoxazol (SMX). Azoles:
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, isavuconazol y
posaconazol.

2. Formas leves a moderadas

Estas formas clinicas se pueden tratar de manera ambulatoria
con medicacién oral. Itraconazol 200 mg por dia por seis a nueve
meses es una medicacion de facil administracién y con buena
tolerancia.

Trimpetroprima/sulfametoxaxol. TMP: 160-240 mg - SMX: 800-
1200 mg dos veces/dia en adultos por doce meses.

3. Formas graves

El tratamiento se debe iniciar siempre por via intravenosa
con anfotericina B o TMP/SMX. Debe mantenerse hasta lograr
el control de las manifestaciones clinicas y debe continuar con
tratamiento de sostén y manejo de comorbilidades (nutricion,
tuberculosis, Addison, odontolégico, parasitosis, infeccién VIH,
etc). Se recomienda suspensién del tabaquismo.

4. Situaciones especiales

Embarazo: los azoles no pueden utilizarse durante el embarazo.
En las primeras semanas, se puede usar anfotericina B. TMP/
SMX se podra administrar luego de las cuatro primeras semanas
de embarazo y hasta una semana antes del parto, para evitar
kernicterus.

Insuficiencia renal: itraconazol oral puede ser utilizado en esta
situaciéon. Se metaboliza en higado y se excreta por bilis.

Insuficiencia hepatica: cuando las transaminasas se incrementan
mas de cuatro veces, se debe ser cuidadoso con los azoles,
pudiendo utilizar TMP/SMX.

Nifios: TMP/SMX es la droga de eleccién por estar disponible en
jarabe. La dosis debe adecuarse, con buena tolerancia y eficacia.
Itraconazol solucion podra utilizarse en aquellos paises donde se
encuentre disponible.
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Pacientes infectados con el VIH: su tratamiento se realizara igual
que en el paciente seronegativo pero con una duracién minima
de 12 meses en el caso de Itraconazol, y presencia de criterios
de curacion. Se aconseja continuar Itraconazol 200 mg/ d como
terapia de mantenimiento hasta obtener recuentos de CD4> 150
cels/mL como efecto de la terapia antiretroviral. No se ha definido
el momento de inicio de terapia antiretroviral luego del inicio de
antifungico pero se aconseja retrasarla en caso de compromiso
del SNC.

Triazoles alternativos como Voriconazol, Isavuconazol vy
Posaconazol han sido utilizados. En un estudio, Voriconazol
presentd eficacia similar a itraconazol, con mayor incidencia de
efectos colaterales.2! El uso de Voriconazol seria adecuado en
pacientes con compromiso del sistema nervioso central, por su
excelente distribucion en este érgano. Isavuconazol fue evaluado
en 10 pacientes y no fue efectivo en dos casos. Posaconazol fue
utilizado también en pocos casos. 7

La anfotericina B en complejo lipidico también fue utilizada
como tratamiento inicial de Paracoccidiodomicosis. La dosis
media diaria fue de 3,35mg/kg/d, con una duracién media del
tratamiento de 14 dias y, después, continuada con Itraconazol
6 TMP/SMX. El tratamiento fue eficaz y los principales efectos
colaterales observados fueron anemia en el 50% de los pacientes,
e insuficiencia renal aguda en 11%. 23

5. Criterios de curacion

Clinicos: remision de los sintomas sistémicos, cicatrizacion de las
lesiones de piel y mucosas.

Radiolégicos: estabilizacién de las lesiones, con desaparicion
de infiltrado inicial y presencia de cicatrices fibrosas y/o
enfisematosas.

Inmunolégicos: disminucién de los titulos de fijacién de
complemento a niveles considerados cicatriciales (1:8 — 1:16); y
estabilizacion observada en dos muestras recolectadas, una en
un intervalo de seis meses, otra, posterior a la finalizaciéon del
tratamiento.
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Tratamiento
A'nt|fung|co TMP/SMX Anfotericina Ketoconazol Itraconazol Voriconazol
Via de Oral/ N
administra- intravenosa B . Oral F)ral/ 'Orall
cién deoxicolato intravenosa intravenosa
Duracion Leve: Hasta lograr 9-12 meses 6-9 meses 6-9 meses
del trata- 12 meses tolerancia
miento de Moderado: oral por
acuerdo 18a24 parte del
con el meses paciente
compromiso
clinico
Dosis Adultos: 0,7-1 mg/ 400-200 mg/ Adultos: Dosis ini-
TMP: 160- kg/dia dia 600 mg/dia por cial: 400 mg
240 mg 2 gramos tres dias (dosis cada doce
SMX: 800- dosis total de carga). Conti- | horas el
1200 mg (30 mg/kg nuar 200-400 primer dia.
Nifos: dosis total) mg/dia. Después,
TMP: 8-10 Nifios: >30/kg 200 mg
mg/kg de pesoy >5 cada doce
SMX: 40-50 anos: horas.
mg/kg, 5-10 mg/kg/dia Disminuir
dos veces/ al 50% si el
dia peso es <40
kg.
Efectos Leucopenia Nefrotoxi- Hepatotoxi- Nauseas/ Alteracion
adversos Cristales en cidad cidad vomitos visual
orina Hipokalemia Alteracion 1Triglicéridos 1Enzimas
Reacciones Nauseas/ hormonal 1Enzimas hepaticas
de hiper- vémitos Nauseas/ hepaticas Brote
sensibilidad Fiebre vomitos cutaneo
Cefalea
Tasa de 80% 70% 90% 94-98% 88,6%
respuesta
(%)
Tasa de 30% 25% 1% 3-5% Ninguna
recaida (%) en ocho
semanas de
seguimiento
Nivel de AI‘IS-‘IS AI‘IS-‘IS AI15-20 Ai15-20 AI21
evidencia

* En Julio de 2013, la FDA restringid la utilizacion del ketoconazol como
un farmaco de ultimo recurso, ya que existen otros antifungicos que son
superiores y con menos efectos adversos.
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Clasificacion de las formas crénicas de

paracoccidioidomicosis segun su gravedad

Gravedad
Hallazgo
Grave (tres o
Moderada )
mas)
Compromiso del estado Ausente o Presente
general y nutricional presente (leve) (severo)
Compromiso pulmonar y Ausente o Presente
tegumentario presente (leve) (severo)
. . Inflamatoria no Tumoral,
Tipo de adenomegalia . .
supurativa supurativa
Presente
Compromiso de otros (suprarrenales,
. Ausente . "
6érganos SNC, digestivo,
6seo, etc.)
Niveles séricos de .
. Bajos Elevados
anticuerpos

*Las formas moderadas se presentan con formaciones entre los extremos
leve a moderado.

**E| compromiso exclusivo del sistema nervioso central solamente puede
caracterizar una forma grave sin que exista compromiso de otro érgano.
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l. Introduccion

Esporotricosis es una enfermedad ocasionada por diferentes
especies del complejo Sporothrix, incluyendo S. schenckii sensu
stricto, S. mexicana, S. globosa, S. brasiliensis y S. luriei. En modelo
murino, S. schenckii sensu stricto y S. brasiliensis son especies mas
virulentas que S. mexicana y S. globosa.': 34

La enfermedad tiene una distribucién mundial aunque en las
Ultimas décadas ha sido reportada principalmente en paises de
América Latina y Asia.”

En América Latina, los paises con mayor numero de casos
reportados son Brasil (con mas de 4100 casos entre 1997 y 2011,
asociados a una epidemia zoonética), Pert (que tiene un area
hiperendémica con 156 casos/100.000 habitantes), Venezuela,
México, Colombia y Guatemala.t!"

En las areas endémicas, la forma cutdnea predomina en
adultos entre 20 a 60 afos, de sexo masculino, relacionados con
actividades agricolas.

La adquisicién de S. schenckii ocurre a partir de inoculacién
por trauma (localizaciones cutdneas y articulares) con material
contaminado como astillas, musgo, espinas o heno; por
mordedura o rasgufio de un animal con patas, pico, boca u otra
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parte de su cuerpo contaminada con el agente etiolégico; por
via aérea mediante inhalacion de las conidias (forma pulmonar).
Una vez adquirido el hongo por cualquiera de estas vias,
puede diseminarse a otros 6rganos por continuidad o por via
hematégena. Entre 21 y 89% de los pacientes recuerdan haber
tenido algun trauma con localizacién cutdnea previo al inicio de
la enfermedad.’213

Los siguientes son factores de riesgo para la localizaciéon pulmo-
nar y la forma sistémica: alcoholismo; infeccién por VIH; diabetes
mellitus; cirrosis hepatica; casos esporadicos posteriores a tras-
plante renal y del uso de tacrolimus o esteroides.'* '8 Sobre la
patogénesis de la enfermedad, se sabe que la propiedad de adhe-
sién del hongo a las células del huésped es decisiva para el inicio
de la diseminacion de la enfermedad. Ademas, investigaciones
anteriores han sugerido que la presencia de melanina en la pared
celular de las conidias de S. schenckii podria proteger a estas co-
nidias de la agresion de los macréfagos del huésped, asi como del
dafio oxidativo.' 20 Los estudios en ratas han mostrado que un
aislado pigmentado logré mayor capacidad de invasion en el teji-
do que el aislado albino, y promovio la formaciéon de granulomas
multifocales.?! Recientemente, se ha encontrado que existen di-
ferentes grados de virulencia entre las especies S. schenckii s. str,,
S. brasiliensis y S. globosa; y que la disminucién de células CD8+
T cells en sangre de pacientes con esporotricosis estaria asociada
con la severidad de la enfermedad.22-24

Il. Manifestaciones clinicas

La forma cutdnea es la mas frecuente. La variante clinica
linfocutanea se diagnostica en el 46 a 97% de los casos; la cutanea
fija, en 0 a 48%); la cutanea diseminada, en 0 a 9%.

Las presentaciones extracutaneas se clasifican en localizadas o
unifocales y diseminadas.

La forma pulmonar unifocal se presenta especialmente en
pacientes con enfermedad pulmonar previa como enfermedad
obstructiva pulmonar crénica, o con una enfermedad de fondo
como diabetes mellitus, enfermedad hepatica crénica o sida.
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Presenta sintomas respiratorios y sistémicos inespecificos con
registro en la radiologia de imagenes cavitadas.'*

La afeccién articular unifocal se produce por contigtiidad a una
lesion cutéanea o por diseminacion hematogena. Es poco frecuente
y afecta generalmente a personas del sexo masculino con
comorbilidades: sindromes linfoproliferativos o abuso de ingesta
de alcohol.?’ Las articulaciones mas afectadas son rodilla, mufieca
y codo, que presentan tumefaccion y dolor articular.

La afeccién o6sea también es una presentacion inusual.
Osteomielitis por S. schenckii se presenta sobre todo en personas
de sexo masculino, con una edad promedio de 46 afos, con
antecedente de trauma o presencia de alguna inmunosupresion
que puede incluir infeccion por VIH o alcoholismo. Cualquier
hueso puede ser afectado, localizandose la enfermedad con mayor
frecuencia en la tibia, sequida por los huesos de la mano.2> 26

Las formas sistémica y meningea son poco frecuentes. Aparecen
en pacientes con alguna comorbilidad como infeccién por VIH,
malignidad hematolégica o trasplante renal.!> 28 29

lll. Diagnéstico

El examen micolégico directo y la histopatologia tienen poco
valor como ayuda diagnéstica pues las levaduras de Sporothrix
son raramente visualizadas. El cultivo es considerado el «estandar
de oro». El 89% de aislados crecen en los primeros ocho dias y,
el 11% restante, dentro de los 29 dias.® Los métodos de biologia
molecular, entre ellos, el PCR-RFLP del gen de calmodulina,
son utilizados para la identificacién de la especie del complejo
Sporothrix.3° La identificacion de la especie prevalente es
importante para la adecuada correlacion clinica y respuesta
terapéutica entre las diversas especies.

La prueba de ELISA, que utiliza la fraccion antigénica
denominada SsCBF (Sporothrix schenckii Con A Binding Fraction),
ha mostrado una sensibilidad de 90% y una especificidad de 80%
cuando se han evaluado sueros de pacientes con diagndstico
definitivo de esporotricosis y de otras micosis; pero esta prueba
aun no esta disponible comercialmente.3'
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IV. Diagnéstico diferencial

La forma linfocutanea puede confundirse mas frecuentemente
con infecciones cutdneas producidas por Mycobacterium
marinum, Leishmania braziliensis y Nocardia brasiliensis. Mas
raramente habrd que diferenciarlas del sindrome linfocutaneo
piogénico, de lesiones metastasicas de carcinoma de células
escamosas y de aquellas ocasionadas por hongos patégenos como
Coccidiodes immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Pseudallescheria boydii y
especies de Fusarium.

La forma cutadnea fija caracterizada por lesiones polimorfas
puede confundirse con una amplia variedad de lesiones
infecciosas (tales como leishmaniasis, tuberculosis cutanea,
cromoblastomicosis), lesiones neoplasicas o ulceras crénicas no
infecciosas.

La forma cutanea diseminada se presenta con multiples lesiones
polimorfas no dolorosas (papulas, Ulceras, noédulos, placas)
en diferentes partes del cuerpo; y debe ser diferenciada de
lesiones presentes en otras infecciones flngicas (dermatofitosis,
paracoccidioidomicosis, histoplasmosis), inflamatorias (vasculitis,
pioderma gangrenoso, psoriasis, prurigo nodular) o de infeccion
por Mycobacterium spp.

IV. Tratamiento

Todos los pacientes necesitan algun tipo de tratamiento ya
que la resolucién espontanea de la forma cuténea es rara.32 No
hay suficientes estudios clinicos adecuadamente disefiados para
evaluar los tratamientos de esta enfermedad y sus variantes
clinicas. Las recomendaciones se sustentan en datos de ensayos
clinicos de etiqueta abierta, estudios retrospectivos unicéntricos,
estudios para encontrar la dosis y en opiniones de expertos.

Antifangicos disponibles y eficacia clinica

e loduro de potasio en solucion saturada (IKSS):
en América Latina, en ciudades de Brasil, Peru,
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Venezuela, Colombia y Guatemala, continla
siendo usado como primera opciénb 8 10, 11
Sélo es efectivo para las formas cutaneas de esporotricosis
y su bajo costo hace que sea el tratamiento de eleccién en
paises en vias de desarrollo. La mayoria de los pacientes
con la enfermedad cutanea curan antes del tercer mes
de tratamiento. Los eventos adversos mas frecuentes
son nduseas, vomitos, dolor abdominal y sabor metalico.
Se describen eventos adversos serios que motivan la
suspension del tratamiento en un 7% de los casos, como
urticaria o eritema nodoso leproso.33

Se ha comparado dos esquemas de administracion de
dosis Unica diaria yde tres dosis al dia, con eficacia similar
(89% vs. 89,7% de cura), y sin diferencia significativa en
la frecuencia de eventos adversos. El esquema de una sola
dosis podria aumentar la adherencia a esta terapia.33

e Iltraconazol: esla droga de eleccién para la forma cutanea.3*
Su alto costo limita el uso generalizado en las areas con gran
presencia de casos. No existe ensayos clinicos multicéntricos.
Estudios publicados en Brasil con dosis de 100 mg de
itraconazol mostraron una tasa de cura de 80 a 92%
con un tiempo promedio de tratamiento de 84 dias.3>37
Hay reportes de Japén, Uruguay y Colombia que, con
la misma dosis, registran respuestas de 86,6 a a100%,
con un tiempo de curacién de entre 57 y 130 dias.384!
Otros estudios evaluaron itraconazol a dosis de 200 mg/dia
en un numero pequeio de pacientes, con eficacia de 79,2
a 91,7% a los tres y seis meses, con un tiempo promedio
para lograr la cura de 84 y 38 dias respectivamente.?!.42
La administracion de itraconazol en pulsos fue estudiada
en series pequefas. Se evaluaron la eficacia y seguridad de
pulsos de 200 mg de itraconazol dos veces al dia por una
semana, seguidos de tres semanas sin terapia, repitiendo
el esquema hasta la cura, comparando con 100 mg de
itraconazol dos veces al dia. La eficacia y la seguridad en

ambos esquemas fueron similares. No se encontré diferencia
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estadisticamente significativa (P>0,05).42 43 Aunque
itraconazol no hasido evaluado en las formas extracutaneas
o sistémicas de esporotricosis, su uso se recomienda
en aquellos pacientes no inmunocomprometidos que
presentan las formas clinicas osteoarticular y pulmonar no
severa.3*

Terbinafina: es la Unica droga que ha sido evaluada en
un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, en
dosis de 500 y 1000 mg/dia en pacientes con enfermedad
cutdnea. En este estudio, el porcentaje de cura fue
estadisticamente mayor en el grupo de 1000 mg/dia (87%
vs. 52%), y las recaidas a los seis meses de seguimiento
ocurrieron en el grupo que recibi6 500 mg/dia.**
La dosis de 250 mg/dia fue comparada con
itraconazol 100 mg/dia en un estudio unicéntrico en
55 pacientes con esporotricosis cutanea, siendo la
tasa de repuesta de 92,7%, similar a la del grupo de
itraconazol.?® Una efectividad de 86% fue descrita en
pacientes que tenian contraindicado el itraconazol.?>
No existen reportes del uso de terbinafina en las formas
extracutaneas o diseminadas y sistémicas.

Fluconazol: no se recomienda para el tratamiento de
esporotricosis. Los estudios in vitro han mostrado ausencia
de la actividad de fluconazol contra las especies de
Sporothrix*®: 47 aunque hay reportes de tratamientos de
casos aislados curados con dosis de 150-200 mg/semana.*8->0

Anfotericina B: disponible como deoxicolato o formulacion
lipidica, ha mostrado tener variable actividad in vitro contra
diferentes especies del género Sporothrix.*’ Se recomienda
su uso en casos de localizacidon extracutdnea o en pacientes
con la forma sistémica, en inmunocomprometidos y en
enfermedad severa.

Posaconazol y voriconazol: ninguno de estos dos nuevos

azoles ha sido hasta el momento evaluado en esta
enfermedad en humanos. Estudios in vitro han encontrado
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que posaconazol tiene una mejor actividad en relacién con
anfotericina B e itraconazol contra cepas de S. schenckii,
mientras voriconazol tiene pobre actividad contra este
hongo.>"->3

e Hipertermia: su eficacia se basa en observaciones no
experimentales de pacientes con enfermedad cuténea,
utilizando diferentes métodos como bafos con agua
caliente, compresas y otros dispositivos que logren
mantener una temperatura de 42 a 45 °C en la lesién
durante 30 minutos, tres veces diarias durante tres meses.
Este método puede utilizarse en pacientes embarazadas o
durante la lactancia, en enfermedad cutanea localizada y
también como coadyuvante en lesiones cutaneas fijas.

V. Recomendaciones de tratamiento

Recomendaciones para el tratamiento de esporotricosis cutanea
en adultos

e Eltratamiento de eleccién es 100-200 mg/dia de itraconazol,
hasta 15-30 dias posteriores a la cura clinica (A-Il). En los
pacientes que, después de cuatro semanas de itraconazol,
no muestren mejoria, se debe verificar su concentraciéon en
plasma vy, si es necesario, aumentar la dosis a 200 mg dos
veces al dia (A-11).

* loduro de potasio en solucién saturada (1 gr/ml), iniciando
con cinco gotas tres veces al dia, aumentando la dosis
diariamente de acuerdo a la tolerancia, a razéon de tres
gotas adicionales a cada dosis, hasta alcanzar un balance
entre mejora clinica y la tolerancia (A-ll). La dosis maxima
es de 40-50 gotas tres veces al dia (no siempre es necesario
llegar a esta dosis). Es recomendable administrarla diluida
en agua, jugo de frutas o leche para atenuar la irritaciéon
gastrica.
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e Terbinafina a dosis de 500 mg dos veces al dia (A-ll). Los
pacientes pueden iniciar con dosis de 250 mg diarios v,
si después de cuatro semanas de tratamiento, no hay
evidencia de mejoria, se aumentara la dosis a 500 o 1000
mg diarios (B-lll). El tratamiento de las formas cutaneas
debe continuar hasta 15 a 30 dias posteriores a la cura
clinica de las lesiones.

Recomendaciones para el tratamiento de formas extracutaneas
y sistémicas

Forma unifocal pulmonar primaria

El tratamiento quirdrgico con reseccién completa de la lesion,
mas tratamiento con itraconazol 400 mg/dia, ha mostrado mejores
respuestas que la utilizacion aislada del antifungico'® > aunque
se han reportado algunos casos de enfermedad unifocal pulmonar
con lesion cavitaria Unica que han respondido favorablemente al
tratamiento con itraconazol 400 mg/dia solamente.>>36

Se recomienda tratamiento con itraconazol 200 mg dos veces
al dia concomitante con resecciéon quirurgica en la enfermedad
moderada a grave, con una duracién dependiente de la respuesta
clinica (B-Ill). En casos leves, se puede considerar solamente el
uso de itraconazol (A-lll). En casos severos con rapida progresion
de la enfermedad o en pacientes inmunosuprimidos, se sugiere
iniciar con anfotericina B deoxicolato a 0,7-1 mg/kg/dia hasta
observar mejoria, consolidando el tratamiento con itraconazol
200 mg dos veces al dia por un minimo de doce meses (B-lI1).3%
60 E| uso de formulaciones lipidicas de anfotericina B a 3-5 mg/
kg/dia es recomendado con el fin de disminuir la toxicidad de la
formulacién con deoxicolato.3*

Forma unifocal osteoarticular

En una serie de doce pacientes, se ha utilizado itraconazol en
dosis de 200-400 mg, durante seis a doce meses, con recaidas
frecuentes.>’ Por otro lado, la cura clinica reportada al tratar los
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pacientes con anfotericina B ha sido de entre 16 a 74%.°% >9 Se
recomienda itraconazol a dosis de 200 mg dos veces al dia hasta
por lo menos doce meses (A-ll1).

Formas meningeas y sistémicas

El escaso numero de pacientes reportados con estas formas
clinicas no permite determinar el mejor esquema de tratamiento.
Se recomienda iniciar el tratamiento con anfotericina B, a dosis
de 5 mg/kg/dia para la formulacion lipidica y de 0 a 7-1 mg/kg/
dia en caso de usar la formulacion con deoxicolato (B-lll). Una
vez que haya mejoria clinica, se debe continuar con itraconazol a
dosis de 200 mg dos veces al dia por al menos doce meses.34

Situaciones especiales

e Poblacion pediatrica: la dosis inicial de IKSS en nifios es de
una gota tres veces al dia, aumentando paulatinamente
hasta un maximo de una gota por Kg de peso corporal sin
exceder las 40-50 gotas tres veces al dia (B-Ill). La dosis de
itraconazol para las formas cutaneas es de 2,5-5 mg/kg dos
veces al dia hasta un maximo de 200 mg dos veces al dia.
Si no se observa mejoria, se recomienda monitorera las
concentraciones plasmaticas de itraconazol (B-IlI).

e Pacientes con infeccion por VIH: esporotricosis es una
complicacién rara en pacientes con infeccion por VIH. Las
recomendaciones se basan solo en reportes de casos.!> 2
Debe descartarse compromiso sistémico en estos pacientes.
Se recomienda itraconazol 200 mg/dia en pacientes sin
enfermedad grave y, cuando no haya respuesta a esta dosis
o se presenten lesiones unifocales articulares, la dosis se
debe incrementar a 200 mg dos veces al dia (B-Ill). En casos
de formas extracutdneas graves o inmunocompromiso
severo, se debe iniciar tratamiento con anfotericina B
deoxicolato a dosis de 0,7-1 mg/kg/dia o en formulacion
lipidica a dosis de 3-5 mg/kg/dia hasta obtener mejoria
clinica, continuando con itraconazol a dosis de 200 mg dos
veces al dia durante doce meses (B-lll).
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e Gestantes: terbinafina, itraconazol e IKSS son considerados
drogas de categoria B, C y D, respectivamente, para las
gestantes,®3 por lo cual se recomienda que las pacientes
con las formas cutaneas inicien el tratamiento por via oral
al finalizar el embarazo. Durante la gestacion se puede
optar por termoterapia.

e En caso de esporotricosis diseminada se puede utilizar
anfotericina B (categoria B). No existen datos sobre
los efectos en el lactante, sin embargo, por su baja
biodisponibilidad oral no causa eventos adversos, pudiendo
usarse en las pacientes que dan lactancia materna.

VI. Medidas preventivas

En areas endémicas, se evitard la exposiciéon directa con el
agente etiolégico, utilizando guantes para las actividades que
involucren material proveniente de suelo y plantas. En las areas
con epidemias relacionadas a contacto con gatos infectados, es
recomendable el lavado de manos con soluciones de povidona
yodada o clorhexidina y, adicionalmente, el uso de guantes para
la manipulacién de los animales, siendo clave el establecimiento
de programas para el control de la enfermedad.®*
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PROFILAXIS ANTIFUNGICA EN
PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS
Y TRANSPLANTES DE CELULAS

HEMATOPOYETICAS

Ricardo Rabagliati

Fernando Riera

La Enfermedad Fungica Invasora (EFI) continta siendo un
desafio en el manejo de los pacientes inmunocomprometidos,
especialmente aquellos con enfemedades oncohematoldgicas
y trasplantes de precursores hematopoyéticos (TPH). Estas
infecciones son de dificil diagnéstico y, a pesar del tratamiento
antifungico, causan una elevada mortalidad que puede llegar
hasta el 75% al afio de la infeccién.' 2 El inicio temprano del
tratamiento efectivo y la remision de la enfermedad de base son
claves en la evolucién. La profilaxis con antifingicos es una medida
preventiva importante, especialmente en pacientes con alto
riesgo de desarrollar una EFI.3 En este capitulo nos referiremos a
los pacientes oncohematolégicos y receptores de TPH.

Se entiende por profilaxis primaria la administraciéon de anti-
fungicos a pacientes en riesgo de EFl que no presentan evidencias
de infeccién al momento de inicio de la terapia antifungica. En
cambio, la profilaxis secundaria corresponde al uso de antifun-
gicos en pacientes que han completado el tratamiento de una
infeccion conocida pero deben continuar la terapia por persisten-
cia de las condiciones de riesgo de base.
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Tabla 1: Beneficios y Riesgos de la Profilaxis Antifungica

Enfermedad Fungica Invasora

Beneficios Riesgos
e  Disminuye la incidencia e  Disminucion de la sensibilidad
de EFI. de los métodos diagnosticos

. . or biomarcadores.
e  Mejora la sobrevida en P

pacientes en tratamiento e  Resistencia a los antifiingicos.
de LMA.

e  Toxicidad.
. Interacciones medicamentosas.

° Costos.

¢  Emergencia de infecciones
fungicas durante profilaxis

(infecciones de quiebre).

Factores de riesgo

El conocimiento de los factores riesgo es el punto de partida
para definir la posibilidad de desarrollar EFl y, en consecuencia,
la utilidad de la profilaxis antifingica. El riesgo se clasifica en
grupos de alto, intermedio y bajo riesgo de adquirir infecciones
fungicas segun la enfermedad de base. (Tabla 1) #>:6.7

Se debe considerar que el riesgo de los pacientes es dindmico
y puede variar en el tiempo. Ademas, se debe tener en cuenta
las condiciones individuales de cada paciente, que pueden
incrementar el riesgo. (Tabla 2)
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Tabla 2: Grupos de Riesgo para Enfermedad Fungica Invasora

Alto Riesgo
(>10 % riesgo
de EFI)

Neutréfilos < 0,1 x 109/l por > de 3 semanas 6 <

0,5 x 109/l por mas de 5 semanas.

TPH, alogenéico, no relacionado o de
cordon.

Enfermedad Injerto vs Huésped (GVHD)

Uso de esteroides equivalentes a > 1 mg/
kg prednisolona y neutréfilos <1 x109/L > 1
semana.

Uso de esteroides equivalente a > 2 mg/kg
prednisolona > 2 semanas

Altas dosis de citarabina.

Fludarabina utilizada en pacientes refracta-
rios con LLC o linfomas de bajo grado.

Alemtuzumab, especialmente en trata-
mientos de pacientes refractarios con LLC o
Linfomas.

Leucemia Mieloide Aguda.

Leucemia Linfoblastica Aguda.

Riesgo
Intermedio
(2-10% riesgo
de EFI)

Neutropenia 0.1-0.5 x 109/L por 3-5
semanas.

Neutropenia 0.1-0.5 x 109/L por <3 semanas
con linfopenia (linfocitos <0.5 x 109/L).

Riesgo Bajo
(<2% riesgo de
EFI)

TPH autélogo con sagre periférica.

Linfoma.

LLC: Leucemia Linfocitica Crénica
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Tabla 3: Factores de Riesgo Individuales

e Uso de Antibidticos previos.

e  Edad avanzada.

e  Catéter venoso central.

e  Sobrecarga de hierro.

e Reactivacion de infeccion por CMV.

e Uso de Ganciclovir.

e Infeccion respiratoria viral del tracto respiratorio inferior.
e Exposicién ambiental a hongos filamentosos.

Estrategias de Profilaxis con antifingicos (Figura 1)

Antes de la profilaxis, cada hospital debe evaluar su
epidemiologia local, los recursos diagnésticos disponibles, como
TAC de alta resolucion y biomarcadores (galactomananos), asi
como la posibilidad de obtener rapidamente los resultados
rapidamente.®® También se debe considerar la disponibilidad
de la medicién de niveles séricos para evitar toxicidad y obtener
niveles terapéuticos.

Si la incidencia es <5%, la profilaxis no es efectiva en términos
de costos. En cambio, si la incidencia es > 10%, existe beneficio.

Se puede definir actualmente tres estrategias de profilaxis
con antifungicos, las cuales determinan las opciones de uso de
antifungicos segun la evolucion del paciente. (Figura 1)

1. No uso de profilaxis. La decisién de no realizar profilaxis
es recomendable en hospitales con baja incidencia
de EFl. En caso de evolucién febril persistente de un
paciente, sin foco por mas de 3 a 7 dias, se deberia
optar por el tratamiento antifungico empirico. Esta
modalidad empirica expone a tratamientos innecesarios
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a pacientes que tienen fiebre por otra causa. Otra
opcién es usar biomarcadores'® e imagenes (estrategia
pre-emptive) para definir el inicio del uso de antifungicos.

2. Profilaxis con antifingicos sin actividad sobre hongos
filamentosos. El uso de fluconazol, droga sin accién sobre
hongos filamentos, de bajo costo y bien tolerado, puede
considerarse cuando la incidencia de infecciones fungicas
por hongos filamentosos es menor al 5%. Al utilizar esta
estrategia, se debe contar con protocolos de busqueda
de infeccién por filamentosos mediante medicion de
biomarcadores y realizacién de imagenes pulmonares, a
fin de diagnosticar oportunamente EFI por filamentosos.
El riesgo existente es la emergencia de infecciones por
levaduras resistentes a fluconazol.

3. Profilaxis con antifungicos con actividad sobre hongos
filamentosos. El uso de profilaxis extendida sobre hongos
filamentosos es recomendable cuando hay elevada
incidencia de infecciones por hongos filamentosos. Si bien
hay pocos datos para demuestrarlo, parece ser de utilidad
medir los niveles plasmaticos de antifungico.®'? Bajo
profilaxis extendida, existe el riesgo de emergencia de EFI
de quiebre, ante lo cual se deberd decidir si se inicia una
terapia antifungica empirica, o se procede a la realizaciéon
de un estudio con biomarcadores e imagenes, teniendo en
cuenta que esta modalidad disminuye la sensibilidad de los
biomarcadores para el diagnéstico de aspergilosis.’’
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Figura 1

Poblacion de Riesgo
en la Institucién

Uso de Profilaxis No uso de Profilaxis

Profilaxis Ampliada a Profilaxis con Tratamiento Tratamiento
Hongos Filamentosos Fluconazol Preemptive Empirico

Tratamiento | Tratamiento Tratamiento | Tratamiento
Preemptive Empirico Preemptive Empirico
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Tiempo de inicio y duracion recomendada de la
profilaxis primaria

El momento oportuno para el inicio de la profilaxis no
esta claramente establecido todavia. En algunos estudios en
pacientes con TPH alogénico, la administracién comienza junto
con la quimioterapia pero, en ciertas situaciones, para evitar
las interacciones medicamentosas, se inicia cuando se realiza la
infusion de las células.’ La recomendacién de finalizacion se
relaciona con la disminucion del riesgo:

e en el caso de las leucemias agudas, cuando se recuperan
los neutrofilos;

e para los trasplantes alogénicos, la profilaxis se debe
continuar hasta el dia 75 (si no hay GVHD), pero puede
suspenderse por toxicidad;

e en caso de GVHD, se debe continuar por 16 semanas o
hasta disminuir la dosis de esteroides a menos de 10 mg/
dia de prednisolona.’

Antifungicos utilizados para profilaxis

El antifungico ideal para profilaxis deberia reunir las siguientes
caracteristicas: tener el espectro que permita cubrir la micosis por
prevenir, ser poco téxico, tolerable y de facil administracion oral
y endovenosa. Ademads de estas caracteristicas de la droga, el
antifungico utilizado en profilaxis deberia tener bajo impacto en
la emergencia de resistencia e infecciones de quiebre, y no podria
ser utilizado en el tratamiento posterior. Y un punto de no menor
importancia, es el costo de la medicacion. La droga ideal no existe
pero de las tres familias de antifungicos utilizadas en la practica
clinica, el antifungico con mejor perfil para este uso es la familia
de los triazoles.
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1. Triazoles

a) Posaconazol. es el triazol de mejores caracteristicas para
la profilaxis de pacientes de alto riesgo, por su espectro que
opera sobre levaduras y filamentosos, incluyendo Aspergillus
spp y agentes de mucormicosis y porque presenta baja tasa de
infecciones fungicas de quiebre. En estudios randomizados en
LMA, demostré mejor sobrevida de los pacientes.'2 13. 14

Esta disponible en suspension oral y se han incorporado recien-
temente sus comprimidos. Respecto de la suspension, su uso es
dificultoso en pacientes con mucositis, GVHD del tracto gastroin-
testinal u otras alteraciones del aparato digestivo, ya que se la
debe ingerir con alimentos de contenido graso para aumentar
su absorcion.' Las tabletas con una dosis de carga y de mante-
nimiento alcanzan niveles séricos >500 ng/ml en pacientes con
LMA 'y TPH. Puede presentarse hepatoxicidad hasta en 10% de los
pacientes, superior a lo descrito para fluconazol.'? Una limitacién
es el costo del producto.

b) Voriconazol. tiene accion sobre levaduras y filamentosos
aunque no incluye actividad sobre agentes de mucormicosis. Esta
disponible en formulacién oral e intravenosa. En estudio doble
ciego, analizando fluconazol en pacientes con TPH mieloablativo,
no se registraron diferencias en la sobrevida a los 180 dias.3?
En la rama de voriconazol, la incidencia de infecciones fungicas
invasivas e infecciones por Aspergillus spp fue significativamente
menor y requirié de menor utilizacién de tratamiento antifingico
empirico con voriconazol.” Se requiere la medicién de niveles
plasmaticos para asegurar la administracién correcta de dosis.
También presenta riesgo de hepatotoxicidad, y costos elevados.

c) Fluconazol. Es el antifungico mas estudiado. Ha demostrado
ser eficaz para prevenir las infecciones por Candida spp. No actua
sobre filamentosos, es poco téxico, tiene buena toleranciay es de
facil administracion por via oral y parenteral. No es necesaria la
medicién de niveles. La dosis diaria recomendada es de 400 mg.
Varios estudios documentaron infecciones fungicas de quiebre.
Su uso se relaciona con un incremento de la resistencia a la
droga.’6. 17.18
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d) Itraconazol. Tiene mayor espectro de actividad que fluconazol,
ya que actua sobre Aspergillus sp. Su utilidad ha sido limitada
debido a su absorcion erratica, que fue sustancialmente mejorada
por la solucién oral. También existe, para uso intravenoso,
compuesto con ciclodextrina. En Latinoamérica suele estar
disponible la presentaciéon en capsulas que cuenta con la menor
biodisponilidad. La intolerancia digestiva, las interacciones con
otras drogas y los eventos adversos a nivel cardiovascular son una
limitante para su uso.'%20.21.22 | 3 dosis de la solucién es de 5 mg/
kg/diay es necesario controlar el dosaje de los niveles séricos, que
debe permanecer por encima de 500 ng/ml, para lograr eficacia.

2. Polienos

Anfotericina B deoxicolato. No es recomendable para profilaxis
por su poca eficacia y elevada toxicidad.?3 El uso de formulaciones
lipidicas de anfotericina se puede considerar en circunstancias en
que los triazoles no pueden utilizarse por toxicidad o interacciones
medicamenteosas. Las dosis 6ptimas no estan claras, pudiéndose
manejar dosis semanales de hasta 100 mg tres veces por semana.
Hay estudios de la utilizacion de Anfotericina B liposomal por via
inhalatoria.2* A pesar de registrarse una disminucién del nimero
de infecciones en los pacientes que ingresaron a estudio en el
grupo de tratamiento, su implementacion es dificil debido al tipo
de nebulizador que se requiere.

3. Equinocandinas

A pesar del buen perfil de seqguridad de las equinocandinas en
pacientes de alto riesgo, la limitacion de su uso en profilaxis se
debe a la menor actividad que tienen sobre hongos filamentosos.
En estudios realizados, comparandolas con fluconazol, no se
encontraron diferencias.?>26.27.28 por otra parte, un estudio
cohorte que analizé 152 pacientes con LMA en tratamiento de
induccién y remisién entre 2009 y 2011, observé que los pacientes
que usaron equinocandinas para profilaxis presentaron EFI de
quiebre con mayor frecuencia que los pacientes que realizaron
profilaxis con voriconazol o posaconazol.??
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Estudios en la vida real

Los estudios randomizados controlados son importantes para
la evaluacién de las drogas. Su principal limitacion es que la
seleccion de pacientes deja por fuera a los de mayor complejidad,
aunque se presenten en la practica diaria. Por lo que los estudios
qgue se realizan en la vida real aportan informacién clave para
aplicar en la practica clinica.

Estudios de este tipo, retrospectivos en particular, confirman
la utilidad del posaconazol para profilaxis en varias situaciones
clinicas.12:30.31,32

Un registro prospectivo de pacientes en Italia, que analizé la
eficacia en pacientes de profilaxis en fase de induccién y remisién
de LMA, entre posaconazol (260) vs itraconazol (96), confirmé
los resultados de los estudios clinicos ademas de registrar, en el
grupo de fluconazol, disminucién de las infecciones de quiebre,
IFl y mortalidad atribuible y general.33

Conclusiéon y recomendaciones

Por un lado, se ha demostrado ya la eficacia de los azoles
en la profilaxis, y se sugiere que también que la profilaxis sea
extendida a pacientes de alto riesgo con hongos filamentosos.
La disponibilidad de nuevas drogas y los resultados de estudios
clinicos y de series en la vida real demuestran su eficacia.
De acuerdo a estos datos, posaconazol presenta los mejores
resultados para profilaxis y tiene los mejores niveles de evidencia
en las guias clinicas internacionales.

Grupo de Riesgo Droga Eleccién Alternativas
Alto Riesgo de EFI Posaconazol Voriconazol, itra-
filamentosos (200 mg oral cada 8 hs) | conazol, AMBL,

Equinocandinas

Riesgo de infecciones | Fluconazol Itraconazol,
por Candida spp. (200 mg 0 400 mg dia) | Equinocadinas
Bajo Riesgo de EFI
filamentosos
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Anfotericina B deoxicolato (AMBD)

Nombre comercial Varios

Manufacturador Varios

Estructura Polieno

Mecanismo de Se fija ergosterol produciendo alteraciones en la
accion estructura de la membrana con formacién de poros

compuestos que originan una despolarizacién de la
membrana y un aumento de la permeabilidad para
protones y cationes

monovalentes.

Farmacocinética La absorcion oral es minima (5%), se administra por via
intravenosa, Cmax 2-3,6 pg/ml, area bajo la curva (AUC)
34 pg/ml h, unién a lipoproteinas 90-95%, volumen

de distribucion (VD) 4 I/kg, vida media 24-34 horas.
Alcanza altas concentraciones en higado, bazo, pulmény
rifiones. En liquido pleural, peritoneal, sinovial y humor
acuosos, las concentraciones alcanzadas del farmaco

son de 50-60% de la concentracion plasmatica minima.
Penetra mal en liquido cefalorraquideo (2-4%), aumen-
tando en casos de inflamacion meningea. Atraviesa bien
la placenta. Es metabolizada parcialmente en higado y
eliminada por bilis (<15%) y por orina en escasa propor-
cion (4-5%). La vida media de eliminacion inicial es de 24
horas, seguida de una eliminacién terminal mas lenta de
unos quince dias.

Farmacodinamia Actua por mecanismo de concentracién dependiente.
Segun la concentracion en el sitio, y fase de creci-
miento de las células, su efecto puede ser fungicida o
fungistatico.

Espectro in vitro Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Candida
spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides brasiliensis.
También es eficaz contra Lichtheimia spp. (Absidia),
Mucor spp. y Rhizopus spp. y aquellas especies sensi-
bles de los géneros de Conidiobolus, Basiodiobolus y
Sporothrix.

Indicaciones Infecciones fungicas sistémicas e invasivas que compro-
meten la vida.

Tratamiento empirico de neutropenia febril.
Meningitis por Cryptococcus en pacientes con VIH.
AMBD no se recomienda ya como tratamiento de pri-
mera linea en infecciones fungicas, debido a la elevada
toxicidad de la formulacién y a la existencia de las for-
mas lipidicas que tienen menores efectos adversos.
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Dosis

Dosis entre 0,5 mg/kg hasta 1,5 mg/kg/dia como méximo.
Se debe administrar en infusion entre dos a seis horas,
diluida en dextrosa 5%, preferentemente por via venosa
central con premedicacion.

Irrigacion vesical: en infusiéon continua 10-50 mg/l, admi-
nistrados en forma continua en 24 a 48 horas. En forma
intermitente, 20-50 mg o 5-200 mg/l, administrar y rete-
ner por 90 minutos cada ocho horas durante tres dias.
Intraocular: 5-10 pg por inyeccion administrada intravi-
trea o intracamara, repetir en casos de que la infeccion
activa no responda.

Ajuste de dosis en
insuficiencia renal

No requiere ajuste en insuficiencia renal ni en hemodiali-
sis ni didlisis peritoneal.

Ajuste de dosis No requiere.
en insuficiencia

hepatica

Categoria B

embarazo

Interacciones con
drogas

Azoles, corticoides, ciclosporina, digitalicos, fluocitocina,
foscarnet, nefrotoxicos, relajantes musculares y tiazidas.

Eventos adversos
principales

Elevada incidencia de reacciones adversas.

Inmediatas, relacionadas a la infusién: fiebre, escalofrios
y temblores durante la infusién. Efectos que pueden
reducirse con premedicacion con antitérmicos, antihista-
minicos o antieméticos.

Nefrotoxicidad (hasta del 30%). La lesion renal suele

ser reversible con la suspension del farmaco. Pueden ser
necesarias varias semanas hasta su normalizacién, pero
en pacientes que reciben dosis totales mayores de 5 g

o junto con otros nefrotéxicos puede provocar lesion
irreversible.

Hipopotasemia e hipomagnesemia (25%).

Anemia normocrémica como consecuencia de la inhi-
bicion de la sintesis de eritropoyetina y, también, por
accion directa sobre la médula 6sea.

Tromboflebitis; si hay extravasacion, puede producir
necrosis.

Monitorizacién

Vigilar hemograma, iones, creatinina, diuresis. No medir
niveles de la droga de rutina.

Presentacion

Polvo para inyeccién, 50 mg.
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Anfotericina B liposomal (AMBL)

®

AmBisome

Manufacturador

Gilead Sciences

Estructura

Polieno es una formulacion liofilizada de anfotericina B incor-
porada dentro de un pequefio liposoma unilamelar de 55-75
um. La presencia de colesterol en el liposoma es la que brinda
gran estabilidad a la molécula, evitando la presencia de AMB
libre en plasma, disminuyendo la interaccion con las células
del huésped y la toxicidad. Esta cualidad explica la posibilidad
de administrar dosis mayores con menor toxicidad.

Mecanismo de
accion

Se fija ergosterol produciendo alteraciones en la estructura de
la membrana con formacién de poros compuestos que origi-
nan una despolarizacion de la membrana y un aumento de la
permeabilidad para protones y cationes monovalentes.

Farmacocinética

Se administra por via intravenosa. Alcanza mayores concen-
traciones plasmaticas (Cmax), mayor tiempo de exposicion
(AUC 0-24), menor volumen de distribucién y mayor
biodisponibilidad respecto a AMBD y AMBCLI. Debido al
tamanio de los liposomas, no hay filtracion glomerular con
eliminacion renal significativa; si, menor interaccién con las
células de los tubulos distales y, por lo tanto, reduccién de la
nefrotoxicidad.

Alcanza concentraciones adecuadas en el pulmoén, en el in-
terior de macrofagos alveolares, higado, bazo y cerebro, con
bajas concentraciones en rifidn.

1mg/kg/dia | 2,5 mg/kg/ | 5 mg/
dia kg/dia
Cmax (ug/ml) 12,2 31,4 83
AUC /
(kg 60 197 555
ml*h)
Vida rr}e.dl- 7 horas
plasmatica
VD (I/kg) 0,14 0,16 0,1

Farmacodinamia

El liposoma actia como un trasportador, liberando la droga,

impidiendo su liberacion hasta que entre en contacto con la

célula fungica. Aumenta la biodisponibilidad en los sitios de

infeccién con disminucién en los tejidos sanos. Esta situacion
ofrece dos ventajas clinicas: 1) mejora el indice terapéutico; y
2) disminuye la toxicidad.
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Espectro in vitro

Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Candida
spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides brasiliensis.
También es eficaz contra Lichtheimia spp. (Absidia),
Mucor spp. y Rhizopus spp. y aquellas especies sensi-
bles de los géneros de Conidiobolus, Basiodiobolus y
Sporothrix.

Indicaciones apro-
badas por FDA

Tratamiento empirico de infeccién fungica en neutrope-
nia febril.

Meningitis por Cryptococcus en pacientes con VIH.
Aspergilosis, candidiasis y criptococosis refractarias a
AMD o en pacientes que tienen alteracion de la funcion
renal.

Leishmaniasis visceral.

Otras indicaciones

Profilaxis y tratamiento de infecciones fungicas en tras-
plantados de medula ésea.

Meningoencefalitis producida por Naegleria fowleri.
Profilaxis de aspergilosis en inmunocomprometidos,
nebulizado.

Dosis

3-5 mg/kg/dia.

6 mg/kg/dia en meningitis por Cryptococcus.

Se administra diluida en dextrosa al 5%, por via venosa
central preferentemente por 30 a 60 minutos, sin
premedicacion.

Ajuste de dosis en
insuficiencia renal

No requiere ajuste en insuficiencia renal ni en hemodia-
lisis ni didlisis peritoneal.

Ajuste de dosis No requiere.
en insuficiencia

hepatica

Categoria B

embarazo

Interacciones con
drogas

Azoles, corticoides, ciclosporina, digitalicos, fluocitocina,
foscarnet, nefrotoxicos, relajantes musculares y tiazidas.

Eventos adversos
principales

Nefrotoxicidad: en dos estudios doble ciego, la inciden-
cia de nefrotoxicidad con ABLIP es aproximadamente la
mitad de la producida con AMBD.

Con AMBL es infrecuente la aparicién de efectos adver-
sos durante la infusion, no siendo necesario administrar
premedicacion.

Monitorizaciéon

Vigilar hemograma, iones, Cr, diuresis. Flebitis en lugar
de infusién. No realizar niveles de rutina.

Presentacion

Polvo liofilizado 50mg.
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Anfotericina B complejo lipidico (AMBCLI)

Nombre comercial Abelcet®
Manufacturador Enzon
Estructura Polieno. Es una suspensiéon de AMB que forma complejos

con dos fosfolipidos en una proporcién molar farmaco:
lipido 1:1. Tamaiio molecular 1,6-11 pym. El complejo
lipidico no tiene colesterol, en él participa el fosfolipido
l-a-dimiristoilfosfatidilcolina, con estabilidad dependien-
te de temperatura. A temperatura corporal hay mayor
proporcién de AMB libre, lo que explica algunos de los
efectos adversos.

Mecanismo de Se fija al ergosterol produciendo alteraciones en la
accion estructura de la membrana con formacién de poros
compuestos que originan una despolarizacién de la
membrana y un aumento de la permeabilidad para
protones y cationes monovalentes. Las formulaciones
lipidicas estan disefiadas para interactuar menos con las
células de los mamiferos.

Farmacocinética Se administra por la via intravenosa. Tiene un compor-
tamiento intermedio cuando se la compara con AMBD y
AMBL. Logra mayores concentraciones plasmaticas, AUC
y distribucién que AMBD.

Es rapidamente distribuida en los tejidos, logrando nive-
les elevados en higado, bazo y pulmén. La eliminacién
tisular es retardada.

1mg/kg/ 2,5mg/kg/ | 5 mg/

dia dia kg/dia
Cmax (pug/ml) 2,2 2,4 1,7
AUC (ug/mi*h) 6,7 6,8 9,5
Vida
mediplasmatica 173h
VD (I/kg) 20 23 131

Farmacodinamia Actuia por mecanismo de concentracién dependiente. La

bicapa lipidica afecta sustancialmente las propiedades
funcionales de la droga. Se incrementa la circulaciéon y la
biodistribuciéon y aumentan los niveles de la droga en el
sitio de infeccion con disminucion en los tejidos sanos.
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Espectro in vitro

Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Candida
spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides brasiliensis.
También es eficaz contra Lichtheimia spp. (Absidia),
Mucor spp. y Rhizopus spp. y aquellas especies sensi-
bles de los géneros de Conidiobolus, Basiodiobolus y
Sporothrix.

Indicaciones
aprobadas por
FDA

Tratamiento empirico de infecciones fungicas sistémicas
en pacientes que no toleran AMBD.

Otras Tratamiento empirico neutropenia febril.
indicaciones
Dosis 5 mg/kg/dia.

Concentracion maxima de infusiéon: 2mg/ml de dextrosa al
5%. Velocidad de infusion de dos horas; si supera las dos
horas, se debe mover la bolsa para evitar la adhesion de
la droga al contenedor.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
renal

No requiere ajuste en insuficiencia renal ni en hemodiali-
sis ni didlisis peritoneal.

Ajuste de dosis No requiere
en insuficiencia

hepatica

Categoria B
embarazo

Interacciones con
drogas

Azoles, corticoides, ciclosporina, digitalicos, fluocitocina,
foscarnet, nefrotoxicos, relajantes musculares y tiazidas.

Eventos adversos
principales

Nefrotoxicidad: en dos estudios doble ciego, la inciden-
cia de nefrotoxicidad con ABLIP es aproximadamente la
mitad de la producida con AMBD.

Con AMBL es infrecuente la aparicion de efectos adversos
durante la infusion, no siendo necesario administrar
premedicacion.

Monitorizaciéon

Vigilar hemograma, iones, Cr, diuresis. Flebitis en lugar de
infusion. No realizar niveles de rutina.

Presentacion

Cada frasco ampolla contiene 50 mg en 10 ml de suspen-
sion o 100 mg en 20 ml.
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Nombre Diflucan®, Triflucan®

, varios.
comercial
Manufacturador Pfizer
Estructura Triazol
Mecanismo de Inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-demetilasa en el
accion complejo citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la

inhibicion de la conversion de lanosterol a ergosterol, con la
consecuente deplecion de ergosterol, acumulacién de precur-
sores y una pérdida de la integridad de la membrana fungica.

Farmacocinética Se absorbe bien por via oral y los niveles plasmaticos al-
canzan mas del 90% de los obtenidos por via intravenosa.

La absorcion oral no se ve afectada por los alimentos. Las
concentraciones plasmaticas maximas en ayunas se produ-
cen entre 0,5y 1,5 horas después de la administracion. Vida
media de eliminacién plasmatica de 30 horas. La administra-
cion de una dosis de carga (el primer dia), el doble de la dosis
habitual diaria, permite que los niveles plasmaticos se apro-
ximen al 90% de los niveles de estado estable en el segundo
dia. El volumen de distribucion es amplio y se aproxima al
agua corporal total. La unién a proteinas es baja (11-12%).
Penetra en todos los liquidos corporales estudiados. La prin-
cipal via de eliminacion es renal (80%) y aparece sin cambios
en la orina. La depuracion plasmatica es proporcional a la de-
puracion de creatinina. No existen evidencias de metabolitos
circulantes. La vida media de eliminacion prolongada permite
la administraciéon de una dosis Unica diaria.

Farmacodinamia La relacién AUC/CIM (concentracién inhibitoria minima) es de
25 225 para lograr el 50% de efectividad, esto es equivalente
a mantener concentraciones una o dos veces por encima de la
CIM durante el intervalo de dosis.

Espectro in vitro Es activo frente a la mayoria de especies de Candida spp., sin
embargo, gran parte de cepas de C. glabrata y C. krusei son
resistentes.

Tiene buena actividad frente a C. immitis, C. neoformans y
Paracoccidioides brasiliensis.

Carece de actividad frente a Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Scedosporium spp. y Penicillium spp.

Indicaciones Candidiasis orofaringea, esofagica y vaginal.

Candidemia, candidiasis diseminada y otras formas invasoras
de infeccién urinaria, peritonitis.

Criptococosis, incluyendo meningitis e infecciones en otros
sitios.

Profilaxis de infecciones micéticas en trasplantados
hematopoyéticos.
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Dosis

Las dosis habituales utilizadas en infecciones sistémicas varian
entre 400 y 800 mg diarios. Fluconazol debe ser administrado
con una dosis de carga equivalente al doble de la terapia
aplicada, para asegurar concentraciones estacionarias desde
el segundo dia.

En candidemia y otras infecciones graves por Candida se
recomienda una dosis minima de 400 mg/dia, tras una dosis
de carga de 800 mg.

En meningitis criptocdcica, tras el tratamiento inicial con an-
fotericina B, se utiliza una dosis minima de 400 mg/dia hasta
que el paciente esté estable, para luego pasar a 200 mg/dia.
Dosis mas elevadas, entre 800 y 1200 mg/dia, se utilizan como
tratamiento primario alternativo (es preferible combinarlo
con fluorocitosina) o en caso de fracaso del tratamiento
primario.

En meningitis por Coccidioides se han utilizado dosis elevadas
entre 800 y 1200 mg/dia.

Ajuste de dosis en
insuficiencia renal

Cl Cr (ml/min) <50, 50% de la dosis habitual.
Hemodialisis, 100% de la dosis luego de hemodialisis.

Ajuste de dosis
en insuficiencia

Fluconazol debe ser administrado Unicamente con especial
cuidado y bajo monitorizacion estricta en pacientes con insu-

hepatica ficiencia hepatica.
Categoria C
embarazo

Interacciones con
drogas

El fluconazol es un potente inhibidor de la isoenzima 2C9 del
citocromo P450 (CYP) y un inhibidor moderado de CYP3A4.
Con la rifampicina y la fenitoina: ambas aceleran el meta-
bolismo del Fluconazol en el higado, con disminucién de sus
concentraciones sanguineas.

Fluconazol puede elevar las concentraciones séricas de la
fenitoina y los antidiabéticos como clorpropamida, glibencla-
mida, glipizida y tolbutamida, asi como warfarina. También
aumenta levemente las concentraciones de la ciclosporina.

Eventos adversos
principales

El fluconazol es, en general, bien tolerado. Probablemente
es el antifungico menos téxico de los que se usan sistémica-
mente. Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas
y malestar abdominal y, en ocasiones, hay elevacion de las
enzimas hepaticas. Una erupcién cutanea que, en ocasiones,
puede ser grave, aparece en uno de cada veinte pacientes
tratados. El fluconazol no tiene efectos enddcrinos. No debe
ser utilizado en pacientes embarazadas.

Monitoreo

Se debe controlar las transaminasas.
No requiere monitoreo de droga en plasma.

Presentacion

Tabletas de 50, 100, 150 y 200 mg.

Polvo para suspension oral: 10 y 40 mg/ml cuando es
reconstituido.

Solucién para perfusion: contiene 2 mg/ml. Bolsa de 50
ml: contiene 100 mg; bolsa de 100 ml: contiene 200 mg de
fluconazol.
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Itraconazol

Sporanox®, otros

Manufacturador

Janssen Ortho LLC

Estructura

Triazolico

Mecanismo de
accion

Inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-demetilasa en el complejo cito-
cromo P-450 de los hongos. El resultado es la inhibicion de la conversion
de lanosterol a ergosterol, con la consecuente deplecion de ergosterol,
acumulacion de precursores y una pérdida de la integridad de la membra-
na fungica.

Farmacocinética

Capsulas orales: baja biodisponibilidad, que permite lograr concentracio-
nes plasmaticas de equilibrio a los catorce dias. El pH acido en el estbmago
mejora la absorcion de las capsulas que deben ser ingeridas después de las
comidas y en ausencia de antiacidos.

Solucién oral: tiene mejor absorcion, ain mayor sin alimentos. Esta formu-
lacion mejora el AUC, la Cmax y el tiempo para alcanzar fase estacionaria.
Formulacion parenteral en ciclodextrina.

Presenta una farmacocinética no lineal pero dosis dependiente.
Distribucién en los tejidos unidos a proteinas en un 99%. Es metabolizado
por el P450 y posee un metabolito activo (hidroxi-itraconazol) de similar
actividad que el compuesto madre y que logra concentraciones algo supe-
riores en plasma. La eliminaciéon fecal de la forma parenteral oscila entre
3-18%. Eliminacion renal de 0,03% y no es removido por hemodialisis.

La vida media luego de infusion intravenosa en fase estacionaria es de
35,4 horas.

Farmacodinamia

Se ha postulado que concentraciones plasmaticas de itraconazol de
250-500 pg/ml son necesarias para asegurar una eficacia profilactica y
terapéutica, respectivamente.

Espectro in vitro

Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, Candida (todas las especies y

la mayoria de las cepas incluyendo algunas con resistencia al fluconazol),
Coccidioides spp., Cryptococcus spp., Histoplasma spp., Paracoccidioides
brasiliensis, Scedosporium apiospermum y Sporothrix schenckii. También es
activo frente a los dermatofitos.

No es activo frente a los mucorales, Fusarium spp.

Indicaciones

En candidiasis oral y vaginitis, dos dosis de 100 mg de itraconazol son
suficientes.

En infecciones cutaneas, siete dias de tratamiento son suficientes, excepto
para la tinea pedis extensa (infeccion por dermatofitos de los pies y los
espacios interdigitales) y algunas infecciones del cuero cabelludo donde se
suele requerir tres semanas de tratamiento.

En onicomicosis de las manos, se recomienda tres meses de tratamiento y,
de los pies, seis meses, a veces con administracion discontinua (lo que se
conoce en inglés como pulse therapy).

En aspergilosis invasora (alternativa), se recomienda dosis de carga de 200
mg, tres o cuatro veces al dia durante tres o cuatro dias. Para la aspergilo-
sis invasora, se recomienda la utilizaciéon de 400 mg por dia o, incluso, una
dosis mayor durante por lo menos tres meses pero, a menudo, se alcanza
el afio de tratamiento e incluso mas.

En histoplasmosis, paracoccidioidomicosis, blastomicosis y esporotricosis,
una dosis de 200 mg por dia durante tres a seis meses es efectiva en la
mayoria de los casos. En VIH/SIDA se recomienda tratar estas infecciones
con dosis mayores, del orden de 400 mg por dia.

En coccidioidomicosis, una dosis de 400 mg por dia parece ser la mas
apropiada.
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Dosis

Capsulas: 100 a 400 mg al dia, preferentemente con las comidas o bebi-
da, cola. En infecciones graves se puede utilizar dosis de carga de 200 mg
tres veces al dia durante los primeros tres dias.

Solucion oral: 100 a 400 mg por dia, no con las comidas. No utilizar
capsulas y solucion en forma intercambiable.

Intravenosa: 200 mg cada doce horas durante 48 horas, luego 200 mg
diarios.

Ajuste de dosis
en insuficien-
cia renal

La formulacion oral no necesita ajustar dosis en pacientes con insuficien-
cia renal.

En la formulacién endovenosa el excipiente hidroxipropil-B-ciclodextrina
se elimina por filtracion glomerular y se acumula en casos de insuficiencia
renal. Esta contraindicada su administracién endovenosa con clearance
de creatinina menor a 30 ml/min.

Es hemodializado con un aclaramiento de 121 ml/min, no es necesario
ajustar la dosis en sesiones de hemodialisis de cuatro horas. La ciclodex-
trina es hemodializada con un aclaramiento de 55 ml/min.

Ajuste de dosis
en insuficien-

No se recomienda utilizar la droga en pacientes con elevacion de tran-
saminasas, enfermedad hepatica activa o en pacientes que utilizan otras

cia hepatica drogas hepatotoxicas
Categoria C
embarazo

Interacciones
con drogas

Tiene muchas interacciones, lo cual constituye una de sus limitaciones.
Los antiacidos reducen la absorcion de las capsulas, pero la absorcion au-
menta cuando se administra en solucién. Las concentraciones sanguineas
se reducen significativamente con los inductores de enzimas como la
rifampicina, la fenitoina o la carbamazepina y, por tanto, el tratamiento
puede fracasar.

Aumenta concentraciones de:

Itraconazol: impide la metabolizacion de terfenadina, astemizol y cisapri-
da, lo que puede causar arritmias cardiacas graves y, por tanto, se debe
evitar administrar estos farmacos con itraconazol.

Midazolam y triazolam.

Digoxina, ciclosporina y warfarina, por lo que estos farmacos y sus efec-
tos deben ser cuidadosamente monitorizados.

Vincristina: prolonga la accion y puede causar dafio neurolégico general-
mente temporal, pero puede ser muy problematico.

Las interacciones con esteroides inhalados son importantes y pueden
producir fallo adrenal permanente.

Eventos adver-
sos principales

Los mas frecuentes son nauseas, mareo, malestar abdominal y estrefi-
miento. Estos efectos secundarios son mas frecuentes con la solucion. En
ancianos, la retencion de liquidos puede ser un problema. Erupciones
cutaneas ocurren, aproximadamente, en uno de cada veinte pacientesy,
en ocasiones, pueden ser graves.

Se pueden producir alteraciones hepaticas que, en casos raros, pueden
llegar a ser graves e incluir ictericia. También puede aparecer, en oca-
siones, supresion de la glandula adrenal, concentracion baja de potasio
e hipertension. En algunos pacientes puede aparecer una neuropatia
periférica y temblores.

Monitoreo

Realizar pruebas de funcion hepatica antes y durante el tratamiento.
Monitoreo de niveles de drogas.

Presentacion

Tabletas de 200 mg para administracién oral.

Solucién oral 10 mg/ml, no disponible en algunos paises de
Latinoamérica.

Solucién intravenosa: ampolla con 250 mg, no disponible en algunos
paises de Latinoamérica.
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Voriconazol

Nombre comercial ernd®

Manufacturador Pfizer

Estructura Triazélico

Mecanismo de Inhibicion de la enzima lanosterol 14-B-demetilasa en el complejo
accion citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la inhibicion de la con-

version de lanosterol a ergosterol, con la consecuente deplecion de
ergosterol, acumulacién de precursores y una pérdida de la integridad
de la membrana flngica.

Farmacocinética La biodisponibilidad oral se estima en 96%, similar a la parenteral.
Cmax se alcanza en una a dos horas luego de su administracion. La
farmacocinética es no lineal por saturacion del metabolismo y existe
gran variacion interindividual. La fase estacionaria de la droga se
consigue luego de cinco dias de administracion oral o intravenosa.
Cuando se utiliza via endovenosa, la dosis de carga hace que esta se
alcance en un dia. Se distribuye en los tejidos unidos en un 58% a
proteinas. Las concentraciones en el LCR son aproximadamente 50%
de las concentraciones plasmaticas y las concentraciones tisulares en el
SNC son superiores a las plasmaticas en un 58%.

Es metabolizado en el higado por CYP 2C19, CYP 3A4y CYP 2C9.

La variacion genética interindividual, particularmente con CYP

2C19, afecta parcialmente la velocidad con la que el voriconazol se
metaboliza. Aproximadamente el 3% de los caucasianos, el 20% de
los japoneses y otros asiaticos metabolizan lentamente el voriconazol.
Estos pacientes pueden acumular el voriconazol y alcanzar, en ocasio-
nes, concentraciones muy elevadas en sangre. Los ancianos y los que
tienen enfermedad hepatica moderada o grave también metabolizan
lentamente el voriconazol.

Los nifos pequenos metabolizan el voriconazol muy rapido y los nifios
mayores y adolescentes, rapido, por lo que es necesario aumentar las
dosis en estas edades.

Farmacodinamia La relacién AUC/CIM es de 25'%%° para lograr el 50% de efectividad,

esto equivale a mantener concentraciones una o dos veces por encima
de la CIM durante el intervalo de dosis.

Espectro in vitro Candida con resistencia adquirida (C. albicans, C. glabrata) o natural
a fluconazol (C. krusei) y otras levaduras como C. neoformans,
Trichosporon beigelii y Saccharomyces cerevisiae.

Hongos filamentosos sobre los que ejerce un efecto fungicida
dosis-dependiente y que incluye el género Aspergillus (incluso A.
terreus).

Histoplasma capsulatum, Pseudallescheria boydiiy su forma sexual
Scedosporium apiospermum, especies de Fusarium, Paecilomyces,
Alternaria y Bipolaris.

Indicaciones Aspergilosis invasiva.

Candidemia en no neutropénicos y otras candidiasis sistémicas.
Candidiasis esofagica.

Infecciones producidas por Scedosporium apiospermum, Fusarium spp.
en pacientes refractarios.
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Dosis Intravenosa: dosis de carga de 6mg/k/dosis cada doce horas
las primeras 24 horas y mantenimiento de 3 a 4 mg/kg/dosis
cada doce horas administrado en una a dos horas.

Oral: se debe administrar una hora antes de las comidas o
una hora después, 200 mg cada doce horas.

Ajuste de La formulacion oral no necesita ajustar dosis en pacientes con

dosis en insuficiencia renal.

insuficiencia Cyclodextrina es el vehiculo de la formulacién IV, que se

renal acumula en pacientes con fallo renal moderado a severoy en
hemodialisis. Debe evitarse el uso en estos pacientes y optar
por la formulacién oral.

Ajuste de Evaluar las pruebas funcionales hepaticas antes de comenzar

dosis en y durante el tratamiento.

insuficiencia En pacientes con insuficiencia hepatica, la dosis de manteni-

hepatica miento debe disminuirse a la mitad en pacientes con cirrosis
leve a moderada (Child-Pugh Ay B).

Categoria D

embarazo

Interacciones
con drogas

La rifampicina, rifabutina (en menor cantidad), fenitoina y
carbamazepina reducen las concentraciones de voricona-

zol. El voriconazol aumenta las concentraciones de algunos
antihistaminicos (terfenadina y astemizol), prednisolona,
sirolimus, ciclosporina (mitad de la dosis), tacrolimus (reducir
la dosis un tercio), ergotamina, warfarina, sulfoniltreas,
estatinas, midazolam y otras benzodiacepinas, vincristina y
algunos farmacos anti-VIH. Unos pocos farmacos reducen el
metabolismo del voriconazol, incluyendo omeprazol y proba-
blemente otros inhibidores de las bombas de protones.

Eventos
adversos
principales

Fotopsias: se produce en aproximadamente 30% de los
pacientes. No deja lesiones permanentes y revierte en forma
espontanea o al suspender el tratamiento.

Reacciones alérgicas cutaneas habitualmente leves y bien
toleradas (~8%). Estas aparecen durante los tratamientos
prolongados y puede producir enrojecimiento de la piel
expuesta al sol, especialmente la cara, con sequedad de

ojos y labios, especialmente en los individuos de piel blanca.
Aumento de las enzimas hepéticas de 10-15%. Este aumento,
al parecer, esta asociado a altas concentraciones plasmaticas
(>6.000 pg/ml). Se resuelve con la suspension del tratamiento
y parece ocurrir con mayor frecuencia que lo observado con
fluconazol.

Monitoreo

Realizar pruebas de funcién hepatica, antes y durante el
tratamiento.

Monitoreo de niveles de drogas para control de niveles tera-
péuticos y toxicos.

Presentacion

Tabletas 200 mg para administracién oral.

Polvo para suspensién oral 45g (40mg/ml luego de la
reconstitucion).

Polvo liofilizado para inyeccién intravenosa 200 mg.
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Posaconazol

L ®
Nombre Noxafil
comercial
Manufacturador Schering
Estructura Triazdlico
Mecanismo de Inhibicién de la enzima lanosterol 14-B-demetilasa en el
accion complejo citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la

inhibicion de la conversion de lanosterol a ergosterol, con
la consecuente deplecién de ergosterol, acumulacion de
precursores y una pérdida de la integridad de la membra-
na fungica.

Farmacocinética Se absorbe con un tiempo medio para lograr la maxima
concentracién de tres a cinco horas, alcanzando los niveles
estacionarios plasmaticos en siete a diez dias. La absorcion
se mejora con la comida. El volumen de distribucién es de
1,7 litros, lo que sugiere una gran distribucion extravascu-
lar y penetracion en los tejidos. Union a proteinas, 98%,
especialmente albumina. Se metaboliza primariamente
por el higado en conjugados glucurénidos. La vida media
de eliminacién es de 35 horas, con la mayoria del farmaco
eliminado por heces sin metabolizar. Es eliminado princi-
palmente en heces.

Farmacodinamia La relacién AUC/CIM es de 25'22° para lograr el 50% de
efectividad, lo que equivale a mantener concentraciones
una o dos veces por encima de la CIM, durante el intervalo
de dosis.

Espectro in vitro Es el triazol de mayor espectro e incluye en su accion
varias especies del orden mucorales a diferencia de los
otros triazoles.

Activo frente a Aspergillus spp., Candida spp., Coccidioides
spp., Histoplasma, Paracoccidioides brasiliensis,
Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus spp., Sporothrix
schenckii, Fusarium spp., hongos negros como Bipolaris
spp. y Exserohilum spp. Posaconazol es fungicida en el
laboratorio contra la mayoria de las cepas de Aspergillus
en concentraciones clinicamente relevantes.

Indicaciones Profilaxis de las infecciones fungicas en la leucemia aguda
y en los trasplantados de progenitores hematopoyéticos.
Tratamiento de segunda linea en la aspergilosis invasora y
mucormicosis.
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Dosis Suspension oral.
Tratamiento: la dosis recomendada es 400 mg via oral cada
doce horas.
Profilaxis de las infecciones fungicas: en la leucemia aguda
y en los trasplantados de progenitores hematopoyéticos se
utiliza solucion en dosis de 200 mg cada ocho horas.
* Tabletas de liberacion retardada: debe administrarse en do-
sis de 300 mg cada doce horas el primer dia (dosis de ataque)
para luego continuar con 300 mg cada 24 horas.
** Solucion intravenosa: se administra una dosis de carga de
300 mg endovenosa cada doce horas el primer dia y luego se
continta con 300 mg cada 24 horas (dosis de mantencion).

Ajuste de No requiere cuando se administra por via oral.

dosis en En la forma intravenosa, el vehiculo Betadex Sulfobutyl Ether

insuficiencia Sodium puede acumularse en personas con clearence de

renal creatinina <30.

Ajuste de Evaluar las pruebas funcionales hepaticas antes de comenzar y

dosis en durante el tratamiento.

insuficiencia En pacientes con insuficiencia hepatica, la dosis de manteni-

hepatica miento debe disminuirse a la mitad; en pacientes con cirrosis,
debe ir de leve a moderada (Child-Pugh Ay B).

Categoria C

embarazo

Interacciones | Tiene menos interacciones que el itraconazol o el voricona-

con drogas zol. Las concentraciones sanguineas disminuyen cuando se
administran conjuntamente con inductores de enzimas como
la rifampicina, rifabutina, efavirenz, fenitoina, fenobarbitona,
carbamazepina, etc. Se absorbe menos cuando se administra
conjuntamente con inhibidores de la bomba de protones
como omeprazol, lansoprazol, etc., o antagonistas de los
receptores H2 como la cimetidina, ranitidina, etc.

Eventos Los mas frecuentes incluyen nauseas, diarrea moderada,

adversos malestar abdominal, indigestion y boca seca.

principales Aumento de transaminasas con la misma frecuencia que con
fluconazol. Las erupciones cutaneas por posaconazol son
relativamente frecuentes. Fiebre, fatiga, falta de energiay
pérdida de apetito también suelen aparecer.

Monitoreo Realizar pruebas de funcién hepdtica antes y durante el

tratamiento.

Monitoreo de niveles de drogas para control de niveles
terapéuticos. La variacion interindividual en la absorcién y las
consiguientes concentraciones es grande. Algunos pacientes
trasplantados presentan bajas concentraciones sanguineas de
forma consistente.

Presentacion

Suspension oral 40 mg/ml.
** Para inyeccion intravenosa 300mg (18 mg/ml).
** Tabletas 100 mg.

* Posaconazol en tabletas de liberacion retardada no disponible en Latinoamérica.
** Posaconazol fue aprobado por la FDA en el afio 2014 para uso endovenoso, aun

no disponible en Latinoamérica
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Isavuconazonium sulfato (prodroga de isavuconazol)

Nombre Cresemba®
comercial

Manufacturador | Astellas Pharma

Estructura Azélico
Mecanismo de Inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-demetilasa
accion en el complejo citocromo P-450 de los hongos. El

resultado es la inhibicién de la conversion de lanos-
terol a ergosterol, con la consecuente deplecion de
ergosterol, acumulacién de precursores y una pérdi-
da de la integridad de la membrana fungica.

Farmacocinética | La biodisponibilidad oral se estima en 98%. CMAX
se alcanza en dos a tres horas luego de su adminis-
tracién oral. Se puede administrar por via oral con
o sin alimentos. 99% de la droga se une a protei-
nas (predominantemente albumina). Tiene amplio
volumen de distribucién de aproximadamente 450
I. En la sangre, isavuconazonium sulfato es rapida-
mente hidrolizado a isovuconazol por esterasas.
Isovuconazol es sustrato de las enzimas 3%4 y 3°5
del citocromo P450. El seguimiento de isavuco-
nazomium sulfato marcado radioactivamente en
sujetos sanos demostrd que el 46,1% de la dosis
radioactiva total se eliminé por las deposiciones y
45,5% se recuperd en la orina. La excrecion urinaria
de isavuconazol fue de menos del 1% de la dosis
administrada. El seguimiento de la administracién
endovenosa del producto radioactivo revela que el
95% de la dosis total radioactiva se excreta como
productos de degradacion por la orina.

Espectro in vitro | Ha demostrado actividad en la mayoria de los
siguientes microorganismos, tanto in vitro como en
infecciones clinicas: Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigatus, Aspergillus niger, y mucorales, tales como
Rhizopus oryzae y Mucormycetes spp.

Indicaciones Aspergilosis invasiva
Mucormicosis invasiva
(Aprobado por FDA 6 de marzo de 2015)
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Dosis Intravenosa y oral: dosis de carga de 372 mg (equi-
valente a 200 mg de isavuconazol) cada ocho horas
por seis dosis (48 horas) y dosis de mantenimiento
de 372 mg una vez al dia.

Ajuste de No requiere ajustar dosis en insuficiencia renal.

dosis en insufi-

ciencia renal

Ajuste de No requiere ajustar dosis en pacientes con insufi-

dosis en ciencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clase

insuficiencia Ay B). No hay experiencia en insuficiencia hepatica

hepatica severa (Child Pugh Clase C).

Categoria C

embarazo

Interacciones
con drogas

Esta contraindicado su uso con ketoconazol y
rifampicina, por aumento de los niveles de iso-
vuconazol. Su uso debe ser cuidadoso al asociar
con lopinavir/ritonavir, atorvastatina, ciclosporina,
sirolimus, tacrolimus, midazolam, bupropion, mico-
fenolato, digoxina.

Eventos adver-
sos principales

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas
(26%), vomitos (25%), diarrea (22%), cefalea
(17%), elevacién de pruebas hepaticas (16%),
hipokalemia (14%), constipacién (13%), disnea
(12%), tos (12%), entre otras. Reacciones adver-
sas serias se presentaron en 55% de los pacientes
(223/403). El 14% (56/403) descontinuaron en for-
ma permanente la terapia, las principales causas de
suspension permanente fueron: confusion (0,7%),
insuficiencia renal aguda (0,7%), aumento de la bi-
lirrubina (0,5%), convulsion (0,5%), disnea (0,5%),
epilepsia (0,5%), insuficiencia respiratoria (0,5%), y
vémitos (0,5%).

Presentacion

Cépsulas de 186 mg de isavuconazonium sulfato
(equivalente a 100 mg de isavuconazol)

Polvo liofilizado para inyeccién intravenosa de 372
mg de isavuconazonium sulfato (equivalente a 200
mg de isovuconazol)
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Ketoconazol

Nombre comercial | Varios

Manufacturador Janssen Cilag

Estructura Triazolico

En julio de 2013, la FDA restringié la utilizacion
del ketoconazol como un farmaco de ultimo
recurso, ya que existen otros antifingicos que
son superiores y con menos efectos adversos.

Mecanismo de Inhibicion de la enzima lanosterol 14-a-de-
accion metilasa en el complejo citocromo P-450 de
los hongos. El resultado es la inhibicion de la
conversién de lanosterol a ergosterol, con la
consecuente deplecion de ergosterol, acu-
mulacién de precursores y una pérdida de la
integridad de la membrana fungica.

Farmacocinética El ketoconazol se absorbe rapidamente en el
tubo digestivo, dependiendo del pH acido.

Se une en 95-99% a proteinas (especialmente
albumina). Es metabolizado parcialmente en el
higado y se elimina principalmente con la bilis y
las heces. Su semivida plasmatica oscila en torno
a las ocho horas.

Farmacodinamia | La relacién AUC/CIM es de 25'%2° para lograr el
50% de efectividad.

Espectro in vitro Es activo frente a dermatofitos, levaduras del
género Candida, Criptococo, Histoplasma y
Blastomyces.

Indicaciones Fue el primer azélico en emplearse en el tra-

tamiento de micosis profundas, pero ha sido
desplazado por otros azélicos con mas ventajas
en espectro de accién, farmacocinética y toxici-
dad. Sin embargo, continta siendo un farmaco
util en micosis superficiales (dermatofitosis y
candidiasis cutdneo-mucosas).
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dosis en insu-
ficiencia renal

Dosis 200 a 400 mg al dia, preferentemente con las
comidas.
Ajuste de No requiere.

Ajuste de
dosis en
insuficiencia
hepatica

No debe utilizarse en pacientes con dafo hepatico.

Categoria
embarazo

Interacciones
con drogas

Aumento del efecto toxico: debido a la inhibiciéon
de CIP3A4 hepético, el uso de ketoconazol esta
contraindicado con el astemizol, la cisaprida, la
lovastatina, el midazolam, la simvastatina y el tria-
zolam, pues produce un incremento sustancial en la
toxicidad de estos medicamentos.

Disminucion del efecto: niveles séricos de keto-
conazol son disminuidos por la carbamazepina,
la didanosina, la isoniazida, el fenobarbital, la
fenitoina, el rifabutin y la rifampicina. No debe
administrarse conjuntamente con la rifampicina.
La absorcion requiere acidez gastrica, no se debe
administrar con antiacidos. Disminuye eficacia de
anticonceptivos.

Eventos
adversos
principales

Puede producir dafio hepatico severo, insufi-
ciencia adrenal por disminucion en la sintesis de
corticoesteroides.

Nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea.

Ginecomastia y alteraciones menstruales.

Monitoreo

Realizar pruebas de funcion hepatica, antes y du-
rante el tratamiento.

Presentacion

Tabletas 200 mg para administracién oral.
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Caspofungina

Nombre Cancidas®

comercial

Manufacturador | MSD

Estructura Lipopéptico semisintético

Mecanismo de
accion

Inhibicion de manera no competitiva de la
(1—3)-B-D-glucano sintetasa impidiendo la
sintesis de D-glucano (Figura 1), polisacarido
estructural mas importante, que representa entre
50-60% del peso seco de la membrana de la célu-
la. Esto produce inestabilidad osmética y muerte
de la célula.

El D-glucano no esta presente en los mamiferos,
por lo tanto disminuye la toxicidad para sus
células.

Farmacocinética

No tienen biodisponibilidad oral, elevada unién
a proteinas, bajas concentraciones en liquido
cefalorraquideo y orina.

Farmacocinética lineal luego de la administracion
de una dosis de 50 mg, Cmax: 7,64 mg/l. Valores
de AUC mg/h/l 87,9-114,8. Unidn a proteinas 96-
97%. Vida media de nueve a once horas.
Metabolismos via hidrolisis, N acetilacién y
también degradacién espontanea a productos
inactivos.

Eliminacién de 35% en heces 'y 41% en orina,
solamente 1,4% como droga sin cambios.

Farmacodinamia

Fungicida por mecanismo de concentracion de-
pendiente, con efecto posfungicida prolongado.

Espectro in vitro

Candida sp., Aspergillus sp. y otros hongos
oportunistas.
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Indicaciones

Candidemia y otras infecciones producidas por
Candida: abscesos abdominales, peritonitis, em-
piema pleural.

Candidiasis esofagica.

Tratamiento empirico en pacientes neutropénicos
febriles con sospecha de infeccion fungica.
Aspergilosis invasivas de segunda linea en
pacientes que son refractarios o intolerantes a
anfotericina o azoles.

Dosis

Adultos: administracién en infusion intravenosa
lenta de una hora. 70 mg como dosis de carga el
primer dia, seguido de 50 mg/dia.

Nifos de 3 meses a 17 afnos: dosis de carga de 70
mg el primer dia, continuando con 50mg/m2.
Tiempo de infusiéon de 60 minutos.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
renal

No requiere.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
hepatica

Reducir la dosis en insuficiencia moderada (Child-
Poug 7 a 9). Dosis recomendada: 35 mg/dia de
mantenimiento siguiendo con la misma dosis de
carga de 70 mg.

Interacciones
con drogas

Tacrolimus, cyclosporine, rifampicina, fenitoi-
na, carbamazepina, dexametasona, efavirenz y
nevirapina.

Eventos adver-
sos principales

En general, bien toleradas. Ocurren en un 3%

de los pacientes: eosinofilia, nduseas y vomitos,
elevacién de transaminasas menos de cinco veces,
hipocalemia, cefalea, flebitis, eventos relaciona-
dos a la infusion.

Presentacion

Frasco-ampolla de 50 y 70 mg de polvo liofilizado.
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Nombre comercial | Micamine®

Manufacturador Astellas Pharma

Estructura Lipopéptico semisintético

Mecanismo de Inhibicion de manera no competitiva de la
accion (1—3)-B-glucano sintetasa impidiendo la sintesis

de D-glucano (Figura 1), polisacarido estructural
mas importante, que representa entre 50-60%
del peso seco de la membrana de la célula. Esto
produce inestabilidad osmoética y muerte de la
célula.

El D-glucano no esta presente en los mamiferos,
por lo tanto disminuye la toxicidad para sus
células.

Farmacocinética No tiene biodisponibilidad oral, elevada unién
a proteinas, bajas concentraciones en liquido
cefalorraquideo y orina.

Farmacocinética lineal luego de la administra-
cion de una dosis de 50 mg. Cmax: 5 mg/l, y
luego de 200 mg 7,8 mg/I. Valores de AUC 66
mg/h/l. Unién a proteinas: 99,8%. Vida media
de once a quince horas.

Metabolismos via catecol-O-metiltransferasa,
40% fecal, <15% en orina como droga sin
cambios.

Farmacodinamia Fungicida por mecanismo de concentracién de-
pendiente, con efecto posfungicida prolongado.

Espectro in vitro Candida sp., Aspergillus sp. y otros hongos
oportunistas.

Indicaciones Candidemia y otras infecciones producidas por
Candida: abscesos abdominales, peritonitis,
empiema pleural.

Candidiasis esofagica.

Profilaxis de Candida en trasplante
hematopoyético.
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Dosis

Tratamiento de candidemia y candidiasis invasi-
va: 100 mg/dia.

Tratamiento de esofagitis por Candida: 150 mg/
dia.

Profilaxis trasplante hematopoyética: 50 mg/dia.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
renal

No requiere.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
hepatica

No requiere.

Categoria
embarazo

Interacciones
con drogas

Ciclosporina, itraconazol, nifedipina y sirolimus.

Eventos adver-
sos principales

En general, son bien toleradas. Rash mediado por
histamina y delirios son las reacciones que hacen
que deba suspenderse micafungina. Reacciones
en el sitio de insercion.

Monitoreo

Realizar pruebas de funcion hepatica, antes y
durante el tratamiento.

Presentacion

Frasco-ampolla de 50 y 100 mg de polvo
liofilizado.
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Anidulafungina

Nombre comercial Eraxis®, Ecalta®

Manufacturador Pfizer

Estructura Lipopéptico semisintético

Mecanismo de Inhibicion de manera no competitiva de la
accion (1—3)-B-glucano sintetasa impidiendo la

sintesis de D-glucano (Figura 1), polisacarido
estructural més importante, que representa
entre 50-60% del peso seco de la membrana
de la célula. Esto produce inestabilidad osmoti-
cay muerte de la célula.

El D-glucano no esta presente en los mamife-
ros, por lo tanto disminuye la toxicidad para
sus células.

Farmacocinética No tiene biodisponibilidad oral, elevada unién
a proteinas, bajas concentraciones en liquido
cefalorraquideo y orina.

Farmacocinética lineal, luego de la adminis-
tracion, una dosis de 50 mg 2 mg/l y luego de
7,8 mg/l.

Valores de AUC: 110 pg/h/ml con dosis de 100-
200 mg, 51 pg h/ml con dosis de 50 mg.

Unidn a proteinas de 99%. Vida media de once
a quince horas.

Metabolismos: biodegradacion.

Vida media: 24 horas.

Farmacodinamia Fungicida por mecanismo de concentra-
cién dependiente, con efecto posfungicida
prolongado.

Espectro in vitro Candida sp., Aspergillus sp. y otros hongos

oportunistas.

Indicaciones Candidiasis esofagica.
Profilaxis de Candida en trasplante
hematopoyético.
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Dosis

Candidemia: 200 mg de carga en dia 1 seguido de
100 mg/dia.

Candidiasis esofagica: 100 mg de carga dia 1
continuando con 50 mg/dia.

Tiempo de infusion: 60 minutos.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
renal

No requiere.

Ajuste de dosis
en insuficiencia
hepatica

No requiere.

Categoria
embarazo

Interacciones
con drogas

Nifedipina y sirolimus.

Eventos adver-
sos principales

En general son bien toleradas. Nauseas, diarrea.

Presentacion

Frasco-ampolla de 50 y 100 mg de polvo
liofilizado.
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Vg
g

Tablas comparativas entre las diferentes
formulaciones de anfotericina

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos de anfotericinas

Dosis (mg/ Cmax o
Vss (I/k 0-24(mg.h/

ko) (mg/h) (ka) e

AMBD 0,6 1.1 5,1 17
AMBL 1 12,2 0,14 211
2,5 31,4 0,16 419

5 83 0,1 523

AMBCL 1,2 2,2 20 6,7
2,5 2,4 23 6,8

5 1,7 9,5
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TABLA 2. Concentracion en los tejidos de las diferentes
formulaciones de anfotericina luego de siete horas de
administracion

Médula 6sea Higado Grasa Plasma
(ng/9) (ng/9) (ng/9) (ng/9)
AMBD 8+ (57) 26,9+4,8 1,2+0,3 1,4+0,3
(19,2) (0,86)
AMBL 39,5+4,7 59,8 + 6,9 8919 59,5+ 1,8
(0,66) (1) (0,15)
AMBCL 354127 57,9+5,3 2,1+1,3 0,84+0,1
(42,1) (68,9) (2,5)

Groll AH, Giri N, Petraitis V, Petraitiene R, Candelario M, Bacher JS,
et al. Comparative efficacy and distribution of lipid formulations of
amphotericin B in experimental Candida albicans infection of the central
nervous system. J Infect Dis. 2000; 182: 274-8.

TABLA 3. Propiedades comparadas de las diferentes formulaciones
de anfotericina

AMBD AMBCL AMBL
Eficacia +++ +++ +4++
Nefrotoxicidad +++ ++ +
Efectos adver-
. . +++ ++ +
sos infusinales
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Tablas comparativas de triazoles

TABLA 1. Actividad in vitro de los triazoles

Fluconazol Itraconazol  Voriconazol Posaconazol Isavuco-
nazol
Candida spp.
C. albicans ++ ++ ++ ++ ++
C. glabrata +/- +/- + + ++
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++
C.
. . ++ ++ ++ ++ ++
parapsilopsis
C. krusei - +— + + +
Aspergillus
perg - + ++ ++ ++
spp.
Cryptococcus
b Y + + ++ ++ ++
neoformans
Histoplasma
+ + + + +
sp.
Coccidiodes
+— +— +/- +/- +/—-
sp.
Scedosporium
spp.
S.
. = +— + + +
apiospermun
S. prolificans - N +- +- +-
Fusarium spp. - - + + +
Zigomycete - +/—- - + +
- Sin actividad, +/- actividad leve, + actividad moderado, ++ actividad buena
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TABLA 2. Faramacocinética de triazoles

Vorico- Isavuco-
Fluconazol Itraconazol Posaconazol
nazol nazol
Absorcion Variable
Variable (de-
% (depen- K
diente de pendiente de Muy
90 95% la frecuencia
formula- . elevada
cién v oH de ladosisy la
j y p comida)
gastrico)
Volumen de
distribucion 0,7-0,8 1 46 7-25 4,47,7
T max (h)
2-4 4-5 1-2 3-6 1,5-3
Vida media
(h) 22-31 35-64 6-24 15-35 50-104
Metabolismo L. Hepético Minimo -
Minimo L. L. Hepatico
(1% Hepatico (CYP hepatico por CYP 3A4
hepético) (CYP 3A4) 2C19m, glucoronida-
P 3A4) cion
Eliminacion Fecal>> Renal >> Fecal>>renal <1%
Renal renal; pri- fecal; me- (66% sin cam- orina.
. mariamente tabolitos bios en heces; Productos
(80% sin X . .
cambios los metabo- inactivos en orina <1% de degra-
k litos (<1% (<2% sin sin cambios dacién en
en orina) : . . .
sin cambios cambios en y 13% con orina
en orina) orina) cambios)
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Monitoreo sérico
HPLC**

TABLA 3. Monitoreo de los triazoles

Tiempo de la
muestra

Fluconazol No indicado NA NA
Itraconazol Si Profilaxis: 4 a7 dias
Evaluar la >0,5 pg/ml

absorcién Tratamiento:
>1 pg/ml

Voriconazol Si Profilaxis: 4 a7 dias
Metabolismo >0,5 pg/ml Seguridad
variable, toxicidad | Tratamiento:
e interacciones 2-6 pg/ml

Posaconazol | Si 0,5a 1,5 pg/ 4 a7 dias
Evaluar respuesta ml
terapéutica

** High-performance liquid chromatography (HPLC) or liquid
chromatography-mass spectroscopy assays (LC/MS)
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Tablas comparativas de equinocandinas

TABLA 1. Actividad de las equinocandinas (CIM)

Microorganismo Caspofungina Micafungina Anidalofungina
C. albicans 0,06 0,03 0,06
C. parapsilopsis 1 2 2
C. tropicalis 0,06 0,06 0,06
C. guilliermondii 2 1 1
C. lusitaniae 0,5 0,5 0,25
C. kefyr 0,12 0,015 0,06
A. flavus 0,03 <0,01 <0,03-0,12
A. fumigatus 0,03-8 <0,01-0,3 <0,01-0,12
A. Niger 0,12-2 <0,01 <0,03-0,06
A. Nidulans <0,25-4 <0,01 <0,01

255



Manual de infecciones fungicas sistémicas - API 2017

TABLA 2. Farmacocinética de las equinocandinas

Caspofungina Micafungina Anidalofungina
Cma 70-75 /
maxa M| 12,1 (11,11132) | 10,905 1,5 3,44
dia (ug/ml)
AUC 0-24 (estado 100,5
111,3 (DS 14,1 44,4
estable (p h-1 ml-1) (87,9-114,8) ( )
Beta t %2 (h) 10,6 (SD 1,1) 11-17 18,1
Candidiasis
Rango terapéutico 1-2 0,02-2 s
plasmatico (ug/ml) Aspergilosis '
0,02
Clearence (m/min) 10-12,5 10,5 0,25
Volumen de distri-
2 7
bucién (I/kg) * bl s
Tiempo vida media
NA | d 14,4 (DS 0,8 34 -42
en falla hepatica (h) (prolongada) Al 8)
Tiempo vida media
en falla renal seve- NA ++ 14,2 (DS 1,5) 33-42
ra (h)
Unién a proteinas 96% 99,8% 84%
Concentracion uri-
1.4 0,7 0,1
naria (% plasma) <
Concentracion LCR
Baj Baj 0,19
(% plasma) aja aja <0,1%
Los datos se expresan en promedio (DS), mediana (IQR), rango o porcentaje.
Los datos son derivados de diferentes ensayos y, por lo tanto, no siempre son
directamente comparables.
NA: no disponible.
t %: tiempo vida media.
*Anidalofungina: dosis de carga 150, seguida de 75 mg diarios; caspofungina:
70 mg diarios.
+Datos no disponibles debido a que la captacion en los tejidos es compleja.
++ Probablemente similar en adultos sanos.
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