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PALABRAS DEL EDITOR

La micologia médica es un area de la infectologia en constante evolucion. Desde que
se lanz6 la primera edicion del Manual, en el afio 2015, se han producido cambios
importantes en la materia.

En los Ultimos afios, la pandemia de COVID-19, el aumento de pacientes inmuno-
comprometidos, el cambio climatico entre otros eventos; contribuyeron a confirmar
que las infecciones micéticas siguen en aumento y constituyen un gran problema de
salud publica muchas veces ignorado. En este sentido las Sociedades Cientificas
de América Latina como; API, INFOCUS LATAM GROUP, OPS y las Sociedades de
los paises han contribuido con nuevos conocimientos e importantes actividades para
enfrentar estas infecciones de alta carga y morbimortalidad.

Este libro realizado con la contribucion desinteresada de expertos internacionales,
tiene como objetivos continuar mejorando la calidad de la atencion, disminuir el riesgo
y salvar vidas de los pacientes. A lo largo de sus paginas se sostienen conceptos
relevantes como el de “Una sola Salud, humana, animal y vegetal’; uso racional de an-
timicrobianos y el de pensar en micosis como diagnéstico diferencial en los enfermos.

Agradecemos el apoyo y esperamos que sea de su agrado.

Dr. Fernando Riera
Editor
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Capitulo 1 -
Listado de patdgenos fungicos prioritarios de OMS

Dra. Ana Alastruey-lzquierdo

Doctora en Microbiologia por la Universidad Complutense de Madrid.

Responsable de la Unidad de Hongos Filamentosos del Laboratorio de Referencia e
Investigacion en Microbiologia del Instituto de Salud Carlos Il

Presidenta del Grupo de Infeccion Fungica del ESCMID (EFISG).

Presidenta de la Asociacién Espafiola de Micologia (AEM).

Lider del grupo de expertos técnicos para el desarrollo de la lista de patdgenos fungicos
prioritarios de la OMS.

Dr. Fernando Riera

Médico Infectdlogo

Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.
Sanatorio Allende, Cérdoba, Argentina.

Las infecciones fungicas invasivas causan una serie de enfermedades graves
en los seres humanos. El diagnostico y el tratamiento de estas enfermedades
se ven dificultados por la disponibilidad y el acceso limitado a diagnésticos y
tratamientos de calidad, asi como por la aparicion de resistencias a los antifin-
gicos en muchos entornos.
Los datos estimados muestran la siguiente situacion:
e Aproximadamente mas de 300 millones de personas estan afectadas
por infecciones flngicas graves
e Mas de 1,5 millones mueren cada afio a causa de estas enfermedades.
e Mas de la mitad de los receptores de trasplantes de pulmén con asper-
gilosis invasiva mueren a causa de la infeccion
e Después de la tuberculosis, la meningitis causada por especies de
Cryptococcus es la segunda causa de muerte en personas que viven
con el VIH.
A pesar de la creciente preocupacién, las infecciones fungicas reciben muy
poca atencion y recursos, lo que se traduce en una escasez de datos de calidad
sobre la distribucion de las enfermedades fingicas y los patrones de resistencia
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a los antifiingicos. Ademas, los programas de vigilancia de estas infecciones
son escasos Y es raro que alguna de estas enfermedades sean de declaracién
obligatoria. En consecuencia, es imposible estimar su carga exacta.

En respuesta a la falta de compromiso sistémico con esta crisis de salud publi-
ca cada vez mas grave, la OMS utilizé un enfoque de varios pasos para priori-
zar los patégenos causantes de micosis invasivas sistémicas a nivel mundial.
Tras reunir a un grupo internacional de expertos en micologia, se seleccionaron
los patégenos fungicos a priorizar. A continuacién, se acordaron diez criterios
semi-cuantitativos como base para la priorizacion, entre ellos la incidencia o
prevalencia de la enfermedad causada por ese patdgeno y su area de distri-
bucidn geografica, la mortalidad, complicaciones tras el tratamiento, disponi-
bilidad de diagndstico y tratamiento, transmisibilidad y el potencial de brote vy,
la preocupacién por la resistencia a los antiflingicos. Se realizaron revisiones
sistematicas de la literatura en base a esos 10 criterios predefinidos. Luego,
en base a una encuesta realizada por mas de 300 profesionales sanitarios
y de laboratorios de diagnostico se dio un peso a cada uno de los criterios.
Finalmente, mas de 40 expertos en micologia realizaron una encuesta sobre
la importancia relativa para la salud publica de los mismos patégenos. Estos
resultados se fusionaron y la clasificacion final clasifico en tres grupos: patoge-
nos flingicos de importancia critica, alta y moderada.

La lista de 19 patogenos fungicos pretende orientar la investigacion, el desarro-
llo y las acciones de salud publica contra las enfermedades flngicas invasivas
(IFD) que estos producen.

Este listado de la OMS es el primer esfuerzo mundial para priorizar sistema-
ticamente los patogenos fungicos, teniendo en cuenta la necesidad de Inves-
tigacién y Desarrollo no satisfechas y la importancia percibida para la salud
publica.
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Listado de patégenos fungicos prioritarios de OMS

Grupo prioridad critica Grupo de prioridad alta Grupo de prioridad media
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s neoformans (Candida glabrata)
‘- Candida auris ‘F{‘: Histoplasma spp. M . :znli;r;:;:ns:ara
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y}?\{ ¢ Fusarium spp. ﬁ *  Cryptococcus gattii
) Candida tropicalis (\"\% Talaromyces marneffei
’ B
.. Candida parapsilosis £ £ Pneumocystis jirovecii
‘ L

*® 8 Paracoccidioides spp.
9y

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Ge-
neva: World Health Organization; 2022. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

El objetivo es centrar e impulsar nuevas investigaciones e intervenciones politi-
cas para reforzar la respuesta mundial a las infecciones fungicas y la resisten-
cia a los antifungicos estableciendo tres areas de accion:

1. Vigilancia: mejorar la capacidad de diagndstico micolégico (incluyendo
sensibilidad a antifingicos) para manejar las infecciones fungicas y desa-
rrollar programas de vigilancia, integrar las técnicas incluidas en la lista
de diagnosticos esenciales de la OMS en los laboratorios clinicos o en
laboratorios especializados, desarrollar programas de PROA (programas
optimizacion del uso de los antimicrobianos) Para aportar a la falta de co-
nocimiento identificadas en la frecuencia, tanto de la enfermedad como de
la resistencia a los antiflingicos, sera necesaria una inversion coordinada
en la vigilancia clinica y microbioldgica. Esto debe hacerse a nivel nacional,
regional e internacional.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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2. Investigacion y desarrollo: en la actualidad, las infecciones flngicas reci-
ben menos del 1,5% de todos los fondos destinados a la investigacion de
enfermedades infecciosas. En consecuencia, la base cientifica es débil y la
mayoria de las directrices de tratamiento se basan en pruebas limitadas y
en la opinion de expertos. Para hacer frente a los problemas que plantean
las IFD sera necesario aumentar la financiacién de la investigacion, centra-
da en las prioridades clave, nuevos medicamentos antifiingicos y mejores
diagnésticos.

3. Intervenciones de Salud Publica: la IFD y la resistencia a los antifingicos
son importantes problemas de salud mundial que afectan a poblaciones
vulnerables de todo el mundo. Las intervenciones de salud publica deben
construirse sobre la base de la vigilancia y la Investigacion y Desarrollo.
Para ello es esencial incorporar las enfermedades fungicas en los progra-
mas de formacién de profesionales sanitarios, asi como mejorar la coor-
dinacién global y fortalecer las medidas de prevencién y control de estas
enfermedades. Ademas, es necesario garantizar el acceso equitativo a los
diagnésticos y antifingicos clasificados como esenciales por la OMS.
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Dr. Patricio Godoy

Profesor Asociado, Universidad Austral de Chile Valdivia, Chile

Los hongos son organismos eucariotas que poseen nucleos organizados,.
En su citoplasma encontramos mitocondrias, vacuolas, vesiculas, reticulo
endoplasmaético, microtubulos, ribosomas, cristales de glicdgeno y complejo de
Golgi. Son heterétrofos: esto quiere decir que no pueden sintetizar sus propios
nutrientes, ademés presentan un conjunto de caracteristicas propias que per-
miten su diferenciacién con las plantas, por ejemplo, no sintetizan clorofila, no
tienen celulosa en la composicion de su pared celular excepto algunos hongos
acudticos sin importancia clinica (Oomycota), no aimacenan almidén como sus-
tancia de reserva y no tienen organizacion de células como tejidos o sistemas.'?

Los hongos son los organismos de mayor distribucion en la naturaleza, los
podemos encontrar en el suelo, agua, aire, sobre la superficie de objetos in-
animados, en el ambiente cerrado de casas, hospitales, edificios e, incluso,
colonizando animales y al propio ser humano. Son considerados los principales
degradadores de materia organica de nuestro planeta y poseen gran capacidad
de adaptacion, por lo que sobreviven y se reproducen en diferentes sustratos,
temperaturas y condiciones atmosféricas.**

Taxonomia

Hasta el afio 1980, la taxonomia de los hongos se basaba principalmen-
te 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 en los criterios clasicos antes mencionados mas el anélisis de su ultraes-
tructura, caracterizacion fisioldgica y la secuenciacion de genes como los de la
B tubulina, la calmodulina y la actina entre otros. Hibbet, junto a otros autores,
presentan una de las clasificaciones taxonomicas actualmente utilizadas por los
investigadores clasifican a los hongos en un Reino Fungi, con un subreino Di-
carya (donde se encuentran las divisiones Ascomycota y Basidiomycota) y siete
divisiones (phyla); de donde derivan 35 clases, 12 subclases y 129 6rdenes. Es-

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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tos autores eliminan la clasica division Zygomycota, ahora comprendida dentro
del phylum Glomeromycota, quedando en el subphylum Mucoromycotina los
principales agentes de la mucormicosis y en el subphylum Entomopthoromyco-
tina los agentes de entomoftoromicosis.?®

Tabla 1: Clasificacion del Reino Fungi®

Fungi
Reino Chytridiomycota
Callimastigomycota
Blastocladiomycota
Phyl . -
(Di‘\,/i:irgn) Microsporidia
Glomeromycota (agentes de Mucormicosis)
Subreino Dicarya
Phylum Ascomycota
(Division) Basidiomycota
Nutricion

Los hongos son los Unicos microorganismos no procariotas que se nu-
tren por digestion extracelular y posterior absorcion y presentan grandes
diferencias con las bacterias en tamafio, estructura celular y composicion
quimica. Con relacion a la nutricion, son considerados quimio-heterotréficos,
pues solamente consiguen absorber pequefias particulas solubles como
monosacaridos, aminoacidos o péptidos compuestos por un maximo de tres
aminoacidos. El proceso de absorcion de los nutrientes depende exclusiva-
mente de la produccion de exoenzimas que degradan los substratos, constitu-
yendo particulas diminutas en solucién acuosa que son posteriormente inter-
nadas a través de transporte activo y pasivo, siendo esta caracteristica lo que
diferencia a los hongos de otros eucariontes."’
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La produccion del tipo de enzima dependera del tipo de hongo y el sus-
trato, por ejemplo: los dermatofitos principalmente producen queratinasas,
que degradan la queratina de la piel, pelos y ufias, otros hongos produciran
hialuronidasas para degradar acido hialurénico, colagenasas para degradar
colageno y elastasas para degradar elastina entre otras. Las enzimas secreta-
das dependeran del sustrato que sera asimilado.”

En general, los hongos tienen un metabolismo primario donde ocurren las
reacciones catabolicas y anabdlicas necesarias para el mantenimiento y cre-
cimiento de las células: al degradar la materia organica, esta es transformada
a través de la respiracion aerobia en CO,, H,0, energia en forma de ATP (38
ATP por mol de glucosa) y nuevas células. Ciertos hongos levaduriformes,
ademas de realizar la respiracion aerobia, realizan un proceso de fermentacion
cuyos productos finales son CO,, 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 metabdélicas
alternativas de sustancias no vitales para la célula: estos metabolitos pueden
ser clasificados como micotoxinas (aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas),
antibiéticos (penicilina, cefalosporinas), antiflingicos (griseofulvina, equinocan-
dinas). Otros metabolitos (ciclosporinas, lovastatina) que confieren al hongo
una ventaja adaptativa importante.”*

Pared y membrana celular

La pared celular fingica esta compuesta principalmente por quitina y beta
glucanas en una proporcion que en la pared de estos compuestos es variable y
depende de la posicién sistematica de los hongos. Los componentes principa-
les de la pared celular fungica son hexosas y hexoaminas, que forman las ma-
nanas, glucanas y galactomananas (galactomanana, compuesto que se utiliza
para el diagndstico de la aspergilosis invasora). Algunos hongos tienen una pa-
red 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.''°

La membrana celular posee principalmente ergosterol (lipido muy parecido

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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al colesterol de la célula humana), un esterol que poseen todos los hongos ex-
cepto especies del género Pneumocystis. Este esterol puede ser utilizado para
la identificacion y cuantificacion de géneros flngicos y sirve de sitio diana para
los antiflingicos del grupo de los azoles, alilaminas y polienos que presentan
actividad fungistatica o fungicida.?*

Tipos de micelio

El cuerpo vegetativo de los hongos es denominado talo. Dependiendo
del talo, el hongo puede ser unicelular (levadura) o micelial (filamentoso).
La funcién del talo vegetativo es absorber nutrientes. Es el tipo de talo que
observamos frecuentemente en las muestras clinicas al realizar un examen
microscopico directo de un paciente con una infeccion fungica: el micelio re-
productivo que es el encargado de la reproduccion de los hongos se observa
en el laboratorio utilizando medios de cultivos especificos y principalmente en
la naturaleza, raramente se observa en el material clinico obtenido de los pa-
cientes. Esto se debe a la respuesta inmune del paciente, al tipo de patologia
y al agente flngico involucrado. El micelio reproductivo se puede observar en
cuadros clinicos producidos por agentes levaduriformes (Candida) y en casos
de hongos filamentosos como Scedosporium, Fusarium, Aspergillus, etc. La
morfologia fungica no es fija ya que existen algunos hongos dimérficos que
pueden cambiar la conformacién de su pared de micelio filamentoso a levadu-
riforme, o viceversa, dependiendo de las condiciones de temperatura principal-
mente."""2 Un amplio grupo de hongos producen el talo micelial que esta con-
formado por hifas, que son estructuras filamentosas tubulares semejantes a
un cabello. Estas presentan pared celular y membrana celular en cuyo interior
encontramos nucleos, material citoplasmatico, organelos, y cuyo crecimiento
siempre es de tipo apical. Las hifas pueden ser tabicadas, esto significa que
se observa cada cierto espacio un tabique o septo. Las hifas tabicadas que
se observan en hongos més evolucionados ayudan a evitar la desecacién y
aportan a la diferenciacién.'®

Otros hongos se presentan como células Unicas que se multiplican por
gemacion por células similares que se depositan sobre la superficie. Esta
composicion se denomina de blastoconidio, el brote puede permanecer unido
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ala célula madre y producir una cadena de células, esta estructura se denomi-
na de pseudohifa. El conjunto de pseudohifas se conoce como pseudomicelio,
estas estructuras pueden ser observadas en el examen microscépico directo
de pacientes con infecciones producidas por levaduras.

Cuando el laboratorio informa mediante un examen microscépico directo
(KOH 20%-40%), la presencia de hifas tabicadas hialinas, el clinico debe in-
terpretar este hallazgo como una hialohifomicosis (hongo que no presenta me-
lanina). Si el laboratorio informa la presencia de hifas tabicadas dematiaceas,
hongo melanizado, entonces se trata de una feohifomicosis. También puede
observarse una estructura diferente a las anteriores: conocidas como talo
muriforme, cuerpos escleréticos o fumagoides, células de Medlar, que es una
estructura de coloracion negra de pared gruesa con septos transversales y ho-
rizontales, 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 tabicadas en un
examen directo indica un cuadro clinico de mucormicosis.

Reproduccion

Los hongos se reproducen sexualmente (hongos perfectos o teleomor-
fos) y asexualmente (hongos imperfectos o anamorfos). El producto final
de su produccién se conoce como esporas, también llamadas conidios o
propagulos. Los laboratoristas y clinicos deben prestar especial atencion en
el tipo de reproduccién de los hongos, que es lo que permite clasificarlos
taxondmicamente, segun la reproduccién ya sea esta sexuada o asexuada, el
laboratorio siempre debera informar al clinico el nombre del hongo que mas se
utiliza, generalmente corresponde a la forma asexuada como se destaca en los
siguientes ejemplos: Pseudoallescheria apiosperma corresponde a la forma
sexuada de Scedosporium apiosperma; Filobasidiella neoformans correspon-
de a la forma sexuada de Cryptococcus neoformans; las formas sexuadas de
Aspergillus corresponden a Emericella, Neosartorya, Fennellia'y Eurotium.®
En micologia clinica, en un 95% de casos el laboratorio informara de la fase
asexuada del hongo, ya que la fase sexuada es dificil de observar, esta Ultima
depende de muchos factores, entre ellos, y el mas importante debe ocurrir la
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fusion de dos talos de polaridad diferente. Si, con los métodos clasicos que son
la base de la identificacion de los agentes etioldgicos no se observan estructu-
ras de reproduccion, el laboratorio debera recurrir a las técnicas de protedmica
o técnicas moleculares para la identificacion.'®

Diagnéstico de Laboratorio

El diagnostico en el laboratorio dependera principalmente de una adecua-
da toma de muestra (el material biolégico debe ser suficiente como para aplicar
diferentes técnicas). Es indispensable que el clinico indique la sospecha clinica
y proporcione al laboratorio la suficiente informacién, que permitira a este an-
ticipar la metodologia por utilizar, identificar el agente etiolégico y seguir los
protocolos de bioseguridad. Los clinicos deben especificar el tipo de muestra,
la enfermedad de base, el tratamiento, los viajes recientes del paciente, la resi-
dencia, la ocupacion del paciente, entre otras informaciones.

1. Toma de muestra
Micosis superficiales

Muestra de piel

En las lesiones sugerentes de dermatofitosis, se debe raspar los bordes
eritematosos de la lesion, ya que este es el sitio activo de la infeccién con
bisturi o cureta estéril previa asepsia de la piel con alcohol 70% para reducir
la microbiota bacteriana, en una cantidad suficiente para realizar un examen
microscépico directo y cultivo, condicionando el material en portaobjetos de
vidrio o placas de Petri estériles debidamente identificadas para su envio al
laboratorio. En las lesiones sugerentes de Pitiriasis, las maculas hipocrémicas
o0 hipercrémicas se deben raspar con bisturi o cureta estériles, se recomien-
da realizar un masaje suave antes de la toma de muestra para estimular los
queratinocitos y asi se pueda obtener una mayor cantidad de escamas, estas
deben ser acondicionadas en portaobjetos de vidrio o placas de Petri estériles
debidamente identificadas para su envio al laboratorio.
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Muestra de ufia

La colecta de la muestra dependera del tipo de lesion; en la onicomicosis
superficial blanca o leuconiquia, se raspan las areas blanquecinas de la super-
ficie de la lamina ungueal con ayuda de bisturi estéril o cureta apropiada para
esta funcion; en las lesiones tipo subungueal distal se deben eliminar las prime-
ras escamas de la porcion distal pues pueden contener hongos contaminantes,
luego se debe raspar profundamente el area afectada desde la porcion distal
hasta la proximal para obtener una buena cantidad de escamas para realizar el
examen microscapico directo y cultivo. En la onicomicosis subungueal proximal
con paroniquia se debe raspar el borde periungueal de la ufia con ayuda de
bisturi estéril o cureta, todas las escamas obtenidas deben ser depositadas en
portaobjetos de vidrio o placas de Petri correctamente identificadas para ser
enviadas al laboratorio.

Muestras de cabello y pelos

En los casos de cabellos o pelos presentando nédulos micoticos blancos o
negros (piedras) que son visibles a simple vista, estos deben ser cortados en la
porcion suprafolicular en un nimero entre 10 a 12 utilizando una tijera. En las
tifias del cuero cabelludo y barba, los pelos tonsurados (cortados a 2 mm) que
se encuentran en los bordes de las placas de alopecia deben ser arrancados
con pinza depilatoria en un nimero entre 10 a 14. Los cabellos y pelos deben
ser acondicionados entre portaobjetos de vidrio o en placas de Petri y deben
ser identificados y transportados al laboratorio.

Mucosa de cavidad oral

El raspado de la superficie epitelial comprometida debe realizarse em-
pleando un hisopo (térula) embebido en solucién salina o un bisturi rombo rom-
boide esterilizado. Las lesiones sospechosas de micosis endémicas deben ser
investigadas mediante un raspado mas profundo obtenido con bisturi.

La muestra puede obtenerse también mediante un lavado de la cavidad
oral. El material se obtendré después de un enjuague con 25 ml de solucion
salina a 0,9% por 30 segundos. El material del enjuague debera depositarse en
un frasco de plastico estéril. El material debera ser transportado a temperatura
ambiente hasta 30 minutos de recolectada la muestra.!"
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Mucosa genital femenina

Para obtener una muestra de mucosa genital femenina, se debe suspen-
der toda medicacién antibiética y/o antifungica (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 extraccién de la muestra. La higiene debe ser rea-
lizada 48 horas antes de la toma de la muestra, sin ducha vaginal. El médico
debe utilizar 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 solucién salina estéril para evitar
la desecacion.! 18

Mucosa genital masculina

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

Micosis subcutaneas

Lesiones supurativas

En el caso de abscesos cerrados, la obtencién del material purulento se
hace por puncién con jeringa estéril o por drenaje, después de una previa
asepsia del local acometido. Cuando el absceso drena espontaneamente, el
material purulento debe ser colectado con hisopo (térula), las muestras deben
ser enviadas de inmediato al laboratorio en solucion salina esteéril.

Lesiones de cromoblastomicosis

En la superficie cutanea lesionada generalmente se observan puntos ne-
gros debido a la liberacion 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 culti-
vo corriente del laboratorio de micologia, que debe ser transportada en suero
fisiolégico; otra para el servicio de histopatologia, que debe ir en formalina al
10%.1°
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Lesiones de lacaziosis

La muestra comprende basicamente una biopsia en las mismas condicio-
nes que las de la muestra para cromoblastomicosis, adicionalmente, se pue-
den colectar secreciones de las lesiones ulceradas con bisturi rombo.®

Micetomas

Para determinar el agente etiolégico de los micetomas (puede ser de ori-
gen bacteriano actinomicetomas o flingico eumicetomas) debemos obtener los
granos que exudan por las fistulas de manera espontanea si no es el caso
debemos depositar una gaza por 12 horas sobre las fistulas para después de
este periodo observar los granos que fueron expulsos durante la noche, es-
tos granos pueden ser de color blanco, amarillo, negros o rojos lo que nos
ayuda en el diagnostico. Los granos también pueden ser obtenidos mediante
aspiracion con aguja fina o biopsia quirdrgica, aunque el examen microscépico
de los granos es Util para detectar el microorganismo, es importante identificar
los agentes mediante el cultivo en medios adecuados, las biopsias también son
Utiles en el diagnéstico del micetoma.

Muestras de micosis sistémicas

Nariz y senos nasales

La toma de muestra para la busqueda de los agentes de rinosinusitis puede
ser realizada a partir de las siguientes técnicas: hisopo (térula) en la mucosa
nasal o nasofaringe, y tubo con suero fisiolégico para evitar la desecacion;
endoscopia nasal (con endoscopio rigido o flexible) con aspirado; lavado de
la secrecion nasal (principalmente del meato medio); puncion directa (por
trocanter) con aspiracion de secrecion y/o biopsia de la mucosa del seno maxi-
lar, las biopsias son el patrén oro para el diagndstico. Las muestras deben ser
enviadas inmediatamente al laboratorio sin refrigerar.'8

Secreciones respiratorias y lavado broncoalveolar
Las muestras de esputo se obtienen después de la inhalacién o por
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expectoracion espontanea, el aspirado traqueal se aplica mayormente a pa-
cientes con ventilacién mecanica. El lavado broncoalveolar se obtiene me-
diante la infusion y aspirado de solucion fisiologica en pacientes sometidos
a broncoscopia, el volumen que debe ser enviado al laboratorio es de 15 ml
minimo, en tubo seco. Su envio al laboratorio debe ser inmediato, el procesa-
miento debe realizarse antes de 1 hora."*®

Biopsia pulmonar

Se realiza mediante puncién directa de la lesion, biopsia trans-bronquica o
toracotomia. Se envian dos muestras: una, en suero fisioldgico para el cultivo
corriente del laboratorio de micologia; otra, en formalina al 10%, para el Servi-
cio de Histopatologia. El laboratorista que trabaje la biopsia debe saber que no
puede macerarse, para evitar la destruccion de las estructuras fingicas.

Esputo

Antes de recoger la expectoracion profunda, que debe ser a primera hora
de la mafana, el paciente si usa protesis dental debe removerla y realizar un
enjuague con agua hervida y enfriada, se debe tomar por lo menos 2 mues-
tras que no 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 diagndstico infec-
cioso, por lo que, segun la sospecha del tipo de infeccion fungica, su resultado
debe ser interpretado con cautela, dada la existencia de hongos que hacen
parte de nuestra microbiota.!'"18

Médula ésea

El procedimiento médico de toma de muestra de médula 6sea requiere
de una rigurosa asepsia. La toma de la muestra debe obtener un volumen
de 2 a 3 ml utilizando una jeringa heparinizada (heparina puede interferir con
las técnicas biologia molecular), 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 hemocultivo pediatricos de sistemas automatizados, que contienen una
proporcién de muestra/caldo, ideal.”®
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Liquido cefalorraquideo (LCR)

El procedimiento médico de toma de muestra de liquido cefalorraquideo
requiere de una rigurosa asepsia, el volumen minimo necesario para la tincién
negativa y el cultivo es de 0,5 ml. La muestra debe ser acondicionada en tubo
seco y enviada al laboratorio lo més rapido posible, sin refrigerar.

Sangre

La sangre debe ser colectada, de preferencia antes de la administracién 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 continuacion, los diferentes volimenes re-
queridos para frascos del sistema BACTEC:

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

Debe identificarse cada frasco con toda la informacién y enviar al laborato-
rio junto con la solicitud médica debidamente escrita, en un tiempo maximo y
critico de hasta 30 minutos después de la recoleccion, sin refrigerar.

Algunas observaciones son importantes en la recuperacién de patégenos
de sangre: en adultos, cuanto mayor es el volumen de sangre procesado mejor
es la recuperacion de los microorganismos; la realizacion de colectas seriadas
(mas de una vez) aumentan la posibilidad de aislamiento de patégenos, 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 san-
gre 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 rechazara una muestra cuando se presente alguna de las siguientes si-
tuaciones: discrepancias entre el pedido médico y la identificacién de la mues-
tra; origen de la muestra o tipo de la muestra no identificadas; muestras envia-
das en frascos 0 medios de transporte inadecuados para el examen solicitado;
muestras colectadas y enviadas tardiamente al laboratorio (después de 24
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horas); biopsias enviadas en formalina al 10% para examen directo y cultivo.”®

2. Examen microscopico directo

Este examen es de bajo costo y de rapida ejecucion. Puede ser aplicado
a cualquier material biologico bajo sospecha de infeccién fungica, se realiza
utilizando hidréxido de potasio (KOH) al 10% o al 20%, se puede adicionar tinta
azul 0 negra permanente para un mejor contraste (tinta lavable no sirve porque
se oxida con el KOH). En el caso de las micosis superficiales en que se anali-
zan las escamas de piel, ufias y pelos, la clarificacién 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 microscépico directo puede favorecer la identificacion parcial
y, en algunos casos, la identificacion definitiva, si observamos los siguientes
elementos flngicos: filamentos cortos y levaduras del género Malassezia
diagnéstico de Pitiriasis versicolor; nédulo blanco adherido al pelo en cuyo
interior se observan levaduras y artroconidios diagnéstico de Piedra blan-
ca; nédulo negro adherido al pelo en cuyo interior se observan los l6culos
ascigeros con ascos y ascoporas fusiformes es diagnéstico de Piedra negra;
talo muriforme o células de Medlar es diagnostico de Cromoblastomicosis; le-
vaduras multibrotantes en una muestra de mucosa, tejido o lavado broncoal-
veolar es diagndstico de Paracoccidioidomicosis; esférulas con endosporas en
tejido o lavadobroncoalveolar es diagndstico de coccidiodomicosis; o levaduras
con brotes de base ancha en las mismas muestras es diagnostico de Blasto-
micosis; cuando realizamos una tincion negativa (tinta china o nigrosina), para
una muestra de liquido cefalorraquideo donde observamos levaduras capsu-
ladas con un de halo transparente en un fondo oscuro esto es diagnéstico de
criptococosis.'?31

En otras situaciones, la identificacion mediante el examen microscépico di-
recto es la Unica herramienta disponible para el diagnéstico, visto que algunos
hongos no son cultivables, como era el caso del cuadro clinico denominado La-
caziosis cuyo agente etiolégico es Lacazia loboi donde se observan levaduras
todas del mismo tamafio unidas por una estructura similar a un puente, en un
estudio reciente se comprobd que este agente puede ser cultivado en el medio
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RPMI pero demora entre 30 a 40 dias para desarrollarse; en la Pneumocistosis
observamos estructuras muy parecidas a quistes, el agente etioldgico Pneu-
mocystis jiroveci no se ha conseguido cultivar adn.'2%1

Otra herramienta muy util para realizar el examen microscopico directo es
la tincién con blanco de calcofltor, un compuesto quimico que sirve para tefiir
la pared celular de los hongos, la Unica dificultad de la técnica es que el labo-
ratorista debe realizar la observacién en un microscopio de fluorescencia. Las
tinciones de Gram y Giemsa son utilizadas para muestras de secreciones (va-
ginales), liquidos (sangre, lavado bronquio alveolar) y escamas (cornea) en los
cuales podemos observar levaduras, pseudohifas y talo filamentoso de color
azul olila (los hongos adquieren una tonalidad violeta). La Tincion de Wright es
una tincién hematoldgica que se utiliza en micologia para el diagnostico de la
histoplasmosis principalmente, en que las levaduras se tifien tenuemente con
un halo transparente.'

Un examen directo negativo nunca descarta una infeccién fungica, la sen-
sibilidad de la técnica depende de la concentracion de los elementos flngicos
por ml, del lugar anatémico, tipo de paciente, cantidad de muestra, tincién y
experiencia del observador.

3. Técnicas histologicas

El examen histopatoldgico tiene por objetivo evaluar dos aspectos princi-
pales: primero, determinar la respuesta inflamatoria desarrollada en el proceso
infeccioso y segundo caracterizar desde el punto de vista morfolégico los ele-
mentos fungicos presentes en el tejido. El examen anatomopatoldgico permite
identificar el agente causal por sus caracteristicas morfologicas y también se
puede evaluar la respuesta inflamatoria.”

Tinciones utilizadas en micologia

Para el andlisis de las micosis se utilizan las siguientes tinciones: Hema-
toxilina - Eosina (H-E), utilizada principalmente para observar la respuesta in-
flamatoria al agente fungico; PAS (Acido Peryddico de Schiff), que oxida los
1,2-glicoles, forméndose grupos aldehido que, con el reactivo de Schiff, reac-
cionan tifiendo el citoplasma de los hongos de un color rojo luminoso; la tincion
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de Gomori-Grocott, que es una variacién de la tincién argéntica, impregna las
estructuras fUngicas con plata y estas se observan de una coloracion café
oscura, el tejido se tifie de color verde cuando se utiliza el colorante verde
malaquita o azul cuando se utiliza el azul de metileno como contraste. Otras
tinciones complementarias pueden también ser utilizadas, como Fontana-
Masson, para el estudio del pigmento melanina importante para identificar los
agentes de feohifomicosis. La tincién de Mucicarmin de Mayer se utiliza para la
identificacion de Cryptococcus spp. y de otros hongos como Rhodotorula que
en su pared o capsula poseen glicoproteinas, presentando una tonalidad rosa
oscura. La técnica de Inmunofluorescencia para Pneumocystis jirovecii 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%.%

4. Cultivos

El aislamiento de los hongos en cultivo permite la identificacion de los
principales agentes de infecciones flngicas. La gran mayoria de los hongos
no requiere de medios ricos en nutrientes, en general, ellos presentan sus
estructuras de reproduccion necesarias para su identificacion en medios po-
bres, por lo tanto, los laboratorios siempre deben tener, para el diagnéstico e
identificacion de las levaduras, agar Sabouraud (SDA), medios cromogénicos
como CHROMagar Candida, CHROMagar Malassezia, Albicans ID; Agar
Dixon, Agar Staib, agar arroz 0 maiz para la preparacion de microcultivos y
para la identificacion de hongos filamentosos; agar papa (PDA), agar papa-
zanahoria (PCA), agar avena (OAT), agar Czapeck (CZK), agar extracto de
malta (MEA), entre otros.'>*

Es importante adicionar antibicticos a los medios de cultivo, como cloran-
fenicol y/o gentamicina, para evitar la contaminacion bacteriana presente en la
microbiota de los pacientes, ademas, se deben utilizar medios con antiflingicos
como la cicloheximida (Medio Mycosel) que evita el crecimiento de hongos
ambientales para el diagnéstico en las micosis superficiales y sistémicas. En el
laboratorio de micologia debemos utilizar medios de cultivo, con y sin ciclohexi-
mida, ya que este antifungico puede inhibir el crecimiento de hongos patégenos
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como Cryptococcus neoformans/gattii, todas las especies de Penicillium, Tala-
romyces marneffei, especies del género Aspergillus, Lomentospora prolificans,
algunas especies del género Candida y los agentes de mucormicosis."

Hongos filamentosos

En general, los hongos filamentosos producen sus estructuras de
reproduccion en medios de cultivo pobres en nutrientes como los menciona-
dos en el apartado anterior. La temperatura de incubacion varia entre 25°C
y 28°C. El tiempo de incubacién puede variar entre 3 dias, como en el caso
de los agentes de mucormicosis y algunos agentes de hialohifomicosis, y 45
dias como en el caso de algunos dermatofitos y agentes de feohifomicosis.
Debemos incubar a los agentes de micosis endémicas y a las especies del
género Sporothrix a dos temperaturas a 25°C y 35°C, ya que estos agentes
son dimoérficos, para los cuales se recomienda una incubacion extendida de
hasta 8 semanas.

Las esporas producidas por los hongos filamentosos pueden presentar di-
ferentes caracteristicas de tamafio y forma, pueden estar constituidas por una
célula conocido como ameroconidio o0 cuando presentan mas de una célula
didimoconidios, fragmoconidios, dictioconidios entre otros, estos pueden ser
moviles o inmdviles. Los conidios pueden ser producidos y permanecer hasta
su madurez dentro de estructuras especializadas como esporangios, zoospo-
rangios o ascomas; o formarse y madurar dentro de estructuras especializadas
(esporégenas) tales como basidios, fidlides o anélides o, directamente, de la
hifa, como los artroconidos y aleurosporas, producidos por varios tipos de hon-
gos, incluidos los dermatofitos (agentes de tifias). Todas estas caracteristicas
facilitan la identificacion clasica de los hongos filamentosos.™

Hongos levaduriformes

La mayoria de las levaduras producen colonias glabras (no tiene pelos),
de color blanco o beige, y de aspecto cremoso y superficie lisa en agar Sa-
bouraud. Segun las condiciones nutricionales o de incubacién, algunas cepas
muestran un borde fino estrellado o franjado en el margen de la colonia. Las
diversas especies no pueden ser diferenciadas macroscépicamente cuando
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se utilizan medios de cultivo habituales para el aislamiento. Por otra parte, al-
gunas caracteristicas macromorfolégicas del cultivo son peculiares de deter-
minados géneros: Rhodotorula y Sporobolomyces producen colonias de color
naranja; Cryptococcus spp. produce colonias mucosas debido a la presencia
de cépsula; colonias de Trichosporon spp. presenta aspecto seco y superficie
rugosa. Finalmente, las levaduras dematiaceas producen colonias negras de-
bido a la alta concentracién de melanina en la pared celular. La gran mayoria
de las levaduras crecen bien a temperaturas de incubacion entre 32 y 35°C."
Las levaduras son organismos unicelulares, redondeados, ovales o alonga-
dos que se reproducen por brote simple o fision. La formacién de los brotes
ocurre generalmente en la posicién polar, otras presentan brotes que nacen
simultdneamente en varios puntos. Los brotes, o células hijas son liberadas de
la célula-madre para formar células independientes llamadas de blastoconidios
0 blastosporos que pueden continuar unidos y dar origen a las células elon-
gadas llamadas de pseudohifas o hifas verdaderas, las cuales no presentan
constriccion en los septos intercelulares. Ademas de los blastoconidios y pseu-
dohifas, las levaduras del género Trichosporon y Saprochaeta pueden presen-
tar artroconidios (estructuras derivadas de la fragmentacion de la pared celular
que forman segmentos rectangulares), tanto Candida albicans como Candida
dubliniensis presentan clamidoconidios tipicos (estructuras de resistencia for-
mada por la diferenciacién de las hifas).2,12

Laidentificacion de las levaduras se realiza utilizando pruebas bioquimicas,
para esto podemos utilizar la metodologia clasica que consiste en la asimilacion
(auxonograma) y fermentacion (zimograma) de los carbohidratos 0 métodos
comerciales manuales basados en los mismos principios como Auxacolor,
Fungichrom, API Candida, ID 32C, etc., también pueden ser identificadas uti-
lizando métodos comerciales automatizados como los sistemas Vitek, Walk
Away MicroScan y recientemente se esta utilizando un equipo basado en reso-
nancia magnética llamado T2MR.

5. Serologia
Varios métodos no dependientes de cultivo han sido utilizados en el
diagnéstico de las infecciones fungicas, principalmente las endémicas, como
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la Paraccocidioidomicosis, Histoplasmosis, Coccidioidomicosis y Blastomico-
sis, constituyendo en ocasiones el diagnéstico serolégico el primer indicio de la
naturaleza fingica de la enfermedad del paciente. Estas técnicas utilizan anti-
cuerpos policlonales, monoclonales o antigenos, que pueden ser cuantificados
con una excelente sensibilidad y especificidad.?

Deteccion de Anticuerpos

Para el diagnostico serolégico de Paracoccidiodes pueden emplearse la
técnica de Fijacion del Complemento (FC) o la de inmunodifusion (ID) -que
es una técnica semi-cuantitativa, ambas con una sensibilidad y especificidad
de entre 65% a 100% en individuos con infeccion aguda o crénica pulmonar
dependiendo del antigeno utilizado, titulos de 1:8 son considerados presuntivos
de un cuadro clinico de Paracocccidiodomicosis. La ID es altamente recomen-
dada para el diagnostico de esta enfermedad.?

Para la histoplasmosis, se utilizan principalmente la ID y FC, utilizando
como antigeno la histoplasmina y filtrados solubles del micelio y levaduras
deHistoplasma capsulatum, la histoplasmina contiene dos componentes: el
antigeno H que detecta anticuerpos durante la fase aguda de la enfermedad y
el antigeno M que detecta anticuerpos que se producen durante todas las fases
de la enfermedad. La técnica de Western Blot presenta buenos resultados para
el diagnostico de la histoplasmosis en sus formas agudas y cronicas.?? En la
coccidioidomicosis, la determinacion 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 crénica
o de diseminacién después de 3 meses de evolucién."#

Una de las aplicaciones de la técnica de ELISA que se utiliza para la
deteccion de anticuerpos es PlateliaTM Candida Ab (Bio-Rad Laboratories®,
California, Estados Unidos), la cual detecta anticuerpos circulantes contra el
manano de Candida spp. y es de gran ayuda en el diagndstico de la candide-
mia y de la candidiasis invasora.?
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Deteccion de Antigenos

La deteccion y cuantificacion del polisacérido capsular de Cryptococcus
puede realizarse mediante aglutinacién con particulas de latex (LA), con una
sensibilidad cercana al 95% y una especificidad cercana al 100%. Esta técnica
es (til para el monitoreo terapéutico o inmunoensayos enzimaticos (Elisa) en
sangre y LCR.%

Los galactomananos son exoantigenos de las diversas especies de Asper-
gillus y otros hongos filamentosos (hialinos y negros), estos son liberados a ni-
vel sanguineo durante la invasion tisular y se pueden detectar en fluidos como
suero y lavado bronquioalveolar. La prueba consiste en un inmunoensayo tipo
“sandwich” comercial (Platelia Aspergillus®, BioRad) que utiliza un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el galactomanano. El ensayo entrega los resultados
en indices de absorbancia siendo considerado positivo un indice de Absorban-
cia de 0,5, el examen positivo siempre debe ser confirmado con una segunda
muestra. Es un marcador muy Util para el diagnéstico precoz (5 a 8 dias antes
de las manifestaciones clinicas) de la aspergilosis pulmonar invasora y disemi-
nada, y sirve ademas para el seguimiento terapéutico.?'52

El ensayo inmunocromatografico lateral (Lateral Flow Assay) para la
deteccion de un antigeno capsular de Cryptococcus en suero y liquido
cefalorraquideo para ha sido aprobado por la FDA, presentando una mejor
sensibilidad y especificidad que LA y Elisa para el diagndstico de la criptococo-
sis. Esta metodologia se encuentra en diferentes etapas de desarrollo para el
diagnostico de la Aspergilosis, Histoplasmosis y Coccidioidomicosis. 2

6. Métodos moleculares

Aunque se han logrado importantes avances en la identificacion de muchos
hongos de importancia clinica, aiin existen dificultades para el adecuado reco-
nocimiento de ciertos géneros y especies, generalmente porque estos no pro-
ducen sus estructuras de fructificacién en cultivo. Por este motivo, los métodos
moleculares estan siendo cada vez mas utilizados para la identificacion rapida
y sensible. La identificacion se realiza principalmente por la comparacién de
secuencias de una fraccion del ADN del microorganismo con secuencias de-
positadas en la base de datos GenBank del Instituto Nacional de Salud de
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EE. UU. (www.ncbi.nml.nih.gov/GenBank) o la EMBL de la European Molecu-
lar Biology Laboratory. Para cada identificacion se deben seguir los siguien-
tes pasos: extraccion del DNA (hoy en dia existen muchos Kits comerciales);
amplificacion del material genético por PCR generalmente se utilizan partido-
res para la region ribosomal ITS1- 5,8S - ITS2 -Internal Transcriber Spacer que
son conocidos como partidores universales (se utilizan para la identificacion de
una gran cantidad de hongos filamentosos y levaduriformes); en casos parti-
culares se utilizan partidores para los genes de la B-tubulina (identificacién de
especies de Aspergillus), para el factor de elongacién a (identificacion de espe-
cies de Fusarium), para el gen de Calmodulina (identificacién de las especies
de Alternaria), para la amplificacion de la region IGS de los genes ribosomales
(para la identificacion de las especies de Trichosporon), se debe comprobar
el producto de la amplificacién mediante electroforesis en un gel de agarosa,
posteriormente se deben purificar estos productos de PCR para secuenciarlos,
las secuencias deben ser comparadas con las secuencias depositadas en los
bancos antes mencionados para su identificacion a nivel de especie.?™*® Otras
herramientas utilizadas para estudios filogenéticos y epidemioldgicos, espe-
cialmente para el analisis de brotes son las siguientes: polimorfismo de longitud
de los fragmentos de restriccion (RFLP) del DNA mitocondrial (mtDNA); analisis
del RFLP de regiones amplificadas por PCR (PCR-RFLP); analisis del polimor-
fismo en la conformacion de las cadenas sencillas de DNA (SSCP); analisis
del polimorfismo del DNA amplificado con partidores arbitrarios (RAPD), entre
otras técnicas."

En el afio 2006, Roche Diagnostics introduce el primer test comercial ba-
sado en PCR a tiempo real, SeptiFast, para la deteccion de los 25 patdgenos
productores de sepsis, incluyendo 6 hongos causantes de sepsis (C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicales, C. glabrata, C. krusei y Aspergillus fumigatus),
en aproximadamente 6 horas este método es capaz de ofrecer resultados
microbioldgicos al clinico, el problema esté en el niumero limitado de hongos
que consiguen identificar.®"

El Panel de Sepsis (BCID) FilmArray® de Biomérieux analiza una lista in-
tegral de 24 patdgenos asociados con las infecciones del torrente sanguineo,
puede identificar patégenos en 9 de cada 10 hemocultivos positivos en una

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

Capitulo 2 - Generalidades

hora con sélo 2 minutos de manipulacion. El Panel de Sepsis para FilmArra-
yTM, es un sistema de PCR multiplex que integra la preparacién, amplificacion,
deteccidn y el analisis de la muestra, consigue identificar las levaduras Candida
albicans, C. parapsilosis, C. tropicales, C. glabrata, C. krusei, al igual que el sis-
tema anterior el problema esta en el nimero limitado de hongos que consigue
identificar.

7. Espectrometria de masas

La técnica de MALDI-TOF (Matrix assisted laser desorption/ionisation time
of flight) es una técnica de espectrometria de masas que presenta un alto po-
tencial para la identificacion de especies de hongos levaduriformes y filamento-
s0s.%2 En algunos casos especificos, la técnica de MALDI-TOF ha sido aplicada
en la identificacion de agentes fungicos hasta el nivel de especie e incluso en
la identificacion de especies cripticas como es el caso de Candida parapsilosis
sensu stricto, Candida orthopsilosis y Candida metapsilosis, y también para
diferenciar Candida glabrata sensu estricto de Candida nivariensis y Candida
bracarensis.333

Una de las principales ventajas de esta técnica es la posibilidad de analizar
células fingicas intactas, que generan perfiles de masa molecular que se usan
como una huella digital. Estas masas moleculares especificas son constituidas
principalmente por proteinas ribosomales.*’8 La notable reproductibilidad de la
técnica de MALDI-TOF MS se basa en la medicion de la gran cantidad de com-
ponentes quimicos organicos, los cuales se observan en el espectro de masa
en un rango de entre 2 y 20 kDa.* Componentes tales como polisacaridos,
lipidos, fosfolipidos, quitina, pueden ser encontrados en la pared flngica, sien-
do componentes muy Utiles para la identificacion por esta técnica.*
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%%L\ Aspergillus fumigatus

I. Introduccion

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

Por afios, Aspergillus fue considerado poco patégeno, responsable de cua-
dros de hipersensibilidad. Pero con el incremento de inmunocomprometidos,
su condicion como patogeno responsable 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 provo-
cadas por A. fumigatus; sin embargo, existen otras especies patdgenas cuya
frecuencia puede variar en cada centro: A. flavus, A. terreus, A. niger, y A. ni-
dulans, entre otras.

Il. Epidemiologia

La aspergilosis invasora (Al) afecta fundamentalmente a pacientes inmu-
nocomprometidos.”* En los pacientes con neoplasias hematologicas, la Al es
particularmente frecuente entre los que padecen leucemia mieloide aguda.®®
Existen pocos datos epidemioldgicos de Al en la region. En un estudio prospec-
tivo reciente de seguimiento de pacientes con leucemia o linfoma, que iniciaban
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quimioterapia en Chile, el 20% desarroll6 enfermedad flngica invasora. EI 80%
desarroll6 aspergilosis.”

El siguiente grupo de riesgo en frecuencia son los pacientes trasplanta-
dos hematopoyéticos (TPH), predominando los receptores de trasplantes
alogénicos sobre los autdlogos (10% vs. 4,8%). Puede presentarse durante la
fase de preimplantacion, pero también durante la enfermedad de injerto versus
huésped.®

Entre receptores de trasplante de drganos sélidos, suele ser mas frecuente
en los casos de trasplante pulmonar, seguido de los cardiacos.® En pacientes
con infeccion VIH, el uso de corticoides o inmunosupresores ha sido menos
descripto.? Uno de los grupos emergentes reportado en el Gltimo tiempo es el
de pacientes criticos, especialmente aquellos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI); también en recep-
tores de corticoides y pacientes con falla hepatica.”

Al es una enfermedad grave con mortalidad de entre el 40% y el 90%,
dependiendo del 6rgano afectado, el estatus de inmunidad del paciente y la
terapia utilizada."

Ill. Factores de riesgo
Los factores de riesgo mas importantes son;'*®
* Neutropenia, en especial cuando es profunda y prolongada
+ Enfermedad de injerto versus huésped y terapia inmunosupresora
asociada
+ Trasplante hematopoyético alogenéico sobre autélogo
* Trasplante de rganos solidos
+ Uso de terapias biolégicas como anti-TNFa y anti-CD52;
« linfocitopenia CD4 <100 cel/mm?
* Infeccion por citomegalovirus (CMV)
* Exposicion medioambiental
+ Colonizacion previa
+ Pacientes en hemodiélisis y cirrosis hepética
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IV. Formas clinicas'°

1. Aspergilosis invasora (Al): puede afectar cualquier érgano. EI com-
promiso pulmonar es el mas frecuente seguido del rinosinusal. El
compromiso cerebral tiene frecuencia intermedia. EI compromiso
gastrointestinal, cutdneo, cardiaco, ocular y osteoarticular es raro.
Produce un cuadro grave con riesgo de diseminacién en individuos
profundamente inmunocomprometidos. En este capitulo profundi-
zaremos los aspectos de diagnéstico y terapia de esta categoria
de enfermedad.

2. Aspergilosis necrotizante cronica: esta forma clinica produce un pro-
ceso localmente invasor en pacientes con menor alteracion de su
inmunidad o con enfermedad pulmonar crénica.

3. Aspergiloma y aspergilosis broncopulmonar alérgica: son formas
clinicas no invasoras. La primera se desarrolla en cavidades pre-
existentes, por ejemplo, cavidad de secuela tuberculosa. La segun-
da corresponde a una manifestacién de hipersensibilidad observa-
da en pacientes con asma o fibrosis quistica.

En las formas pulmonares, los pacientes pueden presentar tos, puntada de
costado, expectoracion hemoptoica en diverso grado hasta hemoptisis. En la
actualidad, es posible hacer diagnésticos en etapas muy precoces e identificar
pacientes con aspergilosis sin sintomas especificos. Cuando hay compromiso
de otros drganos pueden presentarse sintomas propios de su compromiso,
por ejemplo, en sinusitis se puede presentar dolor facial, cefalea, aumento de
volumen maxilar, rinorrea serosa y epistaxis.

V. Diagndstico

El diagndstico es complejo y requiere de la demostracion del hongo, por lo
que resulta imprescindible una muestra clinica valida del sitio afectado que, en
la mayoria de los casos, resulta dificil de obtener por las condiciones clinicas
del paciente, por ejemplo, por trombocitopenia.” La muestra obtenida debe so-
meterse a tincion de blanco de calcofluor, cultivo de hongos y estudio anatomo-
patolégico para confirmar la invasion de los tejidos.
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El uso de los marcadores de infeccién flingica es una manera indirecta
de realizar el diagndstico. La mayor experiencia publicada se relaciona con
(1g3)-R-D-glucano (BDG) y galactomanana (GM). El primero es un marcador
panflngico, que incluye Candida, Aspergillus, Fusarium, pero no Cryptococcus
y agentes de mucormicosis.”® GM es un componente de la pared fingica de
Aspergillus, excretado durante la fase de crecimiento del hongo. Es utilizado
en el diagnostico de aspergilosis invasora y permite hacer el seguimiento de
los casos por lo que tiene valor de prondstico. GM 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 cefalo-
rraquideo (LCR)."*%2

La prueba puede ser utilizada como una herramienta de deteccion precoz
en los pacientes en riesgo de aspergilosis invasora. En estos casos se reco-
mienda su medicién en suero dos veces por semana. Se considera positiva
cuando se obtienen al menos dos determinaciones consecutivas. Con un punto
de corte diagndstico de 0,5; la sensibilidad y la especificidad en los pacientes
hematooncolégicos son del 97% y 90%, respectivamente, con un valor predic-
tivo positivo (VPP) de 66% y un valor predictivo negativo de 99%. Teniendo en
cuenta que la enfermedad por Aspergillus tiene inicialmente una fase bronquial
y luego una fase angioinvasora, se comprende que la medicion resulte que en
suero y, por lo tanto, permita un diagndstico mas temprano.

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 diagndstico util, aislado o en combinacion con
GM.22 Los hemocultivos habitualmente son negativos, incluso en los casos
de infeccién diseminada.

El uso de imagenes, particularmente la tomografia axial computarizada,
contribuye al diagnéstico de aspergilosis, especialmente la forma pulmonar in-
vasora. La imagen clasica es la de nddulos con halo que representan la hemo-
rragia secundaria a la angioinvasion caracteristica del hongo.?> Sin embargo,
se debe resaltar que la presencia de nddulos no es exclusiva de aspergilosis
y que otros hongos, bacterias y patologias no infecciosas pueden producir
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imagenes radiologicas similares. En una fase precoz, como la fase bronquial,
sefialada anteriormente, es posible visualizar imégenes poco especificas como
arbol en brote o vidrio esmerilado.?

Se han desarrollado una serie de criterios de diagndstico de infeccidn po-
sible, probable y probada, con el objetivo de estandarizar las definiciones para
aplicarlas a los estudios clinicos, facilitando su comparabilidad (Tabla 1).2"2

Tabla 1: Resumen de criterios diagnésticos revisados de enfermedad
fungica invasora segun consenso EORTC/MSG

Neutropenia.

Receptor trasplante progenitores hematopoyéticos.
Uso de corticoesteroides por mas de tres semanas.
Inmunodeficiencia primaria.

Factores del
huésped

e Enfermedad respiratoria baja (al menos uno): nédulos con o
sin halo, creciente aéreo o cavidad.

Traqueobronquitis.
e Rinosinusitis.

Sinusitis en estudio de imagenes con (al menos uno):
dolor agudo, escara nasal, compromiso de paredes dseas

Criterios clinicos .
y cavidad paranasal

Infeccién del sistema nervioso central (al menos uno):
lesiones focales o reforzamiento meningeo.

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

Criterios e Directos: tinciones o cultivos positivos.
micolégicos Indirectos: galactomananos o (1->3)-B8-D -glucano.

e Tincidn o cultivo que demuestre levaduras u hongo
Infeccién probada filamentoso en sangre o muestra clinica de cavidad estéril o
estudio histoldgico con evidencia de invasion fungica.

. Factores del huésped mas criterios clinicos y criterios
Infeccién probable .
micolégicos.

. ) Factores del huésped mas criterios clinicos sin criterios
Infeccién posible . L,
micoldgicos.

VI. Tratamiento
Por afios, la anfotericina fue la terapia de eleccion, sin embargo, los azoles
han cambiado la historia de la enfermedad y las equinocandinas también han
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sido exploradas como herramienta terapéutica.? En la actualidad, contamos
con los siguientes antifingicos:

1. Azoles

Son compuestos sintéticos que actuan a nivel de la sintesis de ergosterol
in- hibiendo 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.?®

a. Itraconazol

Se encuentra disponible en tabletas, solucion oral y formulacion para uso
intravenoso. Su mayor problema es que la formulacion oral en tabletas tiene
baja biodisponibilidad, a diferencia de la formulacion en solucion, y empeora en
ayunas o con hipocloridria gastrica. Uno de los mejores resultados que se ha
logrado en un estudio no comparativo con 31 casos, en que se usd secuencial-
mente como tratamiento intravenoso seguido luego por via oral durante doce
semanas. Se logré una respuesta parcial y completa en 48%.%

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

* Dosis: 400 mg/dia via oral.

+ Efectos adversos: en general produce intolerancia gastrointestinal
(nduseas y vomitos) que llevan a suspension de tratamiento. Se ha
reportado hepatitis y con menor frecuencia 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 ciclodextrina para
uso intravenoso. En pacientes con insuficiencia renal se puede acumular la ci-
clodextrina, por lo que se debe usar solo la formulacion oral en estos pacientes.
Las tabletas tienen buena biodisponibilidad, ya sea en ayunas o con alimentos.
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Tiene buena distribucién en todos los tejidos, y en el sistema nervioso central
(SNC), donde se concentra en aproximadamente 50% de los niveles plasma-
ticos.

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

+ Dosis de carga: 6 mg/kg cada 12 hs en el dia 1, seguido de 4 mg/kg
cada doce horas. De preferencia, el inicio de la terapia debe ser
intravenoso.

« Efectos adversos: alteraciones visuales, hepatotoxicidad, fotosensi-
bilidad y alucinaciones visuales. Es necesario el dosaje de niveles
plasmaticos a fin de evitar toxicidad y asegurar buena respuesta.®

¢. Posaconazol

Se encuentra disponible en solucién oral y en algunos paises ya se en-
cuentra disponible la formulacion en tabletas. Tiene absorcion saturable, por
lo que la carga no es posible. Sus niveles plasmaticos no alcanzan su steady-
state sino hasta después de la primera semana.

« Efectividad: en un estudio de pacientes intolerantes o refractarios a
terapia convencional de aspergilosis, el 42% logro respuesta satis-
factoria con posaconazol.®

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

+ Efectos adversos: similar a otros azoles pero sin las alteraciones vi-
suales descritas para voriconazol. Puede ser til contar con niveles
plasmaticos para confirmar su adecuada absorcion.

d. Isavuconazol
Es el triazol mas reciente, se encuentra disponible recientemente en
Latinoamérica.

+ Efectividad: Tiene actividad sobre hongos filamentosos, incluyendo
Aspergillus spp., en un estudio multicéntrico, randomizado, doble
ciego demostré no inferioridad con voriconazol en tratamiento de
infeccion por hongos filamentosos. Para las guias europeas més
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recientes de ECIL y ESCMID-ECMM-ERS, se puede considerar
igual que voriconazol como primera opcion para terapia de Al.

* Dosis: 200 mg iv/vo cada 8 hs las primeras 6 dosis, luego 200 mg iv/
vo al dia.

« Efectos adversos: nauseas, vomitos, alteracion pruebas hepaticas.

2. Equinocandinas

Son compuestos semisintéticos que actlan por inhibicién no competitiva
de la sintesis de (1g3)-B-D-glucano (BDG), polisacarido de la pared fingica
que,junto a la quitina, le dan forma y resistencia. Las equinocandinas estan dis-
ponibles solo en formulacion intravenosa; generalmente son bien toleradas,
con bajafrecuencia 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 usarla en caso de aspergilosis
refractaria o en pacientes intolerantes a terapia con voriconazol. En un estu-
dio de pacientes con terapia de salvataje, la respuesta global fue de 56%.3 La
dosis es de 70 mg carga dia 1, seguido de 50 mg/dia por via intravenosa.

En casos de falla hepatica, se debe disminuir la dosis a 35 mg/dia. Pueden
presentarse interacciones con tacrolimus y ciclosporina, que requieren ajuste
de dosis. Con el uso de efavirenz, nelfinavir, nevirapina, fenitoina, rifampicina,
dexametasona y de carbamazepina, se reducen las concentraciones de caspo-
fungina, lo que obliga a subir las dosis de antifingicos.

3. Polienos

Acttan por union al ergosterol, el principal esterol de la membrana fungica,
generando la formacion de canales ionicos que conducen a la muerte celular.
La especie A. terreus es resistente a la anfotericina. Existe como anfotericina B
deoxicolato y formulaciones lipidicas: liposomal, complejo lipidico y dispersion
coloidal.®

La mayor toxicidad de la anfotericina se registra en la formulacion deoxi-
colato que frecuentemente produce nefrotoxicidad, hipokalemia y fiebre con
escalofrios asociados a la infusion, por lo que se debe evitar su uso.
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Las formulaciones lipidicas tienen una nefrotoxicidad significativamente
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 asociados a su infusion. Un aspecto relevante por considerar
es el elevado costo de las formulaciones lipidicas. Al agrupar estudios retros-
pectivos, la mejor respuesta con anfotericina liposomal en infecciones por hon-
gos filamentosos es de 51%.%

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

VII. Estrategias terapéuticas

Existen diferentes estrategias para usar antifungicos en Al¥" Profilaxis, tra-
tamiento empirico, tratamiento precoz y tratamiento dirigido. La eleccion de
una estrategia sobre otra depende de la epidemiologia del centro, las carac-
teristicas de los pacientes atendidos, la frecuencia de aspergilosis, la especie
predominante, los costos, la disponibilidad de herramientas diagnésticas y la
vigilancia. Es posible utilizar diferentes estrategias 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 infeccién en pacientes con alto
riesgo, como ocurre con la leucemia mieloide aguda y Trasplante hematopoye-
tico con enfermedad de injerto contra huésped.
+ Posaconazol: 200 mg tres veces al dia via oral (A-I).
+ Voriconazol: 200 mg cada doce horas por via intravenosa o via oral
(B-).
+ Anfotericina liposomal: 25 mg aerosolizada semanalmente (B- II),
aunque también se han explorado dosis semanales de 1 a 3 veces.
Existen pocos datos publicados.*>4647
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2. Tratamiento precoz (del inglés preemptive)

En esta modalidad, aquellos pacientes que se encuentran en riesgo de
desarrollar Al, que no estan recibiendo antifingicos con actividad frente a hon-
gos filamentosos, se vigilan con medicion sistematica de biomarcadores (Ga-
lactomanano (GM) y/o Beta D Glucando (BDG)) e imagenes (TAC), pudiendo
incluirse el estudio con lavado broncoalveolar (LBA) de lesiones sospechosas
con estudio microbiolégico completo incluida medicion de GM en LBA. En caso
de resultar positivos se inicia una terapia antifungica (Figura 1). Voriconazol: 6
mg/kg cada doce horas carga dia 1, seguido de 4 mg/kg cada doce horas, para
los casos en que la vigilancia sugiere aspergilosis (C-IlI).

Inicio

Seguimiento de hospedero

susceptible no'
enriesgo de Al

con GM e imagenes

LDIBQDOS'(ICO e {GM en LBA?
alternativo?, N

Tratamiento
especifico

y
GM sérico bisemanal
TAC tdrax semanal

. Nuevo GM

en suero?

v

Vidrio esmerilade
I Jarbol en brate '
Nédulos con halo @

Nddulos con creciente aéreo
Diagndstico de
Tratamiento Al Al categoria EORTC/MSG
posible o probable

Figura 1: Vigilancia de Al en paciente en riesgo, uso de biomarcadores (GM) en suero y tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de torax. Incluye utilizacion de GM en lavado broncoalveolar en el
proceso diagndstico de alteracion en las imagenes pulmonares.

(Ref: Rabagliati R. [Update in the diagnostic and therapeutic approach of invasive aspergillosis in
adult population]. Rev Chilena Infectol. 2018;35(5):531-544.)

TAC normal

TAC anormal

AA A

3. Tratamiento empirico
Esta ha sido la estrategia mas utilizada durante muchos afios, basada en
estudios no controlados de los afios 80, en que pacientes neutropénicos, luego
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de persistir febriles a pesar de recibir terapia antibiética, presentaron menor
mortalidad al agregar antifingicos al tratamiento.

Recientemente, se han comparado los antifingicos disponibles usados de
manera empirica en estudios aleatorios, en estudios randomizados doble ciego
con endpoint compuesto, que dieron como resultado:

+ Mayor efectividad de anfotericina liposomal que de anfotericina B
deoxicolato;

« Similitud de eficacia entre caspofungina y Anfotericina liposomal, con
mejor tolerancia de caspofungina;

+ Ausencia de superioridad de voriconazol sobre anfotericina liposomal,
pero mayor efectividad en la aparicién de infeccidn fungica durante
la terapia.

Ninguno de estos estudios fue focalizado en aspergilosis, por lo que la
recomendacion de antifungicos para esta estrategia mediante tratamiento
empirico de enfermedad fungica invasora es:

+ Anfotericina liposomal (A-1),

+ Caspofungina (A-I),

+ Voriconazol (B-I).

4. Tratamiento dirigido
En la aspergilosis pulmonar, sinusal, SNC, cardiaca o de otro érgano, el
antifingico de eleccion es voriconazol 6 mg/kg cada doce horas carga dia 1,
seguido de 4 mg/kg cada 12 horas por via intravenosa (A-l).
Las alternativas son:
+ Anfotericina liposomal 3-5 mg/kg por dia por via intravenosa (B-);
+ Caspofungina 70 mg carga dia 1, seguido de 50 mg/dia via intrave-
nosa (B-l);
+ Posconazol 200 mg cuatro veces al dia (B-IlI);
* ltraconazol 400 mg al dia (B-III).

Asociaciones de antifliingicos
Un estudio publicado a inicios de 2015 evalué el uso combinado de vori-
conazol con anidulafungina, comparado con el uso de voriconazol en mono-
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terapia, determinando una menor mortalidad a la semana 6 pero sin alcanzar
diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, en el subgrupo de pa-
cientes con galactomanana entre 1 a 1,5, si se logré observar una significati-
vamente menor mortalidad.® 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 esté bien establecida, pero, al menos, debe
prolongarse por seis a doce semanas. Incluso se puede prolongar como profi-
laxis secundaria en caso de persistir la inmunosupresion (C-II1).

En algunos casos se debe complementar el tratamiento antifingico con
cirugia en (C-Il1y%%:

+ Lesiones cercanas a grandes vasos o pericardio;

+ Lesiones que generan hemoptisis;

* Erosion de pleura o costillas;

* Endocarditis;

* Reseccién de nddulo unico previo a TPH o quimioterapia intensiva, a
fin de disminuir la carga fingica;

+ Compromiso del SNC, sinusitis y compromiso 6seo.

Algunos aspectos generales por considerar en el tratamiento:?

* En los casos de aspergilosis ocular, se requiere evaluacion por
oftalmélogo y, junto con la terapia sistémica con voriconazol o an-
fotericina liposomal, se debe administrar terapia local con anfote-
ricina.

+ Aspergilosis en pacientes criticos: existen pocos datos, pero se extra-
pola que la droga de eleccidn es voriconazol, de preferencia intra-
venoso en dosis habituales (C-IlI).

+ Uso previo de azoles: en pacientes en que se sospecha o confirma
aspergilosis estando bajo terapia con azoles, se debe preferir An-
fotericina liposomal como primera opcion y como alternativa equi-
nocandinas (C-IIl).

* Infeccién refractaria: antes de categorizar un episodio de infeccion re-
fractaria, es importante confirmar el diagndstico, constatar niveles
plasmaticos dptimos, optimizar la inmunidad, considerar sindrome
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de reconstitucion inmune.

+ En los casos de aspergiloma, mas frecuentes en pacientes con ca-

vidades pulmonares preexistentes, y debido a la manifestacion de
sintomatologia respiratoria, la estrategia terapéutica mas importan-
te es la reseccion quirdrgica. La utilidad de uso de antifingicos
no esta claramente establecida, sin embargo, se recomienda que
en el perioperatorio se utilice algin azol con actividad anti Asper-
gillus spp., como itraconazol o voriconazol, aunque también se
sefiala que podria considerarse anfortericina 0 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 antifingica prontamente en el postoperatorio.”

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de Aspergilosis Invasiva

IDSA 2016 ECIL2017
ESCMID 2018 (41)
(43) (42)
. , R Isavuconazol o Isavuconazol o
Primera Linea Voriconazol R R
Voriconazol Voriconazol
Considerar el
) - Isavuconazol
cambio de familia - .
er . o Anfotericina B Anfotericina B
de antifungicoen - . :
. . Anfotericina Liposomal Liposomal
caso de infeccién de Libo |
iposoma
brecha P

Enfermedad
Refractariao
Progresiva

Indicacién de tratamiento individualizado
Monitoreo de Drogas, cambio de familia de antifungicos (AMBL,
Caspofungina o tratamiento combinado)

Intolerancia

Cambio de familia de antifungicos o utilizar otro triazol sin efecto
adverso superpuesto.

Abreviaturas: IDSA: Infectious Disease Society of America; ECIL: European Conference on Infec-
tions in Leukemia; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Antifungicos escritos en Negrita son considerados de primera linea en base a la calidad de la

evidencia.

Adaptado de Ledoux, M.-P.; Herbrecht, R. Invasive Pulmonary Aspergillosis. J. Fungi 2023, 9,
131. https://doi.org/10.3390/j0f9020131
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Tabla 3. Recomendaciones para profilaxis de Aspergilosis Invasiva

contra huesped.

IDSA 2016 ECIL2017 ESCMID 2018

Profilaxis para Posaconazol Posaconazol
pacientes con LMA
o MDS durante Posaconazol Itraconazol o
tratamiento de AMBL,
induccién remisién AMBL aerosolizada* aerosolizada*
Profilaxis para

Posaconazol
trasplante Posaconazol o
alogénico durante

X Itraconazolo !

el periodo i AMBL aerosolizada*

Voriconazol
preengraftment
Profilaxis para

Posaconazol
trasplante
alogenico durante Posaconazol Posaconazol

i Itraconazol

enfermedad Injerto i

Voriconazol

Abreviaturas: IDSA: Infectious Disease Society of America; ECIL: European Conference on Infec-
tions in Leukemia; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
LMA: Leucemia Mieloide Aguda; SMD: Sindrome Mielodisplasico. * Fluconazol debe ser agrega-
do para profilaxis de levaduras en caso de usar AMBL aerosolizada como profilaxis

Antifingicos escritos en Negrita son considerados de primera linea en base a la calidad de la

evidencia.

Adaptado de Ledoux, M.-P.; Herbrecht, R. Invasive Pulmonary Aspergillosis. J. Fungi 2023, 9,
131. https://doi.org/10.3390/j0f9020131
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Prioridad critica en la Clasificacién de la Organizacion Mundial para la Salud.

e Prioridad Critica: C. auris, C. albicans

Q-

Prioridad Alta: C. glabrata (Nakaseomyces

glabrata), C. parapsilosis, C. tropicalis.
» Prioridad Media: C. Krusei (Pichia Kudriaavzeii)

l. Introduccion

La candidiasis invasiva es una infeccion grave que puede ocurrir en pacien-

tes inmunocomprometidos y esta asociada principalmente con entornos hospi-
talarios. La incidencia de la candidiasis invasiva varia, pero se ha observado un
aumento en los Ultimos afios. La candidemia, es la presencia de Candida en el
torrente sanguineo, es la forma mas comun de candidiasis invasiva.’

En América Latina, la incidencia de candidemia oscila entre 0,74-6,0 por
1000 ingresos hospitalarios. La variacion de incidencia va desde 0,32 en Chi-
le hasta 1,96 en Colombia. Estos datos contrastan con las menores tasas de
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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 reportado tasas de incidencia
que oscilan entre 0,9 y 2,5 casos por 1000 admisiones, siendo las tasas méas
bajas en hospitales del ambito privado?“. Las tasas de infeccion son mayores
en lactantes menores de un afio y adultos mayores de 65 afios.

Candidemia representa hasta el 5% de los aislamientos de infecciones
de la sangre en unidades de cuidados intensivos?. Desafortunadamente, la
mortalidad global de los pacientes con candidemia en hospitales terciarios de
Latinoamérica es del 38% al 78%"2. La falta de diagnéstico, acceso a anti-
fungicos y deficientes programas de control de infecciones, son algunos de
los motivos que explican la mayor incidencia y alta mortalidad. por los que la
mortalidad se encuentre entre el 30% al 78%°.

Il . Distribucion de especies de Candida

Distintas especies de Candida pueden causar enfermedades humanas,
pero la mayoria de las infecciones invasivas estan provocadas por cinco pa-
tdgenos: Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida pa-
rapsilosis y Candida krusei®. Es importante tener en cuenta que, de acuerdo
con las recientes actualizaciones de la nomenclatura de microbiologia clinica,
Candida krusei (Pichia kudriavzeveii) y C. glabrata (Nakaseomyces glabrata)
ya no se consideran miembros del género Candida; sin embargo, seguiremos
refiriéndonos a ellos aqui debido a su uso comin en la clinica’.

En el afio 2022, debido a la amenaza que implican para la salud humana,
varias especies de Candida han sido incluidas en la lista de patégenos fungicos
prioritarios de la Organizacién Mundial de la Salud (8). En el grupo | de priori-
dad critica, C. albicans 'y C. auris; en el grupo Il alta prioridad C. parapsilosis,
C. tropicalis y C. glabrata (Nakaseomyces glabrata) y finalmente en el grupo lI
de prioridad media Candida krusei (Pichia kudriavzeveii).

Las infecciones producidas por especies no albicans son un problema cre-
ciente en el mundo y la regién y en forma conjunta estas (C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. glabrata) son mas frecuentes que C. albicans®. Los factores que
determinan esta distribucion son el uso de antifingicos, condiciones de riesgo
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individuales y brotes en determinados entornos sanitarios.

Las especies no albicans predominantes en América Latina son C. parap-
silosis y C. tropicalis, y estos datos han sido reportados en varias series de la
region®10-,

En el estudio realizado por Latin American Mycosis Network la distribu-
cion de especies fue la siguiente: Candida albicans (42%), Candida tropicalis
(21%), Candida parapsilosis (19%) y Candida glabrata (7%)>*. La frecuencia de
C. glabrata es extremadamente variable segun los centros médicos. Esta dis-
tribucién es diferente a paises como Estados Unidos y del noroeste de Europa
donde, C. glabrata es la segunda especie afectando especialmente en perso-
nas mayores de 60 afios y en receptores de trasplantes de érganos solidos (1).

En el afio 2009 Candida auris fue identificada en Japon en un paciente
con una otitis externa, a partir de este momento se diseminé en todo el mundo
convirtiéndose en una amenaza para la salud publica. Cuatro clados afectan
a las diferentes regiones, Clado del Este Asiatico (Japdn), Sud Asiatico (India),
Africano y Sudamericano'™.

En América Latina en el afio 2011 se habl6 del primer caso de fungemia
y en 2012 se notific el primer brote hospitalario en Venezuela y desde ese
mismo afio hasta la fecha se conocieron casos en Estados Unidos, Colombia,
Panama, Brasil, Chile y Argentina. En este escenario, la Organizacién Pana-
mericana de la Salud recomendé a los Estados Miembros que la deteccién
temprana y la notificacidn eran necesarias para permitir la implementacion de
medidas apropiadas para prevenir y controlar la propagacién en las comunida-
des y los servicios de salud de las Américas®™.

Los tres principales problemas con C. auris son';

1. La resistencia a los antifingicos. el 90% de los aislamientos tienen
al menos resistencia a un antifingico y 30% son resistentes a dos
antifungicos.

2. La identificacion es erronea con los métodos habituales. Se nece-
sitan métodos especializados de laboratorio para identificar a la
C. auris de manera precisa, las técnicas convencionales de labo-
ratorio pueden llevar a una identificacion errénea y un manejo in-
adecuado, y dificultar el control de la propagacién de la C. auris en
entornos de atencion médica.
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3. Su capacidad de transmitirse en los hospitales, colonizando a pa-
cientes y permaneciendo en el ambiente y produciendo brotes en
los hospitales.

lll. Resistencia Antiflingica

La resistencia antifungica en Candida es un fenémeno preocupante que ha
aumentado en los Ultimos afios y tiene implicancias en el manejo clinico de los
pacientes”. La emergencia de resistencia se ha presentado especialmente en
los pacientes que requieren tratamiento a largo plazo y en los que reciben pro-
filaxis antifingica, lo que subraya la importancia de los programas de gestion
de antifungicos (stewardship)'®.

La resistencia antiflingica puede ser intrinseca, lo que significa que ciertas
especies de Candida son naturalmente menos susceptibles a ciertos antifingi-
cos (C. krusei a triazoles), 0 adquirida, donde las cepas de Candida desarrollan
resistencia después de la exposicion repetida a los antifungicos.

La resistencia antifingica puede surgir debido a diferentes mecanismos,
incluyendo:

1. Alteraciones en el sitio blanco de accién del antifungico.

2. Aumento de la expresion de las bombas de eflujo, situacion en que el
hongo aumenta la produccion de bombas de eflujo, que son protei-
nas encargadas de expulsar el farmaco de la célula, disminuyendo
asi su concentracion interna y su eficacia.

3. Modificacion del antiflingico por enzimas.

La resistencia a fluconazol es la mejor estudiada y en América Latina, las
tasas de aumentaron del 0,4% al 1,2% entre C. albicans, del 0,5% al 2,3% entre
los aislados de C. tropicalis, y del 0% al 2,6% para C. parapsilosis. En el caso
del voriconazol, las tasas de resistencia se mantuvieron en torno al 1%'®.

El incremento del uso de equinocandinas se ha asociado también a la dis-
minucion de la susceptibilidad a estas drogas tras una exposicién prolongada
al farmaco mediado principalmente por cambios en los genes FKS%. La re-
sistencia a equinocandinas se ha reportado especialmente en C. glabrata en
algunos centros de Brasil, Peru y Argentina. Ademas, en Argentina también se
reporto resistencia de C. parapsilosis, a las equinocandinas. La resistencia a
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mas de un antiflngico es un problema preocupante en C. glabrata'y C. parap-
silosis.

En cuanto al perfil de resistencia de C. auris, el 90% de los aislamientos
son resistentes a un antifingico y el 30% a dos. En los diferentes estudios es
de 93% resistentes a fluconazol, 35% para AMB y 7% a equinocandinas; 41%
de los aislados son resistentes a 2 clases de antifungicos y 4% a 3 clases™.

El Grupo Latinoamericano realiz6 las siguientes recomendaciones respec-
to de las pruebas de sensibilidad en Candida en la practica clinica?":

1. Laidentificacion 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.
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Tabla 1. Datos de resistencia al Fluconazol en América Latina

Pais o region Autor Ano Especies :EZ)SiStenCia Referencia
(E:;'J‘;’ggf Venezuela y | ne pegout | 2002 gér;";siﬁg::if""’pica'is C |464555 27
Chile Siva 2004 ;;';Siﬁggzisc'"°pi°a'is C o on 28
Brasil Colombo | 2006 ga'rzg’siﬁg’s‘fsc'""pica"s C o3 00 29
Venezuela Dolande 2008 ,?é ;';S'ﬁggzl Sovopieals C- | 7412010 | 20
Brasil Doi 2007- 2010 gé rgg’s'ﬁg’;fs C. fropicalis C. | g 3
América Latina Pfaller 2008- 2009 C. albicans C. tropicalis 40,33 32
México Corzo-Ledn | 2008- 2010 ga;':s'ﬁg';fs C.tropicalis C. | g9 33
Colombia Rodriguez | 2010 gargfs'ﬁgglss C.topicalis C. | 45 0149 u
Argentina Cérdoba 2011 gargfs'ﬁzzlss C. topicalls C. |54 55 5 14
Brasil Colombo | 2013 Saéfs'ﬁii.i C. bopicalis C. 1 5 5
América Latina Nucci 2013 gargg’s'ﬁzzfs C.topicalis C. | 55 49 2
Colombia Cortés 2014 garzg’s'ﬁzgfs C. opicalis C. | g 357 431 35
Colombia Maldonado | 2014 garg';s'ﬁg;ss C.topicalls C. 15542 113 |36
Brasil Santos 2014 gérgg’siﬁg;ssc'"°pi°a"s C oo 2871 |3

lll. Factores de Riesgo

El pronostico de los pacientes con candidemia se relaciona de forma direc-
ta con el momento de inicio del tratamiento y el acierto en la seleccién de una
terapia apropiada.

Ya que la infeccion no tiene caracteristicas clinicas especificas, la presen-
cia de fiebre en pacientes con factores de riesgo debe hacer sospechar al
médico de la infeccion.

Los factores de riesgo de se pueden clasificar en':

1. Factores generales
a. Intrinsecos: colonizacién con Candida, diabetes mellitus, per-
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foracion gastrointestinal, edad avanzada, pancreatitis, sepsis
y severidad de la enfermedad.

b. latrogénicos: cualquier tipo de dialisis, antibidticos, catéteres
venosos centrales, corticoides y otros inmunosupresores,
cirugia gastrointestinal o cirugias mayor, dispositivos de asis-
tencia ventricular, estancia hospitalaria prolongada, interna-
cion en Unidades de Cuidados Intensivos, asistencia respira-
toria mécanica y nutricion parenteral total.

2. Factores especiales

a. Intrinsecos: enfermedad injerto versus huesped, mucositis,
neutropenia prolongada.

b. latrogénicos: trasplante de 6rganos sélidos y hematopoyéticos.

Con el objetivo de predecir el riesgo de Candidemia se han desarrollado
scores de riesgo para mejorar la identificacion de pacientes, utilizando punta-
jes clinicos y reglas de prediccion. Algunos criterios han sido validados pero
ninguno es universalmente aceptado, dado que cada uno presenta sus propias
limitaciones (Tabla 2)

Tabla 2. Scores predictivos para el diagndstico de Candidemia?>?®

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Candida Score > 3
Cirugia Abdominal
Sepsis, Shock Septico 77.6 66.2 57.1 97.7

NPTI
Colonizacién Focal

Pittet Score
Colonizacién por Candida 64.3 69.6 27.3 91.7
(C1>0.5; CCI >.4)

73.9 60.9 4.2 99.0
Nebraska Score
NPT
CVC. o 84.1 60.2 4.7 99.4
Antibidticos

Corticoesteroides
Cirugia Abdominal

NPT: Nutricion Parenteral Total. CVC: Catéter Venoso Central. Cl Colonizacién Index, CCCl Co-
lonizacion Indice Corregido
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IV. Diagnéstico de Candidiasis Invasiva

Los métodos diagnésticos de laboratorio utilizados en el diagnéstico de
candidiasis invasora se clasifican en métodos basados en cultivo y no basados
en cultivos que incluyen la deteccion de B-D-glucano, reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) y, recientemente, una técnica de nanodiagnostico T2%27,

Entre los métodos diagndsticos basados en cultivos, los hemocultivos
contintian siendo el “gold standard” para el diagnostico de candidemia con una
sensibilidad del 50% y un tiempo medio de positivizacion que oscila entre 1y
7 dias (media de 2 a 3 dias). Las causas de resultados de hemocultivos nega-
tivos son el bajo inoculo flngico en sangre, las fungemias intermitentes y la
candidiasis profunda sin fungemia (candidiasis peritoneal, abscesos, etc.)%2°.

Los métodos diagnésticos no basados en cultivos permiten el diagnostico
precoz de candidemia, se positivizan antes que los hemocultivos y ademas,
pueden ser positivos en escenarios clinicos en que los hemocultivos son ne-
gativos (Candidiasis profunda). La interpretacién de los resultados de estas
pruebas debe correlacionarse siempre con los datos clinicos del paciente y los
factores de riesgo?.

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 panflngica y otras infecciones
fungicas como Aspergillus, Pneumocistis, etc., pueden dar resultados positivos
(26)(30). La reaccion cadena de polimerasa (PCR), tiene una sensibilidad y
especificidad de 95% y 92%, no siempre estéan disponibles, existen metodos
comerciales de PCR en tiempo real (SeptiFast®, BIOFIRE®, FILMARRAY®
BCID Panel) que detectan fungemias por Candida albicans, Candida tropica-
lis, Candida krusei, Candida glabrata, Candida parapsilosis*'*. Estos métodos
tienen alto valor predictivo negativo lo que permite suspender el tratamiento
cuando ante resultados negativos. (Tabla 2)

Posterior al aislamiento se procede a la identificacién. En los laboratorios
clinicos de los hospitales, la observacion microscopica de las estructuras fun-
gicas en la muestra clinica y el cultivo siguen considerandose el patrén oro
y utilizan métodos fenotipicos. Los métodos bioquimicos basados en medios
cromogeénicos para la identificacion de las especies infectantes constituyen un
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intento de identificacion rapida y sencilla de las especies de Candida, incluida
C. auris®*** (tabla 3). Los resultados pueden interpretarse tras 24-48 hs de
incubacién aerdbica a 30-37°C*.

Tabla 3. Métodos diagnésticos de Candidiasis Invasiva

N R Candidiasis Invasiva sin
Candidemia N
fungemia

) Positivos en 70 -80% .
Hemocultivos . Rara vez positivo Gold Standard
de los pacientes

S 56%: E73% Marcador pan flangico.
6; b

Betaglucanos Sensibilidad 68% Corte >80 pg/mL en 2
VPP 68% VPN 77% . i
determinaciones

Detecta
T2 MR Candida $91.1%, E99.4% aproximadamente
100% de los casos

4.4 horas, permite
identificacion deespecies

PCR S59% S 80%, E70%

S: Sensibilidad E: Especificidad. Adaptado de Antinori S, Milazzo L, Sollima S, Galli M, Corbellino
M. Candidemia and invasive candidiasis in adults: A narrative review. Eur J Intern Med. 2016
Oct;34:21-28. doi: 10.1016/}.€jim.2016.06.029.

Tabla 4. Color de las colonias segun la especie tras incubacion durante
dos dias en medio CHROM-agar plus Candida a 37°C

Candida spp Color

Candida albicans Verde azul

Candida auris Parte delantera del cultivoazul claroconhaloazul
Candida tropicalis azul metalizado con halorosa

Candida krusei rosayborrosa

Candida glabrata Malba

ChromagarTM Candida Plus - Chromagar. Available at: https://www.chromagar.com/en/product/
chromagar-candida-plus/ (Accessed: 24 June 2023).

La espectrometria de masas, conocida como matrix-assisted laser des-
orption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), es una
técnica utilizada en la identificacién de microorganismos mediante la creacion
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de un espectro basado en el perfil de proteinas, que es Unico para una es-
pecie dada. La identificacién rapida y confiable de especies de Candida es
esencial para el tratamiento antifingico debido a los patrones de susceptibili-
dad especificos de la especie. MALDI-TOF demostré ser un método rapido y
confiable para la identificacién de cepas de Candida en el laboratorio clinico y
tiene un rol fundamental en la identificacion de C. auris ya que la identificacion
en base a las propiedades fisioldgicas se confunde con C. haemuloni, Candida
sake, Candida guillermondi, Candida famata®.

El ultimo método aprobado por FDA es la resonancia magnética T2, suma-
mente promisoria para la identificacion de especies sin necesidad de cultivos
pero de la que aun faltan estudios (no disponible en Latinoamérica)?’.

Recomendaciones sobre el diagnéstico realizadas por el Grupo Latino-
americano?'

Los hemocultivos son un procedimiento obligatorio en cualquier paciente
con sospecha clinica de infeccion sistémica por Candida, y deben tomarse
algunas precauciones para optimizar la recuperacion del agente:

e Seguir una antisepsia adecuada en el punto de puncién, y recordar
que el antiséptico debe dejarse actuar unos minutos antes de rea-
lizar la extraccion.

e Deben ser realizados preferentemente antes del uso de antimicro-
bianos, si esto no es posible, la sangre debe ser recolectada en el
periodo anterior a la administracién de las dosis diarias de medi-
camentos.

e El volumen de sangre y el nimero de muestras son cruciales para
un buen rendimiento de los hemocultivos; se recomienda recoger
al menos dos muestras por episodio de sepsis y que cada muestra
contenga al menos 20 mL de sangre (divididos en dos frascos de
hemocultivo por muestra).

e Las botellas aerdbicas convencionales para hemocultivos automati-
zados permiten el crecimiento de especies de Candida.

e Es esencial que los hemocultivos sean procesados mediante siste-
mas automatizados, que tienen mejor sensibilidad y rapidez.
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e Los hemocultivos deben ser repetidos en los dias 3 y 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 duracion del tratamiento antifingico.

El diagndstico mediante imagenes tiene un rol importante en el abordaje
de la candidemia. Si bien la frecuencia de compromiso visceral es baja en los
pacientes adultos con candidemia, este se debe sospechar en pacientes con
candidemia persistente a pesar de tratamiento antifingico adecuado. En este
escenario se recomienda la investigacién de endocarditis fingica, mediante
ecocardiografia; y lesiones en otros 6rganos mediante ecografia, tomografia.

Se recomienda realizar el fondo de ojo en todos los pacientes con candide-
mia y sintomas visuales. En pacientes con candidemia sin sintomas visuales, el
fondo de ojo se debe realizar una semana después del inicio de la terapia para
aumentar la sensibilidad en la deteccion de lesiones oculares.

Los estudios de muestras obtenidas a través de procedimientos invasivos
(punciones, cirugias) deben ser cultivados y enviados a histopatologia en infec-
ciones profundas por Candida spp. (osteomielitis, infeccion de piel, candidiasis
cronica diseminada o neumonia).

V. Tratamiento

La definicion de la mejor estrategia terapéutica a adoptar en pacientes con
candidiasis hematégena debe considerar los aspectos descritos a continuacion

e Presencia de complicaciones infecciosas en érganos profundos (en-
doftalmitis, endocarditis, osteomielitis, etc.) ya que en estas condi-
ciones clinicas el tratamiento debe ser prolongado.

e La gravedad de la presentacion clinica del caso, esta cuestion es
controvertida, pero los pacientes con insuficiencia organica debe
tratarse inicialmente con antifingicos de accion rapida y fungicida
como las equinocandinas.

El control de la fuente es otra consideracion de suma importancia y se
refiere a la eliminacion del foco de infeccion (extraccion de catéteres intravas-
culares contaminados y el drenaje eficaz de colecciones de material infectado).
Esta accion se ha asociado a menor mortalidad.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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Tratamiento antiflingico inicial

La seleccion de un farmaco antifungico para el tratamiento inicial debe ba-
sarse en la exposicion o intolerancia previa del paciente a un agente antifingi-
co, la gravedad de la enfermedad, las comorbilidades relevantes y la afectacion
del cerebro, las valvulas cardiacas y/o los 6rganos viscerales. También debe
tenerse en cuenta el conocimiento de las principales especies de Candida spp.
prevalentes y los datos de susceptibilidad en una unidad clinica concreta®.

Equinocandinas

Las guias clinicas recomiendan el uso de equinocandinas (anidulafungi-
na, caspofungina o micafungina) como tratamiento de primera linea para los
pacientes adultos. Las equinocandinas inhiben la B-D-glucano sintasa, una
enzima necesaria para la formacion de la pared celular, y tienen una excelente
actividad fungicida frente a la mayoria de Candida spp. Las equinocandinas
son eficaces, seguras y tienen interacciones farmacoldgicas muy limitadas; sin
embargo, requieren administracion intravenosa. Cada agente de esta clase fue
eficaz en el 70% al 75% de los pacientes en ensayos clinicos comparativos
aleatorizados?'.

Terapia Step Down

Una vez estabilizadas las condiciones del paciente, se puede considerar
desescalar el tratamiento respaldado en datos clinicos y negativizacion de los
hemocultivos. Esta transicion suele realizarse en un plazo de 3 a 7 dias a partir
de la terapia inicial. Un azol oral (normalmente fluconazol) es el agente de
primera linea para el tratamiento step down, aunque no debe haber indicios de
resistencia a los azoles segun la determinacion de la especie o los datos de
susceptibilidad antifingica. En estudios clinicos no se observaron diferencias
de mortalidad a los 30 dias .

Los triazoles de espectro ampliados como isavuconazol y voriconazol, son
antifungicos aceptables para los pacientes que tengan aislamientos resistentes
al fluconazol, como C. krusei y Candida guilliermondii, y potencialmente C.
glabrata’.
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Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento antifingico estara determinada por la respues-
ta clinica y micoldgica individual a la terapia. Se recomienda que a los pa-
cientes con candidemia, se les realice hemocultivos de seguimiento al menos
cada dos dias hasta la eliminacién documentada de Candida spp. del torrente
sanguineo. En ausencia de afectacion organica, la duracién del tratamiento an-
tifingico sistémico (intravenoso u oral) debe ser de 14 dias tras la eliminacion
de Candida spp. del hemocultivo y la resolucién de los signos de infeccion.

En el caso de los pacientes de candidiasis invasiva profunda (endocardi-
tis, osteomielitis, candidiasis hepatoesplénica, etc.), el tratamiento inicial con
equinocandinas se debe sostener hasta que se produzca respuesta clinica y/o
radiol6gica favorable y, a continuacion, la transicién a un azol oral (como fluco-
nazol) durante meses (6 a 12 meses). Ocasionalmente, los pacientes requieren
un tratamiento antifungico supresor crénico a largo plazo para infecciones re-
fractarias como endocarditis de valvula protésica, infeccion cronica de articula-
cion protésica o dispositivos intravasculares infectados que no pueden retirar-
se o sustituirse (por ejemplo, dispositivos de asistencia ventricular izquierda y
marcapasos o desfibriladores intracardiacos).

Manejo de los Catéteres

1. El retiro temprano del CVC es recomendado en todo paciente con
candidemia que esté clinicamente inestable y grave.

2. Si hay dificultades para retirar el catéter precozmente en los pacien-
tes no neutropénicos, el paciente debe ser tratado con una equino-
candina o anfotericina B lisosomal (AMBL).

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

4. 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
diagndstico de la infeccién).

Nuevos Antifiingicos
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprob6
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en el afio 2023, a Rezafungina inyectable para el tratamiento de pacientes con
Candidemia y Candidiasis Invasiva®. La caracteristica de esta nueva equino-
candina es que se administra una vez a la semana por via intravenosa. La
rezafungina inyectable tiene el potencial de simplificar el tratamiento de la can-
didiasis invasora y mejorar la continuidad de la atencion antifingica.

La aprobacion por la FDA de la rezafungina inyectable se baso en los da-
tos clinicos de un estudio, doble ciego en fase 3 (ReSTORE)®. El estudio se
realizé en 66 centros de atencion terciaria de 15 paises e incluy6 a pacientes
mayores de 18 afios con candidiasis invasiva, que fueron asignados aleato-
riamente a recibir uno de dos tratamientos. Aproximadamente la mitad recibié
rezafungina inyectable una vez a la semana (400 mg en la primera semana,
seguidos de 200 mg semanales, hasta un total de dos a cuatro dosis) y la otra
mitad recibié caspofungina intravenosa, a dosis habituales durante un maximo
de 4 semanas. En total, se asigné aleatoriamente a 199 pacientes al grupo de
rezafungina inyectable (100 pacientes) y al grupo de caspofungina (99 pacien-
tes). Los resultados mostraron que: 55 de 93 pacientes del grupo de rezafun-
gina inyectable y 57 de 94 pacientes del grupo de caspofungina se curaron en
el dia 14. 22 (24%) de los 93 pacientes del grupo de rezafungina inyectable y
20 (21%) de los 94 pacientes del grupo de caspofungina fallecieron o no se
conocia su estado de supervivencia a los 30 dias. Los eventos adversos emer-
gentes del tratamiento mas frecuentes en al menos el 5% de los pacientes de
ambos grupos fueron fiebre, niveles bajos de potasio, neumonia, shock séptico
y anemia. 55 pacientes del grupo de rezafungina inyectable y 52 del grupo de
caspofungina presentaron eventos adversos serios. El estudio demostré que
Rezafungina inyectable mostraba resultados similares a la caspofungina.

Profilaxis de Candida en adultos no neutropénicos

Adultos no neutropénicos

No existen recomendaciones formales para el uso de profilaxis en pa-
cientes adultos no neutropénicos y no transplantados de érganos sélidos. La
ausencia de recomendaciones universales para la seleccién de los pacientes
hace que se deba valorar la decision clinica caso por caso segun factores
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de riesgo. La situacion puntual puede ser la de pacientes con cirugias abdo-
minales complicadas (gj., 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 sis-
temas de puntajes y las reglas predictivas pueden ayudar a tomar decisiones
clinicas, caso por caso®38:%7:3%40,

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

VL. Profilaxis de Candida en adultos neutropénicos®®*’

Se debe considerar firmemente la profilaxis en pacientes con enfermeda-
des hematolégicas malignas con neutropenia < 500 neutrofilos/mm® y mucosi-
tis severa. Los pacientes con leucemia mieloide aguda deben recibir profilaxis
durante la terapia de induccion. Fluconazol 400 mg/dia (6 mg/kg/dia).

Para los pacientes que con ftrasplante 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.

VII. Recomendaciones para la deteccion y el control de Infecciones
para C. auris en hospitales'®

La aplicacién de préacticas de prevencion y control de la infeccién son cru-
ciales para controlar los brotes de C. auris en los centros. Las deficiencias en
las medidas, los retrasos en el reconocimiento de los casos y las demoras en la
aplicacién de acciones, pueden dar lugar a una rapida transmisién de C. auris
entre los pacientes.

Algunas Candida spp. son consideradas comensales comunes en la flora
humana, y la fuente de infeccién suele ser la autoinoculacién, en contraposi-
cion a la transmision de paciente a paciente. Pero, C. auris es altamente trans-
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misible entre pacientes, quiza debido a su capacidad de colonizacion cutanea
persistente. Datos preliminares sugieren que los pacientes con dispositivos,
como catéteres venosos centrales, tienen un mayor riesgo de infeccion del to-
rrente sanguineo. Ademas, la transmisibilidad de C. auris también se relaciona
a su capacidad para contaminar el entorno de atencion al paciente. C. auris se
ha encontrado en superficies sanitarias y equipos médicos y puede persistir en
dichas superficies durante largos periodos .
Las claves para prevencion de la propagacion de C. auris debe tener dos
elementos:
1. La identificacion de los casos.
2. La aplicacion de precauciones de control de la infeccion en todos los
casos identificados para minimizar la probabilidad de transmision a
otros pacientes.
Para detectar la colonizacion por C. auris, se realiza hisopado de axilas e
ingles del paciente, ya que son los sitios mas cominmente colonizados*.
En la tabla 6 se resumen las principales medidas para el control y preven-
cion de infecciones.

Tabla 5. Recomendaciones tratamiento Candidemia

Paciente no neutropénicos

Tratamientode Inicio

* Se recomienda una equinocandina (caspofungina 70 mg IV dosis de carga, luego 50 mg IV
diarios; micafungina 100 mg IV diarios; anidulafungina 200 mg IV dosis de carga, luego 100 mg
1V diarios) como tratamientoinicial.

* Una alternativa para los pacientes que no estén gravemente enfermos y que se considere poco
probable que tengan Candida spp* resistente al fluconazol es una dosis de carga oral de 800 mg
(12 mg/kg) de fluconazol y, a continuacién, 400 mg (6 mg/kg) por via oral al dia.

* Una formulacién lipidica de anfotericina B (3 a 5 mg/kg IV al dia) es una alternativa si hay
intolerancia, disponibilidad limitada o resistencia a otros agentes antifungicos.

Desescalamiento o Step Down

* Para los pacientes que estan clinicamente estables, con cepas sensibles al fluconazol y tienen
hemocultivos repetidos negativos tras el inicio del tratamiento antifungico, la transicién de una
equinocandina o una formulacidon lipidica de anfotericina B a fluconazol es adecuada
(normalmente en un plazo de cinco a siete dias).

* Para la infeccion por C. glabrata, a lsavuconazol o voriconazol por via oral considerar.

Manejo de fuente y duracién del tratamiento

* Cuando se presuma que la fuente es el CVC, retirarlolo antes posible.

* Encaso de candidemia sin complicaciones metastdsicas evidentes, tratar durante 14 dias tras el
primer resultado negativo del hemocultivo y la resolucién de los signos y sintomas asociados a
la candidemia.

* Se recomienda realizar un examen fundoscépico dilatado en la semana siguiente al diagndstico

en todos los pacientes.
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Pacientes Neutropénicos

Tratamientode Inicio

* Se recomienda una equinocandina (caspofungina 70 mg IV dosis de carga, luego 50 mg IV
diarios; micafungina 100 mg IV diarios; anidulafungina 200 mg |V dosis de carga, luego 100 mg
1V diarios).

* Una formulacién lipidica de anfotericina B (3 a 5 mg/kg IV al dia) es una alternativa menos
atractiva debido al potencial de toxicidad.

Desescalamiento o Step Down

* Fluconazol 400 mg (6 mg/kg) por via oralq al dia puede utilizarse como terapia escalonada
durante la neutropenia persistente en pacientes clinicamente estables que presenten
aislamientos susceptibles a fluconazol y aclaramiento documentado del torrente sanguineo.

Para pacientes que tengas cepas no albicans con menor susceptibilidad a fluconazol se puede

utilizar.

* lIsavuconazol (200 mg de isavuconazol / 8 h los dos primeros dias) seguido de una dosis de
mantenimiento de una Unica dosis de 200 mg diarios

* Voriconazol 200 a 300 mg (3 a 4 mg/kg) por via oral dos veces al dia

Duracion del tratamientoy manejo de la fuente

* Para la candidemia sin complicaciones metastasicas evidentes, la duracidn minima
recomendada del tratamiento es de 14 dias tras la eliminacién documentada de Candida del
torrente sanguineo, siempre que se hayan resuelto la neutropenia y los signos y sintomas
atribuibles a la candidemia.

* Se recomienda un examen fundoscépico dilatado para todos los pacientes; el examen debe
repetirse en un plazo de 7 dias trasla recuperacion de la neutropenia.

* Laretirada del CVC debe considerarse caso por caso.

* Las transfusiones de granulocitos movilizados con G-CSF pueden considerarse en casos de

candidemia persistente con neutropenia prolongada prevista.
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Tabla 6. Recommendations for infection control practices for Candida
auris*

Identificacion de Casos

Identificar las especies de Candida aisladas de sitios estériles.

* Identificar las especies de Candida aisladas de sitios no estériles cuando esté
clinicamente indicado, cuando el paciente resida en el centro o unidad donde se ha
identificado un caso de C. auris.

* Cuando el paciente provengade un pais con transmision de C. auris.

Screening de pacientes que:

* Sean contactos sanitarios cercanos de nuevos casos.

Provengan de un centro sanitario de un pais con casos de C. auris en el Gltimo afo.
Esto debe tenerse muy en cuenta cuando el paciente también estd infectado o
colonizado por una bacteria Gram negativa productora de carbapenemasas.

Si se sospecha transmisidn, el centro sanitario debe considerar la posibilidad de
ampliar el cribado a todas las personas de la sala en la que se hayan identificado casos.
Las intervenciones de control de infecciones son las mismas para los pacientes con
infeccion o colonizacién por C. auris.

Descolonizacion de pacientes
Actualmente no existe un protocolo establecido para la descolonizacién de pacientes
con C. auris.

Practicas de Control de Infecciones recomendadas.

Aislamiento de pacientes

Higiene de las manos
« El personal sanitario debe practicar una higiene de manos adecuaday frecuente.
* El Programa de Control de Infecciones debe supervisar las adherencia y proporcionar
retroalimentacion.
Precauciones basadas en la transmision
* Se deben aplicar las precauciones de contacto para el manejo de los pacientes
colonizados e infectados.
* Los pacientes pueden estar colonizados de forma persistente a largo plazo y por lo
tanto se deben mantener estas medidas.
« Laaplicacion y cumplimiento de estas medidas deben ser controladas por el PCI.

Limpieza del ambiente hospitalario

* Se debe utilizar desinfectantes hospitalarios registrados eficaces contra las esporas de
Clostridioides.
Tres productos han adquirido recientemente declaraciones de eficacia frente a C. auris:
registro de la Agencia de Proteccién Medioambiental. Clorados y Oxivir 1 (EPA): 70627-
74,70627-77y 37549-1.(66,67)

Los desinfectantes basados Unicamente en compuestos de amonio cuaternario suelen
ser ineficaces contra C. auris.

En las zonas de atencidn al paciente con C. auris es necesario realizar una limpieza y
desinfeccién minuciosa diaria y terminal.

El equipo médico compartido debe limpiarse y desinfectarse a fondo.

Vigilar el cumplimiento de la limpieza y desinfecciéon ambiental.

Descolonizacién de pacientes
Actualmente no existe un protocolo establecido para la descolonizacion de pacientes con
C. auris.
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Fusarium spp.

l. Introduccion

El género Fusarium corresponde a hongos filamentosos ramificados tabi-
cados 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, infecciones invasoras o diseminadas'?.

La patologia que produce esta agrupada dentro de las hialohifomicosis,
junto a las que generan hongos como Acremonium spp., Scedosporium spp.,
Aspergillus spp., Paecilomyces spp., Penicillium spp., entre otros?,

Las especies de Fusarium también pueden causar enfermedades alérgicas,
como sinusitis en individuos inmunocompetentes?®, y micotoxicosis tras la inges-
tién de alimentos contaminados por especies de Fusarium productoras de toxi-
nas*. Las especies de Fusarium también son importantes patégenos de plantas
que causan diversas enfermedades en granos de cereales y ocasionalmente
causan infecciones en animales.

La diversidad molecular de Fusarium es importante y la resistencia a los
antifungicos varia de acuerdo al género®. Recientemente se han realizado cam-
bios de nomenclatura en Aspergillus y otros hifomicetos hialinos, incluyendo
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Fusarium, por lo tanto la identificacion precisa a nivel de especies de aislados
clinicos de Fusarium spp. requiere secuenciamiento multigénico®. (Tabla 1)

Tabla 1. Resumen de los cambios de nomenclatura en hongos del género
Fusarium de importancia clinica

Nombre Previo

Nombre actual

Enfermedad que produce

Fusarium dimerum

Bisifusarium dimerum

Queratitis, Infecciones

lichenicola

Neocosmospora lichenicola

Invasivas.
Fusarium
falciforme, 3 3 Queratitis, Infecciones
) Neocosmospora falciformis ]
Acremonium Invasivas.
falciforme
Fusarium ) Queratitis, Infecciones
i Neocosmospora keratoplastica .
keratoplasticum Invasivas.
Fusarium Queratitis, Infecciones

Invasivas.

Fusarium
petroliphilum

Neocosmospora petroliphila

Queratitis, Infecciones
Invasivas.

Fusarium solani

Neocosmospora solani

Queratitis, Infecciones
Invasivas.

Adaptado de: Sarah E Kidd and others, Fungal Nomenclature: Managing Change is the Name of
the Game, Open Forum Infectious Diseases, Volume 10, Issue 1, January 2023, ofac559,

Il. Eco - epidemiologia

Fusarium es un género de hongos de distribucion universal, ubicuos y con
gran importancia econémica ya que son habituales fitopatdgenos. Si bien es
mas frecuente en zonas tropicales, tiene amplia distribucién mundial atribuida
a su capacidad para crecer en gran numero de substratos y a su eficaz me-
canismo de dispersion; el viento y la lluvia juegan un importante papel en su
diseminacion. Se ha demostrado que el aire puede llevar las esporas hasta 400
km de distancia’.
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lll. Fisiopatologia

El género Fusarium produce enfermedad a través de:

1. La produccién de micotoxinas y tricotexenos que pueden suprimir la
respuesta inmune adaptativa humoral y celular

2. Capacidad de adherencia a biomateriales como lentes de contacto
y catéteres

3. Aptitud para invadir tejidos mediante la produccién de proteasas,
elastasas y colagenasas.

A pesar de poseer todos estos factores de virulencia, necesita compromiso
inmunoldgico del huésped para producir invasion e infeccion diseminada. La
inmunidad innata, fagocitosis con lisis de conidias y fragmentos de hifas, es el
principal mecanismo de control de este patdgeno oportunista®®.

La puerta de entrada de las infecciones localizadas son las pequefias le-
siones producidas por traumatismos. Las infecciones sistémicas se pueden
producir por la diseminacién del microorganismo desde la puerta de entrada.

En pacientes inmunocomprometidos, Fusarium produce enfermedad inva-
sora diseminada y, después de Aspergillus, es el segundo hongo filamentoso
productor de infeccion fungica invasora®®”.

Los principales factores de riesgo de infeccion son los siguientes: enfer-
medades oncohematoldgicas y sus tratamientos; trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas y de drganos solidos; 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 dise-
minada varia segun el grupo de riesgo.

IV. Formas clinicas
La fusariosis se puede presentar de forma localizada o diseminada y es
capaz de afectar cualquier 6rgano. Entre las manifestaciones clinicas mas im-
portantes se incluyen:
1. Queratitis: produce dafio en la cérnea a partir de traumatismos lo-
cales o por implantacién traumatica a partir de lentes de contacto
contaminadas.
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2. Endoftalmitis: en general, se observa como evolucién natural de

3.

una queratitis y, con menor frecuencia, luego de una intervencion
quirargica.

Onicomicosis: es causante de onicomicosis por hongos no
dermatofiticos. Afecta principalmente las ufias de los pies, produ-
ciendo onicomicosis proximal subungueal, onicomicosis blanco
superficial y onicomicosis distal subungueal. La onicomicosis por
Fusarium constituye la puerta de entrada para la infeccion disemi-
nada en inmunocomprometidos.

4. Infeccidn cutanea: en pacientes inmunocompetentes, suele provocar

lesiones unicas y localizadas, debidas a implantacion traumatica.
Afecta a la piel, pero puede extenderse a planos profundos y hueso
por contigtiidad. Produce nddulos, ulceras, paniculitis y micetomas
de granos blancos. En pacientes inmunocomprometidos, las lesio-
nes son multiples, pueden ser dolorosas y a veces de tipo ectima
gangrenos, y son consecuencia de la diseminacién hematogena.

5. Enfermedad diseminada: ocurre en pacientes inmunocomprometi-

dos, generalmente, con enfermedades oncohematoldgicas y, oca-
sionalmente, en grandes quemados. Cualquier érgano puede ser
afectado, los mas frecuentes son piel, pulmén y senos paranasales.
La mortalidad reportada es del 60% al 80%.

6. Otras formas clinicas reportadas son la peritonitis en pacientes con

didlisis peritoneal, fungemia relacionada con catéteres, artritis, oti-
tis y abscesos cerebrales.

V. Métodos diagnosticos

Los métodos directos, los que ponen en evidencia al agente causal, son los

de eleccion para el diagnostico microbiolégico de las distintas formas clinicas
de fusariosis.
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Las muestras clinicas mas frecuentemente utilizadas para aislar el hongo,
incluyen el raspado de las lesiones cutaneas y ungleales, biopsias de piel
y hemocultivos. Se pueden utilizar también muestras obtenidas de lesiones
cerradas, punciéon de senos paranasales, materiales respiratorios y lavado
broncoalveolar. La posibilidad de obtencién de estas muestras dependera del
estado clinico del paciente y de la presencia 0 ausencia de plaquetopenia que
condiciona las muestras obtenidas por puncién. De cualquier manera, incluso
en hospederos neutropénicos de alto riesgo, la obtencién de muestras de he-
mocultivos micoldgicos es fundamental para poder aislar y diagnosticar esta
afeccion’22,

La observacion de un micelio ramificado y tabicado en el examen
microscopico directo, en fresco o con tincién de blanco calcofluor en la
histopatologia, es similar a la de otras hialohifomicosis. Posteriormente, el cul-
tivo permite la identificacion del agente®>™. En la biopsia, se puede observar
esporulacion adventicia en sangre y biopsias de tejido, esta presentacion histo-
patologica no se observa en la aspergilosis.

En pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, es fundamental descar-
tar la presencia de onicomicosis producida por Fusarium antes de la aparicion
de neutropenia. Durante el periodo de neutropenia, los hemocultivos con desa-
rrollo fungico 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 galacto-
mananos en suero puede producir reacciones positivas en la fusariosis dise-
minada. La presencia de galactomananos en muestras respiratorias no esta
adecuadamente estudiada por el momento™.

Para diagnostico a nivel especies de Fusarium se sugiere la tipificacion
por secuenciamiento multi-locus (MLST). Una herramienta prometedora es la
utilizacién del MALDI TOF MS para diagnéstico rapido y certero, esta Ultima es
una tecnologia mas econdmica y de mas difusion'.
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Tabla 2. Forma Clinica y diagndstico de Fusariosis

Manifestacion Clinica Procedimiento
diagnéstico

Papulas eritematosasy
Piel y Uias noédulos, celulitis, lesiones
necrdticas, onicomicosis.

Escarificado.
Biopsia dela lesion.

Insuficiencia respiratoria,
dolortoracico, tos.
Neumonia Infiltradosalveolares
inespecificos, nédulosy
cavidades.

Lavado broncoalveolar.

Rinorrea, obstruccién,
Sinusitis necrosis, celulitis
periorbital o perinasal.

Endoscopia, lavadoy
biopsias.

Queratitis - L, Escarificado corneal,
. Inflamacién con dolor. K R
Endoftalmitis biopsias.
Hemocultivos.
. Biopsia delesiones, con
Fungemia e . . . ..
. Lo Fiebre persistente, lesiones | esporulaciénenla
infeccion

de piel, pulmdny senos. adventicia de los vasos
sanguineos.
Galactomanano.

diseminada

V. Tratamiento

Es importante conocer el género de Fusarium para asociarlo a suscepti-
bilidad a antifingicos. Aunque aun no se ha establecido una correlacion clara
entre la Concentracion Inhibitoria Minima y la respuesta clinica''¢. A pesar de
estas discrepancias, se recomiendan las pruebas de sensibilidad antifungica
para guiar la eleccion del tratamiento antiflingico”.

La evidencia en cuanto al tratamiento surge de casos reportados y estu-
dios observacionales. Los farmacos mas efectivos son voriconazol, formula-
ciones lipidicas de anfotericina B y posaconazol. Es recomendable lograr la
reconstitucion inmunoldgica y, como tratamiento, se recomienda voriconazol o
anfotericina b lipidica2. El posaconazol es reservado para terapia de rescate.

Izavuconazol: podria tener un efecto beneficioso en personas con fusario-
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sis. Debido a la baja frecuencia de la infeccion, no existen estudios comparati-
vos randomizados para evaluar el tratamiento de la fusariosis™®.

La infeccion localizada se beneficia de desbridamiento local del area y te-
rapia antimicética sistémica.

Queratitis

El tratamiento de la queratitis por Fusarium es dificultoso por la poca pene-
tracion de antimicéticos a la cornea. El farmaco local mas usado es natamicina,
que se administra cada hora durante el dia y cada dos horas por la noche. Algu-
nos expertos recomiendan combinarlo con terapia sistémica. Probablemente
una terapia multimodal sea lo mas apropiado®.

Endoftalmitis

La endoftalmitis fingica puede ser exdgena o endégena por diseminacion
hematogena. La terapia consiste en cirugia con remocion de cualquier cuerpo
extrafio y voriconazol topico y sistémico™.

Onicomicosis

La terapia de la onicomicosis por Fusarium es complicada por la escasa
respuesta y por la asociacion frecuente a enfermedad sistémica en pacientes
inmunocomprometidos®. En pacientes inmunocomprometidos, se recomienda
voriconazol por varios meses, el tratamiento previo a la inmunosupresién dis-
minuye el riesgo de diseminacion.

Cutanea

La afeccion cutanea es habitualmente la manifestacion de enfermedad in-
vasora, por lo tanto se debe tratar como infeccién diseminada®. El abordaje
combinando desbridamiento quirlrgico y anfifingicos puede ser necesaria''.

Enfermedad diseminada

Un estudio reciente de 65 casos de fusariosis invasora utilizo voricona-
zol, posaconazol o formulaciones de anfotericina B como monoterapias y en
combinaciones, con una sobrevida de 44%%. En el estudio mas grande de
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fusariosis invasora, sobre 233 casos, voriconazol y formulaciones lipidicas de
anfotericina demostraron ser superiores a anfotericina B deoxicolato. Los fac-
tores de mal pronéstico identificados fueron neutropenia prolongada y uso de
esteroides. Se recomienda el tratamiento inicial con voriconazol y anfotericina
lipidica hasta tener disponible la sensibilidad?'. La eliminacién del foco primario
(catéteres) y la recuperacion de los neutréfilos, mejoran la evolucion de los
pacientes?,

La duracién del tratamiento dependera del tipo de infeccién, severidad y el
estado inmunolégico del paciente?'.

Tabla 3. Tratamiento de Fusariosis

* Una gota de suspensién al
5% cada 1 a 2 h durante los
primeros 3 a 4 dias; después
continuar con una gota cada
6a8h.

.. . * Buena actividad in vitro,
Queratitis :sa;iacr:lcma al 5% por via excelente penetrabilidad en
100 la cérnea y escasos efectos

secundarios.

* Se puede considerar utilizar
tratamiento por via
sistémica. con Voriconazol
o Isavuconazol

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

* Duracién del tratamiento 4
a 6 semanas segun la
evolucion clinica.

Endoftalmitis * Se deben retirar cuerpos

extrafios, cuando la puerta

de entrada es por
implantacién (astillas)

Voriconazol EV y VO:

*Isavuconazol

* El examen de las ufias es
importante en los pacientes
inmunocomprometidos ya

Onicomicosis que pueden ser la puertade

entrada de la infeccion.

Voriconazol EV y VO:

*Isavuconazol ¢ !
* Duracién del tratamiento 4
semanas
Infeccion Diseminada Anfotericina B Liposomal . .
. . * Considerar retirar los
Fungemia en pacientes | + .
. : o Catéteres Venosos
Inmunocomprometidos Voriconazol

EV: Intravenoso VO: Oral. *No hay estudios clinicos, no seria necesario dosaje plasmatico, me-
nos eventos secundarios que Voriconazol. ** En pacientes inmunocomprometidos, con infeccion
severa, basada en recomendacion de expertos.

Dosis Voriconazol: Dosis de carga, 6 mg/kg cada doce horas en las primeras 24 horas. Manteni-
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miento, 4 mg/kg cada doce horas. Oral, 200 mg cada 12 horas.

Dosis Isavuconazol: Dosis de carga 200 mg de cada 8 horas durante 48 horas (6 administracio-
nes). Dosis de mantenimiento: 200 mg de cada 24 horas, comenzando 12-24 horas después de
la ultima dosis de carga.

Anfotericina B Liposomal: 3 a 5 mg/kg/dia

Dosis Posaconazol 300 mg al dia en una sola toma (después de una dosis de carga de 300
mg/12h el primer dia) para los comprimidos y entre 600 y 800 mg al dia repartidos en 3 6 4 tomas
para la suspension oral.

VI. Nuevos Antiftingicos.

Fosmanogepix (apx001), el manogepix es un antifingico de nueva cla-
se que inhibe la proteina gwt1, una enzima requerida para la localizacion de
manoproteinas ancladas a glicosilfosfatidilinositol (gpi) en ciertos hongos. Esta
proteina es esencial para el anclaje de las manoproteinas a la membrana ce-
lular y la pared celular externa, lo que confiere integridad de la pared y se
relaciona con la homeostasis de la membrana?. Este nuevo antifingico ha
demostrado ser efectivo contra especies resistentes de Fusarium spp, también
se ha utilizado como terapia de rescate en fusariosis diseminada®.

En la actualidad se estan desarrollando formulaciones tanto intravenosas
como orales del FMGX, que permitiria continuar la atencién fuera del hospital.
La dosificacion una vez al dia, un perfil favorable de interacciones farmacol6gi-
cas sin inhibicion significativa del CYP3A4 y una amplia distribucion tisular con-
tribuirian al posicionamiento del FMGX como tratamiento empirico de primera
linea para el tratamiento de las infecciones fungicas invasivas.

El FMGX se ha probado en casos de fusariosis diseminada como terapia
de rescate.
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Prioridad critica en la Clasificacion de la Organizacion Mundial para la Salud.
ﬁ( Mucorales

. Introduccién

La mucormicosis es una enfermedad producida por hongos filamentosos del
orden Mucorales. Es una enfermedad poco frecuente, de diagnostico dificil aso-
ciada a una alta morbilidad y mortalidad. Se manifiesta principalmente en una
forma rino-orbito-cerebral y pulmonar. Menos frecuentemente se presenta como
forma cutanea y gastrointestinal. Afecta principalmente a pacientes diabéticos
y a pacientes inmunodeprimidos con enfermedades hematologicas malignas,
trasplantes de células madres hematopoyéticas y trasplante de érganos. En las
Ultimas décadas se ha observado un aumento de la incidencia de mucormicosis
y también hubo un incremento de casos durante la pandemia de COVID-19'-.

Histéricamente, los términos mucormicosis y zigomicosis (el término para
las enfermedades causadas por hongos del Phylum zygomycota, que incluye
orden Mucorales, Mortierellales y Entomophthorales) se han utilizado indistinta-
mente para referirse a estas enfermedades*.

Los Mucorales se encuentran dentro del grupo de alta prioridad del listado
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de patdgenos prioritarios de la Organizacién Mundial de la Salud publicado en
el afio 2022°.

Il. Etiologia

La mucormicosis es causada por hongos del orden Mucorales, habiéndose
descrito 11 géneros y alrededor de 27 especies que infectan al ser humano®.

El género mas frecuentemente encontrado en estas infecciones es Rhi-
zopus en un 48 % de los casos, siendo Rhizopus arrhizus la especie mas fre-
cuente. El género Mucor lo sigue en frecuencia con el 14% seguido por géne-
ros Lichtheimia, Rhizomucor, Cunninghamella, Saksenaea, Apophysomyces,
Cokeromyces, Actinomucory Syncephalastrum®.

lll. Epidemiologia

La incidencia de mucormicosis esta aumentando globalmente, este aumen-
to es muy alto en la India y en China, especialmente debido a los pacientes con
diabetes mellitus no controlada. Muchos casos de mucormicosis no se diagnos-
tican, debido a la dificultad de diagnéstico (dificultad para obtener biopsias de
tejidos profundos y por la baja sensibilidad de las pruebas diagnésticas). LIFE
(The Leading International Fungal Education) que realiza estimaciones de las
principales micosis graves en el mundo, estima que la prevalencia anual de mu-
cormicosis es alrededor de 10.000 casos por afio en el mundo, sin considerar
ala India. Si se incluye a la India la prevalencia aumenta en forma significativa.
La incidencia de mucormicosis en la India, se estima en 14 casos por 100.000
habitantes, mientras en Chile, Brasil y Colombia se estima en 0,2 casos por
100.000 habitantes y en Argentina 0,17 casos por 100.000 habitantes®’.

Con relacién a la pandemia de COVID-19, se observé un aumento de los
casos de mucormicosis en los pacientes con enfermedad grave producida por
SARS-CoV-2. Los factores de riesgo identificados en estos pacientes fueron,
uso de corticoides en altas dosis y diabetes mellitus descompensada. En la
India un estudio retrospectivo observacional realizado en 16 centros de salud,
evidencio un aumento del 100% de los casos de mucormicosis, entre los afios
2019y el afio 20208,
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La mortalidad de la mucormicosis oscila entre el 20% y el 80%, y los fac-
tores de riesgo descritos son coincidentes en las diferentes series de casos®.

Roden y cols. en una revision de 929 casos de mucormicosis, observaron
que las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron, diabetes en el 36%,
malignidades en 17%, trasplantes de érganos solidos en 7%, tratamiento con
desferoxamina en 6%, farmacos endovenosos en 5%, y trasplante de células
madres hematopoyéticas en 5%. La mortalidad global observada en el estudio
fue de 54%?°.

En Sudamérica, Nucci y cols. sobre 143 casos de mucormicosis reporta-
dos entre 1960 y 2018, evidencié un aumento importante de casos entre 1960
y 2010 en la regién. Los factores de riesgo més frecuentes fueron diabetes
mellitus 42%; trauma penetrante y quemaduras 20,0%; inmunosupresion se-
cundaria al tratamiento de neoplasias hematolégicas y trasplante de érganos
solidos. El uso de corticosteroides fue la medicacion concomitante mas fre-
cuente observada en un 45,5% de los casos. La mortalidad fue del 58% en
los inmunocomprometidos, 45% en diabéticos y 37,9% en los traumatismos.
Ademas evidencio, que la mortalidad disminuyé en el tiempo de un 100% a
39,9%, debido principalmente a la mejoria en el tratamiento™.

En los pacientes oncohematoldgicos y con trasplante de células hematopo-
yéticas, mucormicosis es la tercera micosis invasora en orden de importancia,
después de la candidiasis y la aspergilosis. Un factor predisponente identifica-
do es el uso de profilaxis o tratamiento antiflingico con voriconazol, que tiene
accion frente Aspergillus, pero no contra Mucorales'. También se han descrito
infecciones en pacientes con otros triazoles (posaconazol e isavuconazol) a
pesar de su actividad frente a mucorales'. En un estudio de Austria, 13% de los
pacientes trasplantados hematopoyéticos que recibian profilaxis con posacona-
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zol tuvieron infecciones de brecha, el 55% de ellas se debieron a Mucorales'™.

La mucormicosis también produce brotes relacionados a desastres natura-
les e infecciones asociada a los cuidados de salud (IACS) (13). En Argentina
entre los afios 2005 y 2017 se identificaron 40 casos de mucormicosis post
reparacion artroscopica de ligamento cruzado anterior en pacientes inmuno-
competentes en 12 jurisdicciones del pais'™.

Tabla 1. Factores de Riesgo y Mortalidad de Mucormicosis en Latino-
américa sobre 143 casos reportados

Factor de Riesgo Frecuencia% Mortalidad %
Diabetes mellitus 42 45
Trauma penetrante 20,3 37,9
Inmunosupresién 45,5 58,8
Tumores malignos 13,3 57,9
Tumores hematolégicos 11,2 50
Trasplante Alogénico Hematopoyético 2,1 100
Trasplante de Organo Sélido 12,6 61,1
76 Uso de esteroides 6,3 55,6
EPOC 0,7 100
IRC 0,7 100
Otra 8,4 75
Desconocidaal momento del diagndstico 7,7 27,3

Adaptado de Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis in South America: A review of 143
reported cases. Mycoses. 2019 Sep;62(9):730-738.

Tabla 2. Relacion entre el factor de Riesgo y la Presentacion Clinica

Factor de Riesgo Presentacion Clinica
Cetoacidosis Diabética Rinocerebral
Neutropenia Pulmonar y diseminada
Corticoesteroides Pulmonar, diseminada o rinocerebral
Deferoxamina Diseminada
Desnutricién Gastrointestinal
Trauma, Sitio de insercion del catéter, maceracién de | Cutdnea /subcutdnea /otros
piel, sitio quirdrgico

Adaptado de: Roden MM, ZaoutisTE, Buchanan WL, et al. Epidemiology and outcome of
zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 2005;41(5):634-53.
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IV. Fisiopatologia

La mucormicosis puede adquirirse a través de diferentes vias, como las
vias respiratorias, la piel lesionada, agujas o catéteres contaminados, o la in-
gestion de alimentos contaminados™.

Los lugares méas comunes de infeccidn son las &reas rino-orbito-cerebral,
pulmonar, cutanea y gastrointestinal. Luego de la infeccion inicial, la enferme-
dad suele progresar rapidamente, con una rapida invasion de los vasos sangui-
neos que conduce a la trombosis y la necrosis tisular®.

Las alteraciones fisiopatolégicas que predisponen a la mucormicosis son
la disfuncién de los neutrdfilos, disminucion de la fagocitosis macrofagica, aci-
dosis, hiperglucemia y elevacion de hierro libre (factor de crecimiento para el
hongo). En cuanto al rol del hierro en la mucormicosis, se sabe que para el cre-
cimiento de Rhizopus spp requiere hierro para su crecimiento y que este tiene
un rol importante en su patogenicidad. Por ejemplo en los pacientes con ce-
toacidosis diabética, existe evidencia de que los niveles de hierro sérico dispo-
nible son mayores debido a la liberacion del metal de las proteinas de unién"7,

V. Formas clinicas
Dentro de las manifestaciones clinicas mas importantes se incluyen:

1. Mucormicosis rino-orbito-cerebral

Términos  relacionados: rinocerebral, rinosinusal, rinosinocerebral,
rinoorbito- cerebral, rinocraneocerebral

Es la forma clinica mas frecuente. La infeccion se inicia con la inhalacion
de esporas que se localizan a nivel nasal y paranasal de huéspedes suscep-
tibles. El 70% de estos pacientes tienen diagnostico de diabetes mellitus, la
mayoria con cetoacidosis. Inicialmente se presenta como una sinusitis habitual
caracterizada por congestiéon nasal, dolor facial, hiposmia y anosmia. Puede
acompafiarse de fiebre (50% de los casos), rinorrea hematopurulenta y cefalea.
La infeccion progresa rapidamente comprometiendo los senos paranasales y
estructuras vecinas, paladar, orbita y cerebro. Las lesiones producidas se ca-
racterizan por la necrosis tisular, escaras palatinas, aumento de volumen peri-

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

Capitulo 5 - Mucormicosis

nasal, eritema y cianosis de la region facial sobre los senos comprometidos. En
el examen fisico se puede encontrar una escara negra, resultado de la invasién
vascular de los tejidos que produce necrosis de la mucosa nasal o palatina
(signo centinela presente en el 50% de los casos). EI compromiso de la drbita
se manifiesta por edema periorbitario, proptosis y pérdida de la vision™.

A partir del seno etmoidal, la infeccién se extiende al Idbulo frontal y pro-
duce obnubilacién. La invasion desde los senos esfenoidales puede producir
paralisis de nervios craneanos, trombosis de los senos cavernosos y compro-
miso de la arteria carétida'®?.

2. Mucormicosis pulmonar

La mucormicosis pulmonar, es rapidamente progresiva, la puerta de entra-
da del hongo es a través de la inhalacion de esporas que llegan a los bronquio-
los y alvéolos. Produce neumonia con infartos y necrosis. La infeccién puede
comprometer estructuras vecinas, como el mediastino y el corazén, y también
diseminarse por via hematogena a otros érganos. La forma pulmonar afecta
prinicipalmente a pacientes con enfermedades hematolégicas malignas, que
estan en tratamiento con glucocorticoides, trasplantados hematopoyéticos alo-
génicos y trasplantes de érganos solidos®'°. Uno de los hallazgos mas frecuen-
te en la Tomografia Computada es el signo del halo reverso, que se observa
como un é&rea focal redondeada con densidad de “vidrio esmerilado”, rodeada
por un anillo mas o menos completo de consolidacion.

3. Mucormicosis gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal, es poco frecuente, el ingreso del hongo es
por via digestiva. En una revision de 87 casos de mucormicosis gastrointestinal,
los érganos afectados fueron en un 58% el estomago, 38% colon y raramente
el intestino delgado. Clinicamente se presenta con dolor abdominal y hemate-
mesis. Las lesiones necrotizantes del intestino pueden producir perforacion y
peritonitis'®.

4. Mucormicosis cutanea
La mucormicosis cutanea es producida por la inoculacion de esporas en la
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dermis luego de traumatismos, heridas y punciones de agujas en la piel. En los
hospitales la lesion inicial puede producirse en los sitios de insercién de caté-
teres, sitios de inyeccion de insulina, lesiones producidas por la tela adhesiva,
incisiones quirdrgicas, etc.?”. En general afecta solamente a la piel y tejido sub-
cuténeo y la diseminacion es poco frecuente. Clinicamente se presenta como
lesién Unica, dolorosa, con una zona indurada que evoluciona a la necrosis?'.

5. Enfermedad diseminada

Esta forma afecta principalmente a individuos con enfermedades oncohe-
matologicas y ocasionalmente grandes quemados. Cualquier 6rgano puede ser
afectado. Los més frecuentes son piel, pulmon y senos paranasales®.

6. Otras formas clinicas reportadas

Compromiso renal, compromiso aislado del sistema nervioso central, en-
docarditis infecciosa, miocarditis, meningitis, endoftalmitis, cistitis, peritonitis,
osteomielitis, artritis, entre otras®%.

VI. Diagnéstico

El diagnéstico de la mucormicosis requiere una intervencién urgente debido
a la naturaleza rapidamente progresiva y destructiva de la infeccion. El retraso
en el diagndstico e inicio tardio de la terapia se asocia con mayor mortalidad.
Ademas, la complejidad de la infeccién requiere el abordaje multidisciplinario
tanto para el diagnéstico como para el tratamiento (otorrinolaringélogo, hema-
tologo, medicina interna, cirugia, imagenologia, laboratorio)®!”.

En muchos casos el diagnéstico no se realiza, debido a la dificultad para
realizar los procedimientos diagndsticos (dificultad para obtener biopsias de
tejidos profundos y por la baja sensibilidad de las pruebas diagndsticas?%).

En la actualidad no existen biomarcadores especificos para identificar mu-
cormicosis. Beta D glucano y galactomanano no son Utiles para detectar esta
infeccion?,

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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1. Diagnostico radioldgico

La radiologia es un método complementario muy importante que permite
establecer la sospecha precoz, permite evidenciar la afeccion orgénica (pul-
mén, senos paranasales, hueso) y determinar la extensién. En los pacientes
neutropénicos, la tomografia computarizada de alta resolucion es un gran valor
para el diagndstico 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 poste-
riormente alrededor de los 15 dias?. La imagen radiologica observada, posee
un area de opacidad central en vidrio esmerilado, rodeada por una zona de
consolidacion semilunar que abarca mas de las tres cuartas partes o forma un
anillo completo. La opacidad central corresponde a la inflamacién de los septos
alveolares y detritus celulares, y la consolidacion periférica a la neumonia or-
ganizada dentro de los conductos alveolares. La radiologia también tiene un rol
clave en el seguimiento de los pacientes en tratamiento®?.

2. Diagnostico micoldgico

La muestra clinica dependera de la forma clinica:

* Rino-orbito-facial: moco nasal, lesion necroética de paladar, costra ne-
crética de la mucosa nasal.

* Pulmonar: El lavado bronquioalveolar (BAL) y biopsia pulmonar.

+ Cutéanea: la escarificacion de la lesion necraética o la biopsia de piel.

* Biopsias de otros sitios por puncion dirigida por ecografia (lesion he-
patica).

Se recomienda que el microbiélogo se encuentre en el mismo ambito en el
que se realiza el procedimiento, ya que el material puede ser tan escaso que
podria deteriorarse en el traslado. La observacion de una Unica gota de un
material de puncién puede ser lo que permita el diagnostico?*?,

El material obtenido por escarificacién, por puncién o biopsia se puede ob-
servar montado con solucion fisiologica, agua destilada o HOK 20% al 40% o
con calcoflUor (en este Ultimo caso sera observado con microscopio de fluores-
cencia).

En la microscopia se pueden observar filamentos anfractuosos, de 5-15 um
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de ancho, con éareas dilatadas y otras colapsadas, cenociticas, aunque puede
observarse algun tabique. Si se ven filamentos ramificados, la ramificacion sera
en un angulo de 90° y no en 45° como la visualizada 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?.

Si el material es una biopsia, se recomienda no macerar ya que se destru-
yen los elementos fungicos. En este caso se realizan improntas y se corta el
material en pequefios trozos para su siembra.

La siembra del material se realiza en medios habituales sin cicloheximida
como: agar Sabouraud glucosado, agar Sabouraud miel, agar lactrimel, etc., y
seincubaa 28°Cy 37°C. Después de dos a tres dias de incubacion, se puede
observar el crecimiento de un hongo que es inicialmente blanco y llena rapi-
damente la placa o el tubo de cultivo. La coloracion con lactofenol permitira la
identificacion de la pertenencia a los mucorales. El arribo al género y la especie
requerira de mayor tiempo para lo que se recomienda la derivacion de la cepa
a un centro micolégico de referencia para su identificacion final.

La identificacion requerird de la observacion de filamentos cenociticos con
la presencia de esporangios que diferencia a cada especie: rizoides, columelas,
esporangiolos, 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, este género es el mas fre-
cuentemente reportado y puede ser resistente al posaconazol. Si se trata de
un Mucor, no presenta rizoides, se lo reporta como sensible al posaconazol. La
presencia de esporangiolos (esporos individualmente contenidos dentro de una
vesicula) podria corresponder a Cunninghamella, resistente a la anfotericina B,
o0 ala presencia de un esporéforo largo que finaliza con una dilatacién semejan-
te a una copa de champagne alargada y que permite la presuncion de un Apo-
physomyces mas vinculado a las mucormicosis por inoculacién de los paises
tropicales como India o México. Mas de 50% de los cultivos son negativos®.

3. Anatomia patoldgica
El material que ingrese al estudio histolégico puede ser observado con HE,
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Grocott 0 PAS. Es importante la observacion de la angio-invasion, asi como
recordar que, en muchas oportunidades, el patblogo solamente podré informar
de filamentos fungicos y no siempre podra discriminar entre un filamento ceno-
citico y uno tabicado®.

4. Diagnéstico molecular

Las técnicas moleculares han permitido comprender mejor la epidemiolo-
gia de la mucormicosis y mejorar el diagndstico y el tratamiento de esta en-
fermedad. La amplificacion por PCR y la secuenciacién se aplicaron primero
para identificar mejor los aislados que crecian a partir de cultivos de biopsias
0 muestras de lavado broncoalveolar que se recogieron en pacientes con in-
feccion por Mucorales. Posteriormente, se utilizaron técnicas moleculares para
identificar el hongo directamente a partir de los tejidos infectados o del lavado
broncoalveolar, y ayudaron a identificar con precision los hongos Mucorales
en muestras de tejidos cuando los cultivos eran negativos. Sin embargo, estas
herramientas requieren un muestreo invasivo (biopsia, lavado broncoalveolar),
que no es factible en pacientes en mal estado en unidades de Hematologia
o0 Cuidados Intensivos. Muy recientemente, los procedimientos basados en la
PCR para detectar ADN de Mucorales en muestras no invasivas, como plasma
0 suero, han demostrado su eficacia en el diagndstico precoz de la mucormi-
cosis en todos los pacientes, sea cual sea su estado clinico, y estos procedi-
mientos se estan convirtiendo en esenciales para mejorar la evolucion de los
pacientes®®, (Tabla 3).
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Tabla 3. Pruebas moleculares desarrolladas en estudios para el diagnos-
tico de mucormicosis.

Muestras utilizadas Meétodo

MALDI-TOF MS

Cultivos - . . .
Utilizando bases de datos de referencia comerciales o in house.

PCR semianidadadirigidaal ADNr 18S , tiempo de respuesta de <48 horas
PCR cuantitativa en tiempo real multiplex (qPCR) dirigida a la region ITS1/ITS2
Tejidos con sondas especificas para R. oryzae, R. microsporus y Mucor spp.

PCR acopladaa la espectrometria de masas por ionizacion de electrospray
(PCR/ESI-MS) para muestras de tejido con microscopia

Lavado PCR seguida de un analisisde fusion de alta resolucién (PCR/HRMA) S 100% E
Bronquioalveolar 93%

qPCR en tiempo real. Preceden en 3 dias a la radiologia, 3 horas de respuesta,
Muestrasde Sangre | S81% a 92%.
qPCR dirigida a fragmentos especificos del gen 18S rDNA.

Orina Genes de las proteinas que codifican el recubrimiento de las esporas (CotH).

Investigar de Brotes | Técnica de secuenciacidn del genoma completo (WGS)

Millon L, Scherer E, Rocchi S, Bellanger AP. Molecular Strategies to Diagnose Mucormyco-
sis. J Fungi (Basel). 2019 Mar 20;5(1):24. doi: 10.3390/jof5010024. PMID: 30897709; PMCID:
PMC6463105.

VI. Tratamiento
El tratamiento de la mucormicosis es multimodal que incluye tratamiento
antifingicos especifico, cirugia agresiva y terapia adyuvante?*-%. (Tabla 4)

1. Antifingicos

Anfotericina B en formulaciones Lipidicas

Anfotericina B liposomal (AMB-L) es el farmaco de eleccion para el trata-
miento de la mucormicosis, su menor toxicidad y tolerancia permite usar mayo-
res dosis. Esta indicada cuando hay compromiso del sistema nervioso central.
Anfotericina complejo lipidico es una alternativa de tratamiento en aquellos pai-
ses que no tienen disponible AMB-L disponible.

La dosis sugerida es de 5 mg/kg de peso al dia. Si no se dispone de
formulacion de anfotericina B lipidica, hasta obtenerla se debera utilizar an-
fotericina deoxicolato, teniendo presente que en la actualidad las guias no re-
comiendan su uso por la alta toxicidad, la dosis recomendada es de hasta 1,5
mg/kg/dia.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS
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Isavuconazol (ISV)

Fue aprobado para el tratamiento de la mucormicosis en marzo de 2015%.
La aprobacion de este medicamento se basé en un ensayo no comparativo, de
un solo brazo, abierto, emparejado, de casos y controles (VITAL). En el estudio
se incluyeron 149 pacientes, 37 con mucormicosis probada (86%) o probable
(14%). En el estudio 21 pacientes recibieron tratamiento primario con ISV, 11
pacientes recibieron terapia de rescate con ISV y 5 lo recibieron porque fueron
intolerantes a otros antimicéticos. Los controles se obtuvieron del registro Fun-
giscope y fueron tratados con anfotericina (67% liposomal, 12% de complejo
lipidico, 21% de desoxicolato). Los pacientes tratados con isavuconazol y an-
fotericina tuvieron una mortalidad por todas las causas ponderada en el dia 42
similar al 33% y al 41%, respectivamente. Los pacientes recibieron ISV durante
una mediana de 84 dias en comparacion con 18 dias para la anfotericina, lo que
sugiere una mejor tolerancia en la rama de ISV, ISV tiene una excelente bio-
disponibilidad oral, esté disponible en formulacién intravenosa, que no contiene
el agente solubilizante nefrotéxico ciclodextrina; el paso de via intravenosa a
oral no requiere ajuste de dosis; tiene interacciones minimas CYP3A4, lo que
reduce la necesidad de monitoreo sérico®.

Dosis de carga: Cada vial para administracion intravenosa contiene 200 mg
de ISV (equivalente a 372,6 mg de sulfato de isavuconazonio y cada capsula
dura de ISV es de 100 mg (equivalente a 186,3 mg de Isavuconazonio).

La dosis de carga es de 200 mg de isavuconazol (equivalente a 372,6 mg
de isavuconazonio) cada ocho horas por seis dosis (48 horas) para luego con-
tinuar con dosis de mantencién de 200 mg al dia (equivalente a 372,6 mg de
isavunonazonio) por una vez al dia.

Posaconazol

Aprobado por FDA en el afio 2014, ha demostrado ser efectivo en la pro-
filaxis de infecciones invasoras por hongos filamentosos (aspergilosis y mu-
cormicosis)’. Los comprimidos de liberacién prolongada son la formulacién
recomendada, ya que no tienen los problemas de absorcién presentes en la
suspension ora. La formulacion intravenosa usa como solvente a la ciclodextri-
na que es nefrotdxico por lo que se debe tener precaucion en los pacientes con
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insuficiencia renal. La monitorizacion terapéutica de farmacos debe considerar-
se en pacientes que usan farmacos inhibidores CYP450*.

Una revision de 96 pacientes con mucormicosis tratados con posaconazol,
observd respuesta completa en 62 (64,6%) pacientes, respuesta parcial en 7
(7,3%) pacientes y la estabilizacion de la enfermedad en 1 (1%) paciente, la
mortalidad global fue de 24%*'.

Combinacion de Antifingicos

El enfoque consiste en combinar la anfotericina liposomal (L-AMB) con otros
agentes (caspofungina, posaconazol, isavuconazol y quelantes del hierro) con
el objetivo de lograr sinergismo y que permitan reducir la dosis de L-AMB*24,

Existen pocos antifungicos/formulaciones en fase de desarrollo (anfoterici-
na oral, ibrexafungerp y fosmanogepix) para el tratamiento de las infecciones
invasivas por mohos. Estos farmacos se encuentran en fase de estudio 2/3, y
se necesitan mas datos antes de utilizarlos en infecciones por Mucorales como
terapia combinada*.

Ademas de las combinaciones antifingicas, algunos otros agentes terapéu-
ticos se han incorporado con AMB-L con resultados dispares a lo largo de los
afos. La adquisicion de hierro por parte del huésped es la clave de la patogé-
nesis de Mucorales. Por lo tanto, la privacién de hierro como complemento de
los antifungicos parece atractiva para lograr mejores resultados, pero aun los
resultados no se han reflejado en los estudios®.

2. Manejo quirdrgico

La reseccion quirdrgica de los tejidos necréticos es central en el tratamiento
de la mucormicosis. El abordaje endoscopico se prefiere a la cirugia abierta en
pacientes con enfermedad temprana y limitada con comorbilidades médicas
significativas. La cirugia abierta se prefiere para enfermedad extensa e incluyen
maxilectomia, reseccidn craneofacial, etc. Los procedimientos deben repetirse
las veces que sean necesarias.

Un estudio retrospectivo que analizé 30 casos propios y 225 de la literatura
observé que la mortalidad de los pacientes tratados quirdrgicamente fue 11%
frente al 68% de los tratados solo medicamente (p=0,0004)%5",
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3. Terapias adyuvantes
Revertir la inmunosupresién es otro pilar importante en el tratamiento:

+ Pacientes oncohematoldgicos, realizar esfuerzos para revertir la neu-
tropenia con factores estimulantes de colonias y en casos seleccio-
nados transfusiones de glébulos blancos.

+ Control glucémico y de la acidosis agresivamente en pacientes dia-
béticos.

+ En individuos con inmunosupresién relacionada a corticoesteroides
(enfermedades autoinmunes y trasplantes de érganos s6lidos) con-
siderar formas de inmunosupresion alternativa.

Otras terapias que pueden tener rol en el tratamiento de la mucormicosis
son:

* Los quelantes del hierro, que actuarian reduciendo el hierro disponi-
ble y consecuentemente inhibiendo el crecimiento de los hongos.
Deferasirox, no ha demostrado utilidad en pacientes oncohemato-
l6gicos y con cancer, pero pareceria ser de utilidad en pacientes
diabéticos con cetoacidosis donde el pH bajo aumenta los niveles
de hierro no unido a tejidos promoviendo el crecimiento del hongo
en los tejidos*.

+ El oxigeno hiperbérico, actuaria mejorando la funcién de los neutréfilos,
inhibiendo el crecimiento de los hongos y mejorando la cicatrizacion
de las heridas. Se ha propuesto como complemento del tratamiento
quirargico y antifingico para la mucormicosis, particularmente en
pacientes diabéticos con sinusitis, 0 en la mucormicosis cutanea,
pero no hay estudios controlados que avalen su eficacia

Dada la evidencia limitada, el beneficio relativo de las estrategias comple-
mentarias debe equilibrarse con el costo y el potencial de dafio, en una base
individual del paciente.
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Tabla 4. Estrategias para el tratamiento de la Mucormicosis

Manejo Multimodal

Antiftingicos, Cirugia y Estabilizacion de las condiciones
subyacentes.

Fase de Induccién

Anfotericina Liposomal (Ambisome): 5 mg/kg (mejor
tolerada y el medicamento de eleccion en el
tratamiento de la mucormicosis).

Anfotericina B complejo Lipidico es una alternativa
(Albecet): 5 mg/kg
Anfotericina deoxicolato (no
mg/kg

recomendada): 1,5

Isawiconazol: En Pacdientes que no toleran Anfotericina B
liposomal, en padentes refractarios a terapia con
anfotericina liposomal y en pacientes con evoludoén
favorable enque puede descalaraterapia oral.

Dosis de carga de 200 mg de isawiconazol (equivalente a
372,6 mg cada 8 h por 6 dosis (IV/VO); continuando con
dosis de mantenddén IV/oral de 200 mg dia de
isavuconazol (equivalente a 372, mg de isavuconazonio).

Fase de Consolidacion

Yy de Profilaxis
secundaria

Evaluacién de la
respuesta clinica vy
radiolégica al

tratamiento

Dosis de carga de 200 mg de isawconazol (equivalente a
372,6 mg cada 8 h por 6 dosis (1V/VO); continuando con
dosis mantencién 1V/oral de 200 mg dia de isawconazol
(equivalente a 372, mg deisavuconazonio).

Posaconazol en tabletas, 300 mg/d. Logrando niveles en
sangre>1mcg/mL.

Fase de Rescate

No hay respuesta
clinica y radiolégica o
progresion de la
enfermeda

Consideraraumentarla dosis de Anfotericina B liposomal
a 10 mg/kg/dia.

Considerar GM-CSF (250 pg/m2/dia)

Considerar INF-(50 ug/m2) 3 porsemana
Considerartranfusionesde Globulos Blancos.
Considerardeferasiroxsi haysobrecarga de hierro.

Adaptado de: Sipsas, N., Gamaletsou, M., Anastasopoulou, A., & Kontoyiannis, D. (2018). Thera-
py of Mucormycosis. Journal Of Fungi, 4(3), 90. doi: 10.3390/j0f4030090

Tissot, F.; Agrawal, S.; Pagano, L.; Petrikkos, G.; Groll, A.H.; Skiada, A.; Lass-Florl, C.; Calan-
dra, T.; Viscoly, C.; Herbrecht, R. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis,
aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopooietic stem cell transplant patients.
Haematologica 2017, 102, 433-44
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- Histoplasma spp.
s

I. Epidemiologia y ecologia de histoplasmosis

Distribucion geografica

El Histoplasma capsulatum (HC) es un hongo dimorfo de distribucién mun-
dial, con zonas endémicas geograficamente limitadas de acuerdo a las con-
diciones ambientales locales favorables para su desarrollo. La histoplasmosis
predomina en areas tropicales, subtropicales y templadas del continente Ameri-

cano. En Centro y Sudamérica, ha sido descrita en casi todos los paises'.

La histoplasmosis es una de las infecciones oportunistas mas frecuentes
causadas por patbégenos fungicos en personas con infeccién por el VIH en la
Region de las Américas y es posible que sea responsable de 5% a 15% de las

muertes relacionadas con el VIH/SIDA cada afio en esta region?.
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Histoplasma spp. reservorio y mecanismo de transmision

El reservorio de HC es el suelo, crece mejor en suelos con alto contenido
de nitrogeno, especialmente aquellos enriquecidos con guano de murciélago
0 aves. Los excrementos de las aves son una fuente de nutrientes para el
desarrollo del hongo®.

II. Factores de riesgo

Poblacion receptiva y factores de riesgo

La histoplasmosis se presenta a cualquier edad, con mayor incidencia en-
tre la tercera y cuarta década de la vida, probablemente por factores ocupacio-
nales. Los nifios son mas susceptibles, tienen alta tendencia a la diseminacion
y, por lo tanto, de mal prondstico. Es més frecuente en hombres que en mujeres
con una relacion de 4:1, seguramente vinculada a lo ocupacional. Se han des-
crito epidemias relacionadas a exploracion de cuevas, exposicion a los refugios
de aves, sitios de excavacion, exposicion a granjas o gallineros. Entre los gru-
pos de mayor riesgo y relacionados con la ocupacion, se encuentran mineros,
arquedlogos, cuidadores de aves de corral, espeledlogos, entre otros*.

Los factores de riesgo en pacientes VIH/SIDA que se asocian a mayor
incidencia de la histoplasmosis son el recuento bajo de linfocitos CD4 (<200/
mm?), linfocitos CD8 (<650/mm?®), ausencia de tratamiento con antirretrovirales,
ausencia de terapia sistémica antifingica (fluconazol) y el sexo masculino®®.

En América Latina, se estima que la carga de histoplasmosis es equivalen-
te en incidencia e incluso superior en muertes en comparacion con la tubercu-
losis entre las personas que viven con el VIH™2.

lll. Formas clinicas
La histoplasmosis se puede clasificar clinicamente de acuerdo a la
localizacion anatémica y al escenario inmunologico®'.

1. Histoplasmosis aguda
Histoplasmosis pulmonar aguda: corresponde a la infeccion inicial. Mas del
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90% de los casos pueden pasar desapercibidos. Cuando los pacientes presen-
tan 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.

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

Complicaciones cronicas de la histoplasmosis aguda: estas complicacio-
nes aparecen meses o0 afios después de la infeccion inicial. Se deben a un
control inadecuado de la proliferacion del hongo o a fendmenos fibréticos exa-
gerados. Son ejemplos de estas complicaciones el histoplasmoma, el granulo-
ma mediastinal y la fibrosis mediastinal™.

2. Histoplasmosis pulmonar crénica

La histoplasmosis se describio histéricamente en pacientes con sospecha
y tratamiento de tuberculosis pulmonar cronica, en quienes, posteriormente
se encontrd el origen micdtico de la infeccién. Aunque tradicionalmente se
identificd en pacientes con historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar obs-
tructiva 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 toracico, tos productiva, fiebre, debilidad de
inicio subito y de varias semanas de duracion; otra tardia, con ma-
yor frecuencia de tos productiva y hemoptisis, con menos frecuen-
cia de dolor toracico y fiebre®.

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
nddulos, con infiltrados y linfadenopatia. El cultivo suele ser ne-
gativo®.

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
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de CD4 inferiores a 200 cél/mL, trasplantados y usuarios de inmunomodulado-
res antifactor de necrosis tumoral).

Forma aguda progresiva diseminada: esta forma se observa en nifios,
quizas como progresion de la infeccion pulmonar inicial, en pacien-
tes con sida y pacientes con linfomas o inmunosupresion severa.
El cuadro es de inicio subito con fiebre, malestar, pérdida de peso,
tos y diarrea. En el examen fisico es frecuente la presencia de
hepatoesplenomegalia y, en cerca de un tercio de los pacientes,
de adenopatias predominantemente cervicales. En el laboratorio
clinico es comun el hallazgo de pancitopenia y, radioldgicamente,
de infiltrados intersticiales con adenomegalia hiliar y mediastinica.
Sin tratamiento dentro del mes, la mortalidad es cercana al 100%.
En Sudamérica es mas frecuente el compromiso cutaneo con
aparicion 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 6rganos como aparato digestivo,
glandulas suprarrenales, estructuras endovasculares y sistema
nervioso central.

Cronica progresiva diseminada: se presenta en pacientes sin
inmunosupresién. Habitualmente, tiene poca sintomatologia con
fiebre de menor intensidad y un mayor tiempo de evolucién. En
cerca de la mitad de los pacientes, es posible identificar una Ulcera
orofaringea profunda, no dolorosa, cuyo aspecto y localizacion
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, poten-
cialmente, con hidrocefalia.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

IV. Diagndstico de la histoplasmosis

El diagnéstico de histoplasmosis es clinico, epidemiolégico y de labora-
torio"3. El laboratorio cuenta con métodos de estudios directos destinados a
detectar el agente micético o alguno de sus componentes (estudio micologico,
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busqueda de antigeno circulante y PCR) y métodos de estudio indirectos que
buscan la respuesta del huésped frente a la infeccion fingica (serologia).

1. Examen micoldgico

Para optimizar el adecuado procesamiento, las muestras deben ser re-
presentativas del sitio de infeccion, deben tomarse en condiciones asépticas
(evitando la contaminacion accidental o flora comensal y en contenedores
estériles) y antes de instaurar el tratamiento antimicatico.

Examen micoldgico directo:

La observacion microscdpica de las muestras puede detectar la presencia
de elementos fungicos suficientemente caracteristicos como para diagnosticar
la etiologia de una infeccion fungica. Dada la baja sensibilidad del examen
microscopico, un resultado negativo no excluye nunca la infeccién y no es re-
comendable su practica cuando el material clinico del que se dispone es esca-
so. Se realiza a través del examen microscopico de los especimenes clinicos,
previa coloracion con Giemsa o May Griinwald-Giemsa, que permiten observar
las levaduras ovaladas, de 2x4 um, con un halo claro alrededor.

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 microscdpicas 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 cul-
tivan a 28°C, para permitir el crecimiento de la fase micelial de HC.

La siembra en medios de cultivos enriquecidos como de agar sangre o0 agar
cerebro-corazon, a 37° C, permite confirmar la identificacién del hongo al aislar
la fase levaduriforme™.
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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 considerar-
los negativos, aunque, cuando se sospecha una histoplasmosis, la incubacién
puede alargarse hasta doce semanas®.

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

La sensibilidad de los cultivos es diferente en las formas agudas y crénicas
de la enfermedad. En las formas agudas varia entre el 0% y el 54% y en las
cronicas es de 66%. La mayor sensibilidad de los cultivos se da en la histo-
plasmosis diseminada, histoplasmosis pulmonar cavitaria crénica y en la forma
pulmonar aguda (70%-90%)™.

Los sistemas de lisis-centrifugacion han demostrado mayor sensibilidad
diagnostica que los sistemas de hemocultivos convencionales, para el aisla-
miento de HC a partir de sangre™. También los sistemas automatizados tipo
BACTEC se consideran altamente eficientes, aunque de costos elevados. Un
metanalisis determind que la sensibilidad para los cultivos en pacientes VIH/
SIDA fue del 77%?".

2. Histopatologia

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

3. Pruebas para deteccion de antigeno circulante

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

En pacientes con VIH/SIDA, las pruebas de deteccion de antigenos de
Histoplasma spp. son el método més exacto para diagnosticar la histoplasmo-
sis diseminada progresiva®". Generalmente se prefiere la orina, y la prueba
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puede realizarse con TB LAM, ya que la tuberculosis diseminada es una afec-
cién frecuente en el SIDA avanzado. El entrenamiento para el operador es
sencillo y no muy técnico.

Desde 1986 la prueba de EIA para la deteccion de antigenos de Histoplas-
ma se ofrece en un laboratorio en Indianapolis, IN, USA (Mira Vista Diagnos-
tics). Esta es una prueba que utiliza un anticuerpo policlonal para la deteccién
de antigenos circulantes de Histoplasma capsulatum, pero, no esta disponible
comercialmente (las muestras deben ser remitidas a USA).

Recientemente, la casa comercial IMMY, esta ofreciendo un juego de reac-
tivos comercial, el cual utiliza un anticuerpo monoclonal para la deteccion de
antigenos de Histoplasma capsulatum en orina, y el cual cuenta con sello de
aprobacién de la Comunidad Europea para uso en diagnéstico (CE IVD). Este
juego de reactivos reportd una sensibilidad y especificidad superior al 90%
para el diagnéstico de histoplasmosis diseminada progresiva en pacientes con
VIH avanzado (validacion multicéntrica en América Latina)'®.

La prueba EIA Platelia para deteccion de Aspergillus, tiene del 50% al
70% de reacciones cruzadas con muestras de pacientes con histoplasmosis.
Esta reaccion cruzada puede ser de interés en paises que no cuentan con la
prueba de EIA para deteccion de HC, teniendo en cuenta el contexto clinico y
epidemiologico™®.

4. Los ensayos de PCR

Los métodos moleculares para el diagndstico de histoplasmosis dispo-
nibles son métodos in house, con una precision variable. Recientemente, se
comenzaron a desarrollar técnicas utilizando diferentes variantes de la técnica
de PCR'™?', Estos ensayos podrian ayudar con una identificacién réapida a
partir de las muestras biolégicas infectadas o de la fase filamentosa aislada
en los cultivos. Sin embargo, cabe destacar que el papel de la PCR para el
diagnéstico de la histoplasmosis sigue en estudio.

5. Pruebas para deteccion de anticuerpos
La deteccion de anticuerpos circulantes tiene un papel importante en el
diagnéstico de varias formas de histoplasmosis. La sensibilidad en los pacien-
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tes inmunocompetentes es de 90% y en los pacientes inmunodeprimidos con
VIH es del 50% al 70%"2.

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 infeccion.
El ensayo de inmunodifusion tiene una sensibilidad de alrededor de 80% y
tiene mayor especificidad que los ensayos de fijacion de complemento. Existen
reportes que avalan mayor sensibilidad con ensayos de contrainmunoelec-
troforesis 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 América Latina®'. En la meningitis cronica, la
presencia de anticuerpos en LCR permite hacer el diagnéstico de meningitis
por Histoplasma, incluso cuando el cultivo de LCR es negativo®.

V. Farmacos disponibles y tratamiento

1. Farmacos disponibles para el tratamiento de la histoplasmosis dise-
minada

Los agentes antifiingicos que han probado ser efectivos para el tratamiento
de histoplasmosis son los siguientes:

Polienos

Anfotericina B Liposomal (AMB-L) demostrd alta respuesta y baja morta-
lidad en pacientes con histoplasmosis y SIDA, comparada con anfotericina B
deoxicolato (AMBD)?. AMBD es la formulacion menos costosa de los polienos
y es una alternativa razonable a las formulaciones lipidicas en pacientes con
bajo riesgo de nefrotoxicidad cuando no hay acceso a las formulaciones lipi-
dicas?.

Azoles

El Itraconazol oral esta indicado en histoplasmosis leve a moderada, o
como desescalamiento luego de la terapia inicial con anfotericina B2, El flu-
conazol es menos efectivo que el itraconazol, aunque hay reportes que des-
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criben una eficacia de 70%. Los nuevos azoles, posaconazol, voriconazol y
isavuconazol, han demostrado actividad in vitro contra HC?. EI posaconazol
parece ser mas activo in vitro, en infeccién experimental y en ensayos clinicos.
En este escenario estos antiflngicos constituyen una alternativa al itraconazol.

2. Tratamiento

El tratamiento de la histoplasmosis comprende al igual que en otras mi-
cosis dos fases, induccion y mantenimiento. La fase de “induccion” tiene por
objetivo atacar y erradicar rapidamente al hongo y la fase de “mantenimiento”
consolidar la respuesta y evitar la reactivacion de la infeccion®%,

Histoplasmosis aguda

En general, las primoinfecciones sintomaticas no requieren tratamiento an-
tifingico sistémico excepto que los signos y sintomas se prolonguen por mas
de tres semanas. En este Ultimo caso el farmaco de eleccion es el itraconazol
en dosis de 400 mg por via oral®,

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-Ill). Si el paciente presenta complicaciones respi-
ratorias con dificultad respiratoria e hipoxemia puede asociarse a la terapéutica
antifingica metilprednisona 0,5-1 mg/kg/dia via endovenosa?.

La duracién dptima del tratamiento no se conoce, pero se presume que,
aproximadamente, un curso de doce semanas es suficiente, basado en que
dentro del mes la respuesta inmunoldgica puede establecerse. Es recomenda-
ble ademas que se mantenga el tratamiento hasta la resolucion de los infiltra-
dos 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 reco-
mienda 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®.
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Histoplasmosis pulmonar cronica

El tratamiento de eleccion es el uso de itraconazol, 600 mg/dia durante tres
dias y, después, 200 a 400 mg/dia durante un afio.® Algunos investigadores
prefieren continuar el tratamiento durante 18 a 24 meses para evitar el riesgo
de recaida.

Histoplasmosis diseminada en pacientes con SIDA

El tratamiento de inicio incluye una formulacién lipidica de anfotericina B.
En el caso de la formulacién 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-11). Después de las dos primeras semanas, puede continuar con itracona-
zol 600 mg/dia durante tres dias y 400 mg/dia durante doce meses (A-ll). La
administracién en las primeras dos semanas de anfotericina deoxicolato puede
indicarse en dosis de 0,7-1 mg/kg/dia®%.

En términos de tratamiento antifingico, el uso de AMB-L esta respaldado
por ensayos clinicos y directrices internacionales como primera eleccion para
DH, siendo superior a AMBD tanto en eficacia como en toxicidad?.

Recientemente, basandose en los resultados de un ensayo clinico alea-
torizado, la Organizacién Mundial de la Salud ha aprobado un régimen unico
de dosis altas de AMB-L para el tratamiento de la meningitis criptococica?.
Utilizando este modelo, se realizd en Brasil un ensayo fase Il prospectivo alea-
torizado, multicéntrico y abierto de 1 o0 2 dosis de tratamiento de induccién
con AMB-L frente a control para la histoplasmosis diseminada en el SIDA,
seguido de tratamiento oral con itraconazol. Se aleatorizaron 118 sujetos a: (i)
dosis unica de 10 mg/kg de AMB-L; (i) 10 mg/kg de AMB-L en D1, y 5 mg/kg
de AMB-L en D3; (iii) 3 mg/kg de AMB-L al dia durante 2 semanas (control).
Los resultados obtenidos fueron toxicidad similar en las 3 ramas del estudio y
la respuesta clinica en el dia 14 fue del 84% para la dosis Unica de AMB-L, del
69% para la dosis doble de AMB-L y del 74% para el brazo de control (p= 0,69).
La supervivencia global en el dia 14 fue del 89,0% (34/38) para la dosis Unica
de AMB-L, del 78,0% (29/37) para la dosis doble de AMB-L y del 92,1% (35/38)
para el brazo de control (p=0,82). Los autores concluyen que el tratamiento de
induccion de un dia con 10 mg/kg de AMB-L en la histoplasmosis relacionada
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Tabla 1: Resumen de: Directrices de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS)/Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el diagnéstico
y manejo de la histoplasmosis diseminada entre personas que viven con
el VIH2,

Diagnostico de Histoplasmosis

En pacientes VIH/SIDA, el diagndstico de la histoplasmosis se deberia realizar mediante
la deteccion de los antigenos circulantes de Histoplasma.

Tratamiento de Histoplasmosis
Induccién: Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia por 2 semanas, es el tratamiento
preferido en las formas severas y moderadas.
Se puede considerar como alternativa: Anfotericina B deoxicolato 0,7 a 1 mg/kg
si no esta disponible AMBL.
Mantenimiento: ltraconazol 200 mg, 3 veces al dia por 3 dias y luego 200 mg, 2 veces
al dia es recomendada para el tratamiento de la enfermedad leve a moderada.
Menos de 12 meses de tratamiento puede considerarse cuando el pacientes esta
clinicamente estable, recibe tratamiento antiretroviral y suprime la carga viral y
mejora el estado inmunolégico.

Inicio del Tratamiento Antirretroviral

El tratamiento antirretroviral debe ser iniciado lo antes posible en pacientes con
Histoplasmosis diseminada en que no estd probada o es probable el compromiso del
Sistema Nervioso Central.

Tratamiento de la coinfeccién con Tuberculosis
Los pacientes coinfectados deben recibir el tratamiento para tuberculosis segun las

recomendaciones de OMS.

Adaptado de: Perez F, Caceres DH, Ford N, Ravasi G, Gomez BL, Pasqualotto AC, Hine P,
Adenis AA, Nacher M, Chiller T, Baddley J, For The Guideline Development Group For Diagno-
sing And Managing Disseminated Histoplasmosis Among People Living With Hiv. Summary of
Guidelines for Managing Histoplasmosis among People Living with HIV. J Fungi (Basel). 2021 Feb
12;7(2):134. doi: 10.3390/j0f7020134.

con el SIDA fue seguro. Aunque la respuesta clinica puede no ser inferior a la
terapia estandar con AMB-L, se necesita un ensayo clinico de fase Ill confir-
matorio. Una dosis Unica de induccidn reduciria notablemente los costes de
adquisicion del farmaco (>4 veces) y acortaria y simplificara notablemente el
tratamiento, clave para un mayor acceso?’.

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?%.
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Se recomienda en pacientes con menos de 150 CD4/mm® y que hayan
completado un tratamiento de un afio, la administracion de profilaxis secunda-
ria con itraconazol 200 mg/dia?. La profilaxis secundaria puede suspenderse
cuando el nivel de CD4 supere y se sostenga por encima de 150 células®?,

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 AMB-L a dosis de 3 a 5 mg/ kg/dia durante dos
semanas, seguido de itraconazol 200 mg cada ocho horas por dos dias conti-
nuando con 200 mg cada doce horas?.

La duracion del tratamiento con itraconazol depende de la reversibilidad del
tratamiento inmunosupresor, aunque, en general, se considera que debe man-
tenerse por al menos doce meses. A pesar del costo elevado de la anfotericina
liposomal, los pacientes con alto riesgo de fallo renal, por ejemplo, trasplanta-
dos renales, insuficiencia renal cronica, etc., no deberian recibir anfotericina b
coloidal?®.

Histoplasmosis del sistema nervioso central

El tratamiento recomendado para esta forma clinica es AMB-L 5 mg/kg/
dia durante cuatro a seis semanas, seguida de itraconazol 600 mg/ dia durante
doce meses. Si bien el itraconazol no se concentra en LCR, si lo hace en la
masa encefalica.

El uso de nuevos compuestos azdlicos, como voriconazol, que concentran
muy bien en SNC podria ser una alternativa, pero existen solo reportes aisla-
dos de uso como para realizar una recomendacion formal?.

Tratamiento de la histoplasmosis en poblaciones especiales

Tratamiento de la histoplasmosis en poblacién pediatrica

El tratamiento de la histoplasmosis pulmonar aguda es similar al de los
adultos. El uso de anfotericina B deoxicolato (AMBD) a razén de 1 mg/kg/dia es
usualmente bien tolerado y se prefiere a las formulaciones lipidicas. El itraco-
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nazol se administra en dosis de 5 mg/kg, dividido en dos dosis, no excediendo
los 400 mg/dia. Generalmente, se prefiere utilizar la formulacion en solucion?.
Tratamiento de la histoplasmosis en el embarazo
La AMB es el farmaco de eleccion en pacientes embarazadas, especial-
mente las formulaciones lipidicas, dado que los azélicos son potencialmentete
teratogénicos?.

Complicaciones inflamatorias de la histoplasmosis pulmonar

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

Las artritis, artralgias y el eritema nodoso pueden tratarse con antiinflama-
torios no esteroideos Y, sélo en casos graves, puede utilizarse prednisona a
dosis de 5-10 mg/kg/dia durante dos semanas (B-Ill). El uso de itraconazol sélo
se recomienda cuando se ha iniciado con corticoesteroides (B-Il)*%,

En el caso de linfadenitis mediastinal, el tratamiento antifungico no es
necesario (A-Ill). 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.

En la fibrosis mediastinal, el tratamiento antifingico no esta recomendado
(A- 1) y se indica la colocacion de estent para desobstruccion vascular.

En la broncolitiasis, el tratamiento consiste en la remocion del lito.

Abordaje clinico de los nédulos pulmonares secundarios a histoplasmo-
sis

Los nddulos pulmonares y los histoplasmomas no requieren tratamiento
anti fungico en general. Suelen calcificarse y no dan sintomas. Suelen ser de-
tectados accidentalmente a través de una radiografia directa de torax’.
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Tabla 2: Clasificacion de Goodwin para la Histoplasmosis

Huésped sin factor de Riesgo

Huésped con Factor de Riesgo

Exposicion Leve:
* Generalmente asintomatica.

Exposicion Alta
* Histoplasmosis pulmonar aguda,
con sintomas clinico.s

Infeccidén oportunistaen:

* Paciente con defecto inmune (VIH,
trasplante) Histoplasmosis
diseminada Aguda.

* Paciente con defecto inmune
estructural. Histoplasmosis
Pulmonar Crénica.

Ademas, pueden ocurrirsecuelas por:

* Excesiva respuesta fibrética

* Hipersensibilidad

Adaptado de: Godwin RA Des Prez R. Histoplasmosis. Am Rev Respir Dis. 1978; 117: 929-956.
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Capitulo 8 - Criptococosis
Dr. Jose Vidal

Médico infectologo del Instituto de Infectologia Emilio Ribas.
Hospital de Clinicas de la Universidad de San Pablo. Brasil.

Prioridad critica en la Clasificacion de la Organizacion Mundial para la Salud.

Cryptococcus spp.

|. Etiologia y epidemiologia

La criptococosis es una micosis invasora causada por levaduras encapsu-
ladas patogénicas de los complejos especies Cryptococcus neoformans'y Cryp-
tococcus gattii'.

Apesar que la clasificacion en complejos de especies ha sido recientemente
recomendada, existen otras utilizadas en la literatura. C. neoformans, variedad
grubii (serotipo A, tipo molecular VN I, VN Il), causa aproximadamente 95% de
los casos de infeccion humana y tiene distribucion mundial. C. neoformans, va-
riedad neoformans (serotipo D, tipo molecular VN V) y C. neoformans hibrido
(serotipo AD, tipo molecular VN Ill) son primariamente observados en algunos
paises europeos. C. neoformans se encuentra en altas concentraciones en
excremento de palomas, nidos de aves y guano, donde pueden permanecer
viables por mas de dos afios. Producen enfermedad principalmente en pacien-
tes inmunocomprometidos. Histéricamente, C. gatti (serotipos B y C, tipos mo-
leculares VG |, VG I, VG lll, VG IV) ha sido localizado en diversas especies
de eucaliptos de areas tropicales y subtropicales. C. gattii produce enfermedad
principalmente en individuos inmunocompetentes?.

El criptococo es una levadura protegida por una capsula polisacérida. La
patogénesis de la criptococosis causada por C. neoformans esta determinada
principalmente por tres factores: el estado inmunolégico del huésped, virulencia
de la cepa y el tamafio del inoculo. La infeccion se produce por la inhalacion de
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levaduras presentes en el ambiente que han perdido la capsula y, que, por su
pequefio tamafio (<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
inmunologica 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/SIDA y
en trasplantados de érganos solidos (TOS) y cuando se presenta alguna otra
condicion de inmunosupresion. En estos pacientes las levaduras quiescentes
se replican localmente y se pueden diseminar a otros drganos. Dado que es un
microorganismo neurotropo, el compromiso de meninges es lo mas frecuente.
Dentro de ese contexto, la meningitis es la manifestacion més frecuente y grave
de la criptococosis en pacientes con VIH?3, Afines del siglo XX, la incidencia de
la criptococosis aumenté drasticamente, como consecuencia del incremento de
individuos inmunocomprometidos producido por la epidemia de VIH/SIDAYy los
tratamientos inmunosupresores.

Se estima que la meningitis criptoccica produce 223100 casos anualmente
y produjo 181100 muertes en las personas que viven con el VIH en 2014, lo que
representd el 15% de todas las personas que mueren por muertes relacionadas
con el VIH a nivel mundial. La enfermedad criptocécica es infrecuente entre
los nifios con VIH. América Latina es la tercer regién del mundo en numero de
casos de meningitis criptococica con 5300 casos anuales y 2400 dbitos por esa
enfermedad®.

A partir de la disponibilidad progresiva en la region del Tratamiento Anti-
retroviral (TARV), se produjo una reduccién importante del nimero de casos
de meningitis criptocdcica en pacientes con VIHS. Sin embargo, la meningitis
criptocdcica es la principal causa de meningitis oportunista, con una letalidad
regional inaceptablemente elevada (~55%), que afecta principalmente a po-
blaciones mas vulnerables. La mayoria de pacientes con VIH y criptococosis
tienen recuentos de células CD4 <100 células/ mm®.®
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En los pacientes con Trasplante de Organo Sélido (TOS), es la tercer Infec-
cién Fungica Invasiva (IFI) con el 8% de los casos (TOS)". ocupando el tercer
lugar en frecuencia en estos pacientes. En pacientes trasplantados renales
ocupa el segundo lugar en frecuencia seguido por la Aspergilosis. La aparicion
de la criptococosis en los pacientes con TOS es tardia, entre 13 y 48 meses,
siendo mas temprana en Trasplante pulmonar y hepatico que en los renales?.

Il. Factores de riesgo

Ademas de la infeccion por VIH y TOS, otras condiciones de riesgo para
adquisicion de criptococosis son: linfomas; leucemias linfociticas y otros
desordenes linfoproliferativos; linfopenias idiopaticas de células T CD4+; sar-
coidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea; corticoterapia; dia-
betes; enfermedad pulmonar crénica; dialisis peritoneal; falla renal; enfermedad
cronica 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 casos. Por
ejemplo, pacientes sometidos a TOS que precisan de dialisis peritoneal, pre-
sentan uremia, infeccion viral cronica y usan alemtuzumab o antitimocito®.

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

1. Meningoencefalitis: es la presentacion clinica mas frecuente y gra-
ve, respondiendo por 80%-90% de los casos, con presentacion
subaguda™. Clinicamente presenta; cefalea, fiebre, nauseas,
vomitos y/o alteracion 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 aparicion®. Es importante tener la
sospecha temprana en pacientes inmunocomprometidos que con-
sulten por cefalea con o sin fiebre, para permitir el diagnéstico tem-
prano y mejorar el prondstico.
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2. Infeccién pulmonar aguda, subaguda o crénica: esta forma clinica
debe incluirse en el diagndstico diferencial de las neumonias de pa-
cientes infectados por VIH ya que puede explicar aproximadamente
el 10% de las neumonias.

3. Forma sistémica grave (anemia, linfoadenopatias, pérdida de peso
y hepatoesplenomegalia)’. En cuanto al compromiso sistémico, un
50% al 70% de pacientes con VIH y criptococosis tienen funge-
mia; 30% tiene alteraciones oftalmoldgicas (papiledema, diplopia o
pérdida visual secundaria a hipertension intracraneana).

La afeccion de la piel, se encuentra hasta en un 6% de los pacientes con
VIH con meningitis y evidencia compromiso sistémico. Las lesiones son ge-
neralmente mdltiples, pleomoérficas (papulas, pustulas, vesiculas, nédulos o
Ulceras) y se debe hacer el diagnostico diferencial con histoplasmosis y molus-
co contagioso cuando son papulas umbilicadas®.

En los pacientes con VIH/SIDA y meningitis por Criptococo spp., la mor-
talidad se asocia con: carga fingica elevada (microscopia cuantitativa, culti-
vos cuantitativos o titulos de pruebas antigénicas elevados); velocidad en la
disminucion de la carga fungica; alteracion del estado de conciencia; ausen-
cia de pleocitosis en el LCR; compromiso parenquimatoso evidenciado por
imagenes; hipertension intracraneana persistente e infeccion diseminada®'®,

En los pacientes con TOS, las formas de presentacion clinica se distribuyen
de la siguiente manera: neuroldgico (42% al 75%), pulmonar (38% al 63%) y
fungemia (21% al 37%). La fiebre esta presente entre el 40% y 75% de los
casos y el compromiso dermatologico entre el 8% y 26% de los casos, principal-
mente como celulitis, pudiendo confundirse con infeccion bacteriana'¢. Puede
haber variaciones en la presentacién clinica segun el tipo de inmunosupresor
utilizado. Por ejemplo, los pacientes que utilizan tacrolimus tienen mayor com-
promiso dermatoldgico y osteoarticular y menor compromiso neurolégico. Algu-
nos autores describen un porcentaje significativamente mayor de enfermedad
pulmonar aislada y de enfermedad tardia en pacientes que utilizan regimenes
inmunosupresores basados en inhibidores de calcineurina (tacrolimus o ciclos-
porina A), ademas de una mortalidad menor a los 90 dias, comparada con la de
pacientes que no utilizan estos medicamentos™.
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IV. Diagnéstico

El diagndstico definitivo de meningitis criptocdcica se realiza median-
te cultivo (Sensibilidad ~90% en pacientes con VIH y ~77-83% en pacientes
con TOS); identificacion directa de levaduras de C. neoformans en el liquido
cefalorraquideo (LCR); tincidn con tinta china (sensibilidad ~80% en pacientes
con VIHy ~60% pacientes con TOS). Los hemocultivos son positivos en el 50%
al 70% de los casos, por lo que siempre deben ser realizados?*". Ademas, el
microorganismo puede ser recuperado de diversas muestras clinicas y puede
también ser visualizado en la histopatologia.

El hallazgo aislado de C. neoformans en secrecion bronquial debe siempre
ser considerado como infeccion, ya que la presentacion clinica y radiolégica
puede ser similar a la de las neumonias de otras etiologias (tuberculosis, neu-
mocistosis y neumonias bacterianas"'”. Si se sospecha de compromiso pulmo-
nar, se recomienda realizar lavado broncoalveolar, (LBA) y biopsia pulmonar
siempre que sea posible.

El aislamiento de Cryptococcus en sangre y muestras respiratorias indica la
necesidad de realizar puncién lumbar para descartar meningitis, la cual puede
ser subclinica.

La deteccion del antigeno criptocécico (CrAg) en el LCR, el suero o el plas-
ma del paciente se realiza mediante ensayos sensibles que incluyen el enzi-
moinmunoandlisis (EIA) (>90% sensible), el ensayo de aglutinacion en latex
(LA) (>90% sensibilidad) y el ensayo de flujo lateral (LFA) (>95% sensilidad)®.
Las pruebas CrAg son accesibles (especialmente la LFA), permiten el diagnos-
tico precoz en pacientes asintomaticos y son considerablemente mas rapidas.
Las pruebas de diagnostico CrAg LA y EIA requieren una amplia infraestruc-
tura de laboratorio con servicios fiables (electricidad, refrigeracion, etc.), mas
formacién para realizar las pruebas y una cadena de suministro econémica
establecida™.

En pacientes VIH, la presencia de titulos elevados de las técnicas de
deteccion de antigenos (latex > 1:1024; LFA > 1:160) tiene valor prondstico.
Sin embargo, la titulacién no ha mostrado beneficio como parametro de se-
guimiento terapéutico. Ademas, estas pruebas permiten el diagnéstico hacer
rapidamente el diagndstico diferencial con meningitis tuberculosa, donde los
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perfiles fisico quimicos del LCR, pueden ser similares'®?,

Las imégenes, son muy importantes en pacientes VIHy TOS con sospecha
de meningitis oportunista. Se recomienda, realizar Tomografia Computadada
(TC) o resonancia magnética (RM), antes de la puncién lumbar. Debido a que
las manifestaciones clinicas son inespecificas y pacientes con lesiones ex-
pansivas cerebrales pueden ser inadvertidamente puncionados, con riesgo de
herniacion cerebral. La RM presenta mayor sensibilidad que la TC para identifi-
car hidrocefalia hipertensiva o alteraciones parenquimatosas (dilatacion de los
espacios peri vasculares de Virchow-Robin y pseudoquistes mucinosos). Los
criptococomas son infrecuentes en pacientes inmunosuprimidos'.

Tabla 1. Recomendaciones Diagnéstico de la Meningitis Criptococécica
OMS (21)

Para adultos, adolescentes y nifios que viven con el VIH con sospecha de un primer
episodio de meningitis criptocdcica, se recomienda

La puncion lumbar inmediata con medicion de la presion de apertura del liquido
cefalorraquideo (LCR) y la prueba rdpida del antigeno criptocécico como enfoque
diagnéstico preferido.

Recomendacion fuerte; evidencia de certeza moderada para adultos 'y
adolescentesy evidencia de certeza baja para nifios.

Segtin el contexto, se recomiendan los siguientes enfoques diagndsticos

Entornos con facil acceso a la puncién lumbary sin contraindicacion paralamisma

1. Sise dispone de acceso auna pruebade antigenos criptocdcicos (pruebade flujo lateral
o pruebade aglutinacidn enlatex) y de resultados rapidos (menos de 24 horas): la
puncién lumbar con pruebarapida de antigenos criptocdécicos en LCR es el método
diagnéstico preferido.

Recomendacion fuerte; evidencia de certeza moderada para adultos y adolescentes y
evidencia de certeza baja para nifios.

Si no se dispone de acceso aun ensayo de antigenos criptocdcicos y/o no se disponede
resultados rapidos, lapunciéon lumbar con examen del LCR con prueba de tintachinaes
el enfoque diagnéstico preferido.
Recomendacion fuerte; evidencia de certeza moderada para adultos y adolescentesy
evidencia de certeza baja para nifios.

N

sigue///
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/l/Continua

Entornos sin acceso inmediato a la punciéon lumbar o cuando la puncion lumbar

estd clinicamente contraindicada

1. Si se dispone tanto de acceso a una prueba de antigenos criptocdécicos como de
resultados rdpidos (menos de 24 horas), las pruebas rdpidas de antigenos
criptocdcicos en suero, plasma o sangre total son los métodos diagndsticos
preferidos.
Recomendacion fuerte: evidencia de certeza moderada para adultos y
adolescentes y evidencia de certeza baja para nifios.

2. Si no se dispone de una prueba de antigenos criptocécicos y/o no se garantiza
un acceso rdpido a los resultados, es apropiado remitir al paciente rapidamente
para una investigacion y tratamiento adicionales.

Recomendacion firme; evidencia de certeza moderada para adultos y
adolescentes y evidencia de certeza baja para nifos.

Nota: también deben tenerse en cuenta otras enfermedades que pueden presentar
sintomas y signos similares a la meningitis criptocdcica (como la meningitis virica,
bacteriana o tuberculosa).
Contraindicaciones Puncién Lumbar

e Las contraindicaciones incluyen coagulopatia significativa o sospecha de lesién
ocupante de espacio basada en signos focales del sistema nervioso (excluida la
pardlisis del VI par craneal) o convulsiones recurrentes y, cuando sea posible,
confirmada por tomografia computarizada.
Otras contraindicaciones son una deformidad importante de la columna
vertebral y la negativa del paciente tras haber solicitado su consentimiento
informado.
La elevacion de la presién intracraneal no contraindica la puncion lumbar en
caso de (presunta) meningitis criptocdcica.

Adaptado de Guidelines for diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease among
adults, adolescents and children living with HIV. Geneva: World Health Organization; 2022. Licen-
ce: CCBY-NC-SA 3.0 1GO.

V. Tratamiento

1. Tratamiento farmacolégico

La combinacion de Anfotericina B (AMB) y flucitosina ha demostrado ser la
medida mas eficaz para eliminar la infeccion, y mostré un mayor beneficio en
términos de supervivencia que el tratamiento con AMB sola. Sin embargo, de-
bido a su costo, la flucitosina no suele estar disponible en entornos con pocos
recursos donde la carga de la enfermedad es significativa. Se han estudiado
combinaciones de anfotericina B y fluconazol, y se han obtenido mejores resul-
tados que con la anfotericina B sola?2,

En el afio 2022, se realizé en Africa oriental y meridional el estudio AmBi-
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some Therapy Induction Optimization (AMBITION-cm), este estudio, demostrd
que una dosis Unica elevada (10 mg/kg) de anfotericina B liposomal, adminis-
trada con una base oral de fluconazol y flucitosina, no era inferior al régimen
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 7 dias de des-
oxicolato de anfotericina B mas flucitosina para el tratamiento de la meningitis
criptocécica asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y se ha
incorporado a las directrices de tratamiento de la OMS?". Este régimen tendria
la misma actividad fungicida que los tratamientos de 14 dias actualmente reco-
mendados, con mejor tolerancia, mayor practicidad y beneficios econdmicos?,

A. Tratamiento de Pacientes infectados por VIH

El tratamiento depende de la forma clinica y gravedad de la enfermedad
(Tabla 2). El tratamiento se divide en tres fases: induccion, consolidacién y man-
tenimiento? 2,

El costo elevado es la principal dificultad para el uso de preparados lipidicos
en Latinoamérica. Cuando estan disponibles, deben ser preferidos, particular-
mente en pacientes con fallo renal o de elevado riesgo de fallo renal®®. Es-
tudios clinicos han demostrado que la anfotericina liposomal (AMBL) tiene efi-
cacia micologica superior o similar , eficacia clinica similar con menos eventos
adversos (infusionales y nefrotoxicidad), comparada con AMBD%%,

En la préactica diaria, se utiliza el monitoreo cualitativo de los cultivos de
LCR, para evaluar la respuesta terapéutica y para la toma de decisién de fina-
lizar la fase de induccién. Aunque estudios recientes no encontraron aumento
de la mortalidad en los pacientes que persistian con cultivos positivos®. Desde
el punto de vista laboratorial, 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 no esta disponible en todos los cen-
tros de América Latina?%'. Alternativamente, existe una forma simple y Util para
estimar la carga fungica, que es el recuento sistematico de levaduras en LCR,
donde 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®,

El final de la fase de induccion debe considerar principalmente, la remisién
de los signos y sintomas neuroldgicos y el control de la hipertension intracra-
neana.
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Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento antiftingico de la meningi-
tis criptocécica en pacientes con infeccion por VIH (OMS 2022)

Terapia de induccion

Anfotericina B liposomal dosis Unicaalta (10 mg/kg) con 14 dias de flucitosina (100 mg/kg al
dia divididos en cuatro dosis al dia) y fluconazol (1200 mg/dia para adultos; 12 mg/kg al dia
para nifios y adolescentes hasta un maximo de 800 mg al dia)

Recomendacién fuerte; evidencia de certeza moderada para adultos y evidencia de certeza
baja para nifios.

Regimenes de induccién alternativos

1. Sino sedisponede anfotericina liposomal:

Un ciclo desiete dias de Anfotericina Bdesoxicolato (1 mg/kg al dia)y flucitosina (100 mg/kg
al dia, divididos en cuatro dosis al dia) seguido desiete dias de fluconazol (1200 mg al dia para
adultos y 12 mg/kg al dia para nifios y adolescentes hasta un maximo de 800 mg al dia).

Rec dacion fuerte; evidencia de certeza moderada para adultos y evidencia de certeza
baja para nifios y adolescentes.

2. Sinosedisponede una formulacidn deanfotericina:
14 dias de fluconazol (1200 mgal dia, 12 mg/kg al dia para nifios y adolescentes)y flucitosina
(100 mg/kg al dia, divididosen cuatro dosis al dia).

dacion fuerte; ia de certeza moderada
Nota: fluconazol y flucitosinaes la Unica pauta oral combinadarecomendada yse ha asociado
a una menor mortalidad en comparacién con anfotericina Bdesoxicolatoy fluconazol (3).

)

3. Sinosedisponede flucitosina:

14 dias de anfotericina Bliposomal (3-4 mg/kg al dia) y fluconazol (1200 mg al dia, (12 mg/kg
al dia para nifios y adolescentes hasta un maximo de 800 mg al dia).

Rec dacion fuerte; evidencia de certeza moderada

4. Sino sedisponede anfotericina Bliposomaly flucitosina:
14 dias de desoxicolato de anfotericina B (1 mg/kg al dia) y fluconazol (1200 mg al dia, 12
mg/kg al dia para nifios yadolescentes hasta un maximo de 800 mg al dia).

di fuerte; evidencia de certeza moderada
Nota: los regimenes que contienen flucitosina son superiores,y deben tomarse medidas para
garantizarel accesoa este farmaco.

Consolidacién

Se recomienda fluconazol (800 mg al dia para adultos, 6-12 mg/kg al dia para nifiosy
adolescentes hasta un maximo de 800 mg al dia) para la fasedeconsolidacion (duranteocho
semanas tras la fasedeinduccién).

Recomendacién fuerte; evidencia de baja certeza

Mantenimiento

Se recomienda fluconazol (200 mg al dia para adultos, 6 mg/kg al dia para adolescentes y
nifios) para la fasede mantenimiento hasta la reconstitucién inmunitaria (CD4 >200
células/mm3)ylasupresiondela carga viral con TAR. Recomendacidn fuerte; evidencia de
alta certeza

Adaptado de Guidelines for diagnosing, preventing and managing cryptococcal disease among
adults, adolescents and children living with HIV. Geneva: World Health Organization; 2022. Li-
cence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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En los pacientes con infeccion VIH y criptococomas, la fase de induccion
debe mantener el esquema combinado durante, por lo menos, seis semanas,
en funcion de los parametros clinicos, micologicos y radiolégicos®. Si existen
otras alteraciones neuroradiolégicas atribuidas a la criptococosis, por ejemplo,
la presencia de pseudoquistes mucinosos, se sugiere seguir la misma conduc-
ta.

En cuanto a la dosis de fluconazol en la fase de consolidacion, es
fungistatico a 400 mg/dia y fungicida a 800 mg/dia®%. Si a las dos semanas del
tratamiento en la fase de induccion, el estatus del cultivo es desconocido, se
recomienda continuar con 800 mg/dia hasta conocer el resultado o completar el
tiempo minimo de consolidacién. Cuando el cultivo se torne negativo, se puede
disminuir la dosis de fluconazol a 400 mg/dia. La dosis de consolidacion del
fluconazol debe ser de 800 mg/dia, en el caso de haber utilizado AMB-D mas
fluconazol en la induccion.

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 TARV, recuen-
to de CD4 igual o mayor a 100 células/mm?® y carga viral indetectable, por lo
menos, en los ultimos tres meses®. El tratamiento de mantenimiento puede ser
reintroducido si el recuento de CD4 cae por debajo de 100 células/mm®.

B. Pacientes con Trasplante de Organo Sélido

Los principios del tratamiento en este grupo de pacientes, son los mimos
que el los paciente con SIDA, existen algunas diferencias basadas en escasos
estudios realizados en el tratamiento de este grupo de pacientes (Tablas 3y 4).
El objetivo del tratamiento en estos pacientes es la erradicacion de la infeccion,
preservar la funcién del injerto, evitando interacciones y toxicidad farmacoldgi-
ca. No esta recomendado el uso de AMB deoxicolato elevada toxicidad.

En el tratamiento de la meningitis criptococica y enfermedad diseminada,
se recomienda AMBL o AMBCL asociado a Fluocitosina, si esta ultima no esta
disponible se debe prolongar la fase de induccién (Tabla 3). El uso de formula-
ciones lipidicas se asociado con disminucién de la mortalidad en un estudio que
incluy6 75 pacientes trasplantados®. El riesgo de nefrotoxicidad es mayor en
los pacientes trasplantados renales y por lo tanto es fuertemente recomendado
el uso de AMBL.

Los criterios para pasar de la fase de induccion a la de consolidacion son:
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mejora clinica (resolucion de la fiebre y cefalea); control de la hipertension in-
tracraneana; estabilizacion de los parametros bioquimicos en LCR; y cultivo
negativo en el examen del dia 14. Si hubo alteraciones radiolégicas iniciales,
debe observarse mejora de los hallazgos radiolégicos.

La tasas de recaidas de la infeccion en los pacientes con TOS, se estiman
entre el 1% vy el 19% cuando no se utiliza tratamiento de mantenimiento y,
aparecen entre los 3 y 5 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 evolucién clinica del paciente. Las principales varia-
bles 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 reduccion
de los titulos del antigeno criptoccico en el LCR después de seis meses de
tratamiento; y presencia de lesiones focales cerebrales atribuidas a la criptoco-
cosis (tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento antiftingico de la meningi-
tis criptocdcica, fungemia y formas diseminadas en pacientes sometidos
a trasplante de 6rganos sélidos

Tratamiento de induccion

Esquemas de eleccion (por lo menos 2 semanas):

* AMBL 3-4 mg/kg/dia + fluocitosina 100 mg/kg/dia.

* AMBCL 5 mg/kg/dia + fluocitosina 100 mg/kg/dia.

Esquemas alternativos

* AMBL 3-4 mg/kg/dia (B-Ill) (por lo menos 4 semanas).

* AMBCL 5 mg/kg/dia (B-Ill) (por lo menos 4 semanas).

* AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia + fluocitosina 100 mg/kg/dia (B-IIl) (por lo menos 2 semanas).
* AMBD 0,7-1,0 mg/kg/dia * fluconazol 800 mg/dia (B-Ill) (por lo menos 4 semanas).

Tratamiento de consolidacion
* Fluconazol 400-800 mg/dia (B-lll) (8 semanas).

Tratamiento de mantenimiento
* Fluconazol 200-400 mg/dia (B-lll) (6 a 12 meses).

AMBL: anfoterina B liposomal; AMBCL: anfotericina B complejo lipidico; AMBD: anfotericina B
deoxicolato. Dosis para funcion renal normal. Corregir la dosis dependiendo de la depuracion
de creatinina. Anfotericina no necesita de correccion de dosis. Evitar AMBD si la creatinina es
mayor que 2 mg/dl.
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Otros triazolicos, como voriconazol, posaconazol e itraconazol, no han de-
mostrado mayores beneficios que fluconazol.

Se recomienda el monitoreo de los niveles de los medicamentos inmunosu-
presores cuando se utilizan concomitantemente con triazolicos®. La mayoria de
especialistas reduce la intensidad de la inmunosupresion, sin embargo, no exis-
te consenso para definir cual es la mejor estrategia. En consecuencia, el ma-
nejo debe ser individualizado y discutido multidisciplinarmente con el nefrélogo
o trasplantador. La reduccién debe ser gradual para evitar el sindrome de
reconstitucién inmunoldgica (SRI) y el rechazo agudo del injerto. Se recomien-
da la suspension del inmunosupresor en los primeros dias de tratamiento, man-
teniendo el corticoide de mantenimiento, en los pacientes con dafio grave del
sistema nervioso central (pacientes con disminucién del nivel de conciencia o
presentando hipertension intracraneana), infeccion diseminada o compromiso
pulmonar con insuficiencia respiratoria.

En los pacientes con alteraciones neurolégicas menos graves o con
criptococosis pulmonar leve a moderada, se recomienda la reduccién de la
inmunosupresion, mediante la suspension de un inmunosupresor o reduccion
de las dosis de todas las medicaciones del esquema. Se recomienda evitar
modificaciones en el inhibidor de la calcineurina por ser un factor protector del
Sindrome de Respuesta Inmunoldgica (SIRI)*. En las formas mas leves, por
ejemplo, celulitis 0 neumonia, el esquema puede ser mantenido.

Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento antiftingico de la cripto-
cocosis no meningea y sin diseminacién en pacientes sometidos a tras-
plante de 6rganos sélidos

Formas leves a moderadas
e Fluconazol 400 mg/dia durante 6-12 meses (B-Ill)

Formas graves
e Tratamiento igual al de la meningitis criptocécica (B-II1)




Manual de infecciones fungicas sistémicas - APl 2023

VI. Consideraciones Especiales

A. Toxicidad causada por anfotericina B deoxicolato

Pacientes VIH en programacion y uso de AMBD, deben recibir un paquete
minimo de medidas para la prevencion, 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, dos veces al dia. También se
recomienda la suplementacion 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 suplementacion
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. Estas recomendaciones deben ser cautelosamente
consideradas y evaluadas individualmente en pacientes sometidos a TOS.

B. Control de la hipertension intracraneana

La medicion inicial de la presion intracraneal y el tratamiento de la presion
intracraneal elevada son una parte esencial del tratamiento de la meningitis
criptocdeica para prevenir la muerte y las complicaciones graves del sistema
nervioso. La elevacion de la presion intracraneal es una complicacion frecuente
y potencialmente mortal, que se da hasta en el 80% de las personas con menin-
gitis criptocécica asociada al VIH. Se han reconocido las limitaciones del uso de
sintomas o signos clinicos para identificar a las personas con sospecha de pre-
sion intracraneal elevada que requieren repetir la puncion lumbar terapéutica?.

La reduccién de la presion elevada del LCR se asocia a una mejoria clinica
y a un beneficio para la supervivencia, independientemente de la presién de
apertura inicial®. Los adultos, adolescentes y nifios que viven con el VIH con
sospecha de meningitis criptococica deben someterse a una puncién lumbar
diagndstica inicial y a una repeticion temprana de la puncién lumbar con medi-
cion de la presion de apertura del LCR para evaluar independientemente de la
presencia de sintomas o signos de presion intracraneal elevada; los médicos
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podrian considerar realizar mas de una puncién lumbar repetida incluso en au-
sencia de sintomas de presion intracraneal elevada (como una tercera puncién
lumbar al tercer dia). En las personas con una presion intracraneal inicial igual
o superior a 25 cm H,0 o que presenten o reaparezcan posteriormente sinto-
mas 0 signos de presion intracraneal elevada, debe repetirse la puncién lumbar
terapéutica®*,
Las recomendaciones son las siguientes:
1. Medir siempre la presion de abertura. Si la presion es >25 cm H,0,
extraer aproximadamente 20 ml de LCR.
2. Si la presion se mantiene persistentemente elevada (>25 cm H,0)
y el paciente continta sintomético, repetir punciones diarias hasta
que la presion de abertura y la sintomatologia se estabilicen por
mas de dos dias consecutivos.
3. Cuando la presion se normaliza, repetir las punciones para evaluar la
respuesta micolégica, particularmente en el dia 14 de tratamiento.
4. Cuando persiste la hipertension intracraneana, incluso después de
repetidas punciones, considerar procedimiento neuroquirdrgico
(drenaje lumbar externo). La insercién de una derivacién definitiva
(por ejemplo, lumboperitoneal) se debe considerar si las medidas
anteriores fracasan, pero también puede ser el primer procedimien-
to a ser realizado. Preferimos las derivaciones ventriculares cuando
se observa hidrocefalia, inusual en pacientes inmunosuprimidos.
Diversos estudios han demostrado que el uso de manitol, ace- ta-
zolamida y corticoides no mejoran el prondstico de pacientes con
meningitis criptocdcica e infeccion por VIH (figura 1).
La extrapolacion para otras poblaciones de pacientes, como aquellos so-
metidos a TOS, debe ser realizada con cautela.

C. Momento de la introduccion de la TARV

El momento dptimo de inicio del TARV tras una meningitis criptocdcica se
determind mediante una revision sistematica que identificd cuatro ensayos
controlados aleatorizados®2. En general, el inicio precoz del TARV aument? la
mortalidad en comparacion con el retraso del inicio del TARV (riesgo relativo
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Presién de apertura >25 an Ha0

Con hidrocefalia 5in hidrocefalla

Shunt ventriculoperitoneal PL diaria por slete dias

Presién de apertura normal Presién
>2 dias consecutivos persistentemente alta

Mantener tratamlento antifangico Shunt lumbar
y realizar PL semanales peritoneal
{medir presién y cultivos}

Drenaje lumbar
externo temporal

Continuar tratamlento

Figura 1. Algoritmo de manejo de la hipertension intracraneana en pacientes con meningitis
criptocococica e infeccion por VIH. PL: puncion lumbar.

agrupado de mortalidad a los 6-12 meses (IC del 95%: 1,02-1,97). Por lo tan-
to, no se recomienda iniciar inmediatamente el TARV entre las personas con
meningitis criptocdcica debido al riesgo potencialmente elevado de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmunitaria intracraneal potencialmente mortal.
La OMS recomienda encarecidamente aplazar el inicio del TARV cuatro
semanas después de un régimen de induccién basado en anfotericina B o 4-6
semanas después de un régimen de induccion con fluconazol y flucitosina (ba-
sandose en una tasa mas lenta y un tiempo mas prolongado para lograr la
eliminacion de los hongos del LCR con fluconazol frente a anfotericina B)?'.
Esta recomendacién es valida para todos los grupos de edad y se aplica a las
personas con experiencia en TARV que desarrollan meningitis criptocécica tras
el fracaso del tratamiento TARV, que pueden necesitar cambiar a un TARV de
segunda linea, y a las personas que se reinician tras una interrupcion.
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No existen pruebas prospectivas que respalden las decisiones sobre cuan-
do iniciar el TARV entre las personas asintomaticas con antigenemia criptocd-
cica tras el inicio de un tratamiento antifungico preventivo. Las directrices de
la Southern African HIV Clinicians’ Society recomiendan iniciar de inmediato la
terapia antirretroviral en las personas que no han recibido ningun tratamiento y
que han dado positivo al antigeno criptocdcico en sangre en el cribado y han re-
cibido una puncién lumbar que excluye la meningitis criptocdcica. Las personas
asintomaticas positivas al antigeno criptocdcico que declinen el consentimiento
para la puncién lumbar o para las que la puncion lumbar esté contraindicada de-
ben iniciar el TARV tras al menos dos semanas de tratamiento antiflingico®%%,

D. Sindrome de reconstitucion inmunolégica (SRI)

a. Pacientes infectados por VIH
El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria criptococica paradé-
jico se asocia con una elevada mortalidad®. En los estudios de cohortes publi-
cados, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del sindrome suele
ser de 3 a 12 semanas tras el inicio de la terapia antirretroviral®’. El aumento de
la presién intracraneal es una caracteristica comun del sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunitaria criptocécica y contribuye de forma importante a
elevar la mortalidad®2*'. Puede ser necesario repetir varias veces la puncion
lumbar. La optimizacion del tratamiento antifingico y la reinduccion con un régi-
men basado en anfotericina B es importante si se considera que un tratamiento
antifingico subdptimo contribuye al desarrollo del sindrome inflamatorio de re-
constitucion inmunitaria.
Se aconsejan los siguientes pasos para el manejo del sindrome inflamato-
rio de reconstitucion inmune criptocécico.
1. Continuar con el TARV.
2. Controlar rapidamente la presién intracraneal elevada.
3. Optimizar la terapia antifungica y considerar reiniciar la terapia de
induccion.
4. Aunque no se recomienda su uso sistematico en el tratamiento de la
meningitis criptocdcica, puede considerarse el uso de corticoterapia
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oral de corta duracion® si, a pesar de las medidas anteriores, se
produce un deterioro continuado y/o aparecen complicaciones po-
tencialmente mortales (como lesiones intracraneales ocupantes de
espacio con efecto de masa o enfermedad extracraneal que afecta
a estructuras vitales). Esto no esta respaldado por pruebas directas
y se basa en la opinion de expertos4243,

b. Pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sdlido (TOS)

El SIRI 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. Algunas
veces, las manifestaciones clinicas son inusuales, como miositis, celulitis y
adenomegalias. Se estima que entre el 5% y el 15% de los pacientes someti-
dos a TOS presentaran SRI entre 2 a 12 semanas del inicio del antifungico y
disminucién de la inmunosupresion'®®, En pacientes trasplantados renales, el
SRI puede contribuir a la pérdida del injerto. El diagnéstico de SIRI se realiza
por exclusion y es dificil diferenciarlo de la recidiva de la enfermedad. Habitual-
mente, los cultivos son negativos, la reaccion del LCR es mas exuberante y se
observa disminucion de los titulos del antigeno criptocécico, datos relevantes
para la sospecha diagndstico del SRI. Los factores de riesgo para SRl en el
TOS son: meningitis criptococica, descontinuacién del inhibidor de calcineurina
y enfermedad diseminada. En contrapartida, la presencia exclusiva de enferme-
dad pulmonar es un factor protector®.

VIL. Prevencion
A. Pacientes infectados por VIH
i. Evitar la inmunodepresion grave
La mejor estrategia preventiva para evitar enfermedades oportunistas, in-

cluyendo meningitis criptocécica, consiste en el diagnéstico temprano y trata-
miento eficaz de la infeccién por el VIHS.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

139



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

Capitulo 8 - Criptococosis

ii. Cribado de pacientes infectados por VIH para identificar infeccion
criptocécica tempranamente

En el 2010, la OMS recomend6 realizar el cribado para infeccién
criptocdcica en el suero de pacientes infectados con VIH, virgenes de TARVY, y
con recuentos de linfocitos CD4 <100 células/mm?. Esta estrategia se recomen-
daba en contextos epidemiolégicos en los cuales la prevalencia de antigenemia
criptocécica era >3%. Estudios epidemiologicos realizados en Latinoamérica,
en pacientes ambulatoriales u hospitalizados, confirman la importancia de esta
infeccion en la region*%. Como consecuencia de diversos estudios publicados
la OMS actualizé sus recomendaciones en el 2022 (tabla 5).

Tabla 5. Prevencion y Screening de Criptococosis en pacientes VIH OMS
2022%

Principio general
El cribado * del antigeno criptocécico en plasma, suero o sangre total es el enfoque 6ptimo para
onentar los recursos en un de salud publica y es el preferido para identificar la

£
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f se trata a personas de 10 afios o mds que presentan enfermedad por VIH avanzada.

Recomendaciones

Antes de iniciar o reiniciar la terapia antirretroviral (TAR) en adultos y adolescentes que viven con el VIH y
tienen un recuento de células CD4 <100 células/mm3, se recomienda el cribado del antigeno criptocécico
seguido de una terapia antifungica preventiva entre las personas con antigeno criptocdcico positivo para
evitar el desarrollo de la enfermedad criptocécica invasiva.

R 6n fuerte; evid ia de certeza moderada

Puede conslderarse aun umbral de recuento de células CD4 superior, <200 células/mm?3.
R di ; evidencia de certeza moderada

Todas las persanas que viven con el VIH con un cribado de antigeno criptocdcico positivo deben ser
e para detectar signos y sintomas de meningitis y someterse a una puncién
con del LCR y tinta china o ensayo de antigeno criptocdcico en LCR para

ol

siesp
excluir la meningitis.

La tinta china tiene una sensibilidad baja y un resultado negativo en la tinta china debe confirmarse
mediante una prueba de antigenos criptocdcicos en LCR o un cultivo de LCR.

Cuando no se disponga de la prueba de deteccion de antigenos criptocdci debe administrarse
profilaxis primaria con fluconazol a los adultos y adolescentes que viven con el VIH y tienen un recuento
de células CD4 <100 células/mm3.

Recomendacion fuerte; evidencia de certeza moderada

iii. Profilaxis para meningitis criptocécica

No se recomienda de rutina la profilaxis antifingica para meningitis
criptococica en pacientes VIH positivos con recuentos de linfocitos CD4 <100
células/mm®." Sin embargo, cuando el cribado antigénico no es posible, la pro-
filaxis primaria deberia ser ofrecida en pacientes VIH positivos con recuentos
de linfocitos CD4 <100 células/mm?® y sugerida en aquellos con <200 células/
mm3.21,29
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B. Pacientes trasplantados de 6rganos sélidos

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 infeccion uti-
lizando técnicas antigénicas previas al trasplante, con la subsiguiente terapia
presuntiva (pre-emptive) con fluconazol, en aquellos pacientes asintomaticos.
Sin embargo, esta estrategia es controvertida y no esta validada. Medidas en
estudio de beneficio potencial son la utilizacién de anticuerpos monoclonales
especificos y la inmunizacién pasiva con anticuerpos anti-capsula de C. neo-
formans.

Un tema importante es el trasplante en pacientes que presentaron pérdida
del injerto después de la criptococosis. En el trasplante renal, en el cual se
puede realizar tratamiento dialitico, se recomienda un afio de antifungico y
es necesaria la ausencia de signos y sintomas de la enfermedad, asi como
cultivos negativos, para indicar un nuevo procedimiento. En los otros tipos de
trasplantes, se recomienda retrasplante solamente después de la terapia de
induccion de la criptococosis, presencia de cultivos negativos y estabilizacion o
disminucion de los titulos antigénicos®.

VII. Conclusiones

Globalmente, Latinoamérica representa la tercera regién con mayor nimero
de casos de meningitis criptococica en pacientes infectados por el VIH. A pesar
de importantes avances en el acceso a la TARV, esta infeccidn oportunista si-
gue produciendo elevadas e inaceptables tasas de mortalidad. Por otro lado, el
numero de pacientes sometidos a TOS también se incrementa progresivamente
en la region. Por tanto, resulta prioritario implementar y optimizar estrategias en
ambitos colectivos e individuales, con el fin de evitar nuevas infecciones y tra-
bajar para el diagnéstico temprano y tratamiento adecuado de la criptococosis.
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I. Introduccion

La esporotricosis es la micosis de implantacién mas frecuente en el mundo.
Es causada por varias especies de Sporothrix, un género de hongos termodi-
morfos que infectan a humanos y animales. Sporothrix spp incluye alrededor de
53 especies'?.

Este hongo esta ampliamente distribuido en la naturaleza, suelo, agua y
la materia orgénica en descomposicion como, el musgo de turbera, espinas,
madera y hojas secas®. La esporotricosis humana y animal esta causada por S.
schenckii, S. globosa, S. brasiliensis y S. luriei, especies que forman el “clado
patdgeno o clinico” y tienen importancia médica y veterinaria®. Las especies no
patégenas conforman el “clado ambiental” y son especies sapronéticas como,
S. mexicana, S. pallida, S. humicolay S. chilensis, estas pueden infectar mami-
feros, son infrecuentes y tienen poca relevancia epidemiologica**.

S. schenckii es la especie mas extendida; se ha encontrado en América
del Norte, Central y del Sur, el sur de Africa, Australia y Europa. S. brasiliensis,
es una especie emergente que es transmitida a humanos y perros a través de
los gatos. Las infecciones por esta especie se estan expandiendo por Brasil y
paises vecinos de Sudamérica, (Argentina, Chile, Paraguay, Uruguay y proba-
blemente Bolivia)"®. Esta especie flngica es Unica entre los hongos que produ-
cen micosis endémicas, ya que tiene la capacidad biologica de transmision en
fase levaduriforme. S. brasiliensis no sufre una fase de transformacion dimérfica
durante las infecciones de mamiferos?®. S. globosa tiene distribucion geografica
limitada, predomina en Asia, particularmente China y Japon. S. luriei, es la es-
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pecie menos frecuente del clado patdégeno y se reportaron casos aislados en
Sudafrica, India, Italia y Brasil®.

Epidemiologia

La incidencia global estimada de esporotricosis es de 40 casos nuevos por
afo'. 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, aso-
ciados a una epidemia zoongtica), Peru (presenta un area hiperendémica con
156 caso0s/100.000 habitantes), Venezuela, México, Colombia y Guatemala.
En las areas endémicas, la forma cutanea predomina en adultos entre 20 a 60
afios, sexo masculino, relacionados con actividades agricolas.

S. brasiliensis ha surgido rapidamente como agente de la esporotricosis
transmitida por el gato doméstico (Felis catus). La esporotricosis transmitida
por Gatos (ETG) fue reportada inicialmente en 1982 en Estados Unidos de
América y en 1993 América Latina. En 1998 se produce la epidemia en la re-
gién metropolitana de Rio de Janeiro (Brasil) donde afecté a miles de personas,
actualmente se a expandido al resto de América del Sur. En el afio 2022, la ETG
se notificd en 25 de los 26 estados de Brasil, también se describi6 un caso de
ETG cutanea causada por S. brasiliensis en un veterinario del Reino Unido
infectado por un gato importado con esporotricosis. El incremento de casos ha
hecho que la esporotricosis sea una enfermedad de denuncia oblicagoria en el
estado de Parana (Brasil)'".

Fisiopatologia

La transmision saprondtica de la mayoria de las especies de Sporothrix
suele producirse por inoculacién cutanea traumatica de varios tipos de material
vegetal y del suelo y se denomina “Enfermedad de los Jardineros™ 2. Ocasio-
nalmente este hongo también puede ser inhalado causando infecciones pulmo-
nares y sistémicas, principalmente en el huésped inmunocomprometido.

En cambio, S. brasiliensis es transmitido exclusivamente por el gato do-
méstico de manera zoonotica. En el gato la enfermead produce multiples le-
siones cutaneas, con diseminacion posterior y muerte del animal si no recibe
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tratamiento. Se estima que la cantidad de lesiones cutdneas y mucosas es
proporcional a la carga fingica del animal y estas lesiones serian la fuente de
contagio a los humanos.

En humanos, perros y gatos la transmision de ETG suele ocurrir por la im-
plantacién de levaduras de Sporothrix a través de arafiazos, mordeduras, por
contacto directo con lesiones mucocutaneas exudativas felinas e incluso por
gotitas respiratorias expulsadas por gatos enfermos durante episodios de tos y
estornudos y se denomina “Enfermedad de los gatos”.

Se sabe que la adhesion del hongo a las células del huésped es decisiva
para el inicio de la diseminacion de la enfermedad. Por otra parte, la presencia
de melanina en la pared celular de las conidias de S. schenckii podria proteger
a estas conidias de la agresién de los macréfagos del huésped, asi como del
dafio oxidativo. Los estudios en ratas han mostrado que un aislado pigmentado
logré mayor capacidad de invasion en el tejido que el aislado albino, y promovid
la formacién de granulomas multifocales.

Recientemente, se ha encontrado que existen diferentes grados de virulen-
cia entre las especies S. schenckii, S. brasiliensis y S. globosa; y que la dismi-
nucién de CD8+ T en sangre de pacientes con esporotricosis estaria asociada
con la severidad de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

Las presentaciones clinicas de la esporotricosis pueden dividirse en dos
categorias principales: cutneas y extracutaneas. Sin embargo, en los pacien-
tes con esporotricosis zoondtica puede encontrarse un espectro mas amplio y
diverso de manifestaciones clinicas'?".

Esporotricosis cutdnea

La esporotricosis linfocutanea es la forma clinica mas comdn de esta mi-
cosis, alrededor del 50% al 70% de los casos. Las extremidades superiores
e inferiores y la cara son los sitios anatomicos mas afectados. Las lesiones
suelen aparecer a los pocos dias 0 semanas de la infeccion. Inicialmente, se
desarrolla una lesion cutanea papular en el lugar de la inoculacion, que puede
evolucionar a un nédulo o ulcera, esta lesion es conocida como “chancro de
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la esporotricosis”. Posteriormente, las lesiones se extienden de forma lineal
y escalonada a lo largo de los vasos linfaticos regionales hacia los ganglios
linfaticos, lo que se describe como “extensién esporotricoide”, estas pueden
fluctuar y ulcerarse. Cuando existen mdiltiples inoculaciones, se puede formar
una lesién similar a un micetoma, con un aumento de volumen debido a la es-
tasis linftica. En los nifios, el chancro de inoculacion se localiza en cara hasta
en un 40% de los casos™.

Cuténea fija es una manifestacion crénica que ocurre en el 20% al 40% de
los casos, puede ser unica o multiple dependiento el nimero de sitios involu-
crados. El comienzo es similar a la forma linfocutanea y la lesién es una Unica
lesion vegetativa o verrugosa de bordes definidos y halo eritemato-violaceo,
cubierta de escamas y costras de color miel. Esta forma suele considerarse
asintomatica ya que no hay diseminacion linfatica del hongo™.

Cutanea diseminada (también conocida como esporotricosis cutaneo-he-
matogena) es poco frecuente, entre el 1% y el 5%de los casos. Esta se consi-
dera una entidad Unica y se asocia con factores de riesgo del huésped y varios
tipos de inmunosupresion (vih, alcoholismo, diabétes, esteroides, trasplantes
solidos y hematoldgicos etc). En esta forma se pueden ver comprometido los
huesos, articulaciones y otros profundos (SNC).

Esporotricosis extracutdnea

Compromiso ocular

Aunque las manifestaciones que afectan al ojo y a los anexos se notifican
raramente, el nimero de casos con compromiso ocular ha aumentado en Brasil
desde el inicio del brote zoonético de S. brasiliensis, donde la frecuencia es
del 10% al 12% de los pacientes’®. EI compromiso se puede producir por la
implantacion conjuntival o en los anexos del ojo (arafiazo, mordeduras o se-
cresiones del gato infectantes), mas que por diseminacién endogena. Produce
conjuntivis granulomatosa y una amplia gama de manifestaciones oftalmicas
(dacriocistitis, queratitis, uveitis y retinitis granulomatosas, coroiditis, escleritis,
endoftalmitis, retinocoroiditis necrotizante y sindrome oculoglandular de Parin-
aud)”v“’.
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Compromiso osteoarticular

El compromiso ostearticular se puede producir luego de la implantacicon
directa o a la diseminacién hematogena. Puede producir artritis y osteomielitis.
Produce lesiones dolorosas con inflamacion y con manifestaciones radiologicas
liticas, erosivas similares a la ostemielitis bacteriana®'é°.

Compromiso pulmonar

Esta afectacién es poco frecuente, y posiblemente subdiagnosticada. La
mayoria de los casos pulmonares son infecciones primarias, y se han notifica-
do en personas que viven en zonas altamente endémicas. Existen dos formas
de afectacion pulmonar: crénica y aguda. La forma crénicas es mas comdn,
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva o alcoholismo crénico y se
debe realizar el diagndstico diferencial con tuberculosis. Los hallazgos radiold-
gicos incluyen areas de condensacion u opacidades miliares. La forma aguda
y progresiva se asocia a inmunodepresion, existen sintomas pulmonares (tos,
expectoracién, hemoptisis) y radiologicamente se evidencia la presencia de
nodulos y adenopatias gigantes. Otra afectacion pulmonar es aguda y progresi-
va (asociada a inmunosupresion), se presenta con un nddulo linfatico en forma
de anillo (enfermedad traqueo bronquial), y grandes adenopatias que causan
obstruccion bronquial®.

Compromiso neurolégico

El SNC puede verse afectado por la diseminacion hematogena sistémica
y se asocia en general a inmunodepresion, los casos han aumentado con el
brote zoonotico de la enfermedad por S. brasiliensis. La meningitis cronica es la
manifestacion clinica mas frecuente y se debe hacer diagnéstico diferencias de
tuberculosis. El diagndstico tardio puede dar lugar al desarrollo de hipertension
intracraneal e hidrocefalia?'?.

Formas clinicas inmunoreactivas

Algunos pacientes con esporotricosis cutanea pueden presentar manifes-
taciones clinicas inmunoalérgicas dermatologicas y/o reumatolégicas, como
resultado de una reaccion de hipersensibilidad a antigenos circulantes. Hasta
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el 13% de los pacientes con infecciones zoongticas por S. brasiliensis pueden
presentar estas formas clinicas con erupcién cutanea, eritema nodoso o multi-
forme, artritis reactiva. etc."%,

Infeccioén oportunista

La infeccion en inmunocomprometidos se asocia a elevada carga fungica
y a formas severas de presentacion. En pacientes con bajos niveles de CD4+
y altas cargas virales pueden presentar enfermedad diseminada, con tasas de
mortalidad de hasta el 30%". Al igual que algunas otras infecciones fingicas,
la esporotricosis refractaria puede estar asociada a la deficiencia de CARD9,

Diagnéstico diferencial

Los diagnésticos diferencialse deben incluir en las formas linfocutanea a
infecciones cutaneas producidas por Mycobacterium marinum, Leishmania bra-
ziliensis, Nocardia brasiliensis o Bartonella hensenulae (agente de “enferme-
dad por arafiazo de gato”). La esporotricosis fija cutanea puede simular varias
enfermedades infecciosas y no infecciosas, como tuberculosis verrugosa, cro-
moblastomicosis, eumicetoma, actinomicetoma, dermatofitosis granulomatosa,
candidiasis, leishmaniasis cutanea, papiloma y verrugas, ectima gangrenoso,
trepanomatosis, botriomicosis, impétigo, micobacteriosis (M. fortuitum y M. ma-
rinum), sarcoidosis, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, pie musgoso, carci-
noma de células escamosas, enfermedad de Bowen, micosis fungoide y otras.
La forma cutanea diseminada se presenta con mdltiples lesiones polimorfas
no dolorosas (papulas, ulceras, ulcero-necréticas, nodulos, placas,) generaliza-
das, deben diferenciarse de lesiones presentes en otras infecciones fungicas
cutaneas y sistémicas (dermatofitosis, paracoccidioidomicosis, histoplasmosis,
talaromycosis, emergomicosis), inflamatorias (vasculitis, pioderma gangrenoso,
psoriasis, prurigo nodular) o de infeccién por Mycobacterium spp.™.

Diagnéstico de laboratorio

Ante la sospecha de esporotricosis, el diagnostico de laboratorio requiere
muestras clinicas adecuadas como: puncidn-aspiracién de la lesion, raspado
de costras hiperqueratosicas, biopsia, esputo y fluidos corporales?®.
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Los materiales biologicos de lesiones cutaneas y tejidos del hospedero
humano presentan frecuentemente una baja carga fungica, esto asociado al
pequefio tamafio de las levaduras ovoides o en forma de cigarro de Sporothrix
(2-6 u) dificultan la visualizacion en el examen directo (ED) en fresco, por lo que
el ED tiene baja sensibilidad®.

El examen histopatolégico usando acido periddico de Schiff (PAS) o Gomori
metenamina plata (GMS), permite observar granulomas de células epitelioides,
cuerpos asteroides y levaduras de Sporothrix spp. Los cuerpos asteroides son
células ovaladas rodeados de material eosinofilico radiado (reaccién de Splen-
dore-Hoeppli).

El cultivo en agar Saboraud dextrosa, agar extracto de malta o agar papa
dextrosa permite el crecimiento de la forma micelial como colonias filamento-
sas hialinas que se vuelven de color marrdn a negro al cabo de unos dias, el
tiempo promedio de crecimiento es de 5 a 15 dias a 28°C. Microscopicamente
esta forma micelial se observa como hifas hialinas, septadas, finas, ramificadas
con conidios con disposicion simpo dial caracteristica. Para confirmar la iden-
tificacion de Sporothrix spp. se recomienda estimular la transicion morfolégica
a la fase de levadura incubando a 35-37°C en agar cerebro corazén o agar
glucosa-cisteina con agregado de sangre. La espectrometria de masa (ES) co-
nocida como Maldi-Tof identifica las especies del clado clinico S. brasiliensis, S.
globosa, S. schenckii, S. luriei y otras especies S. pallida, S. mexicana®?. El
aislamiento del hongo permite realizar el diagnéstico probado.

Las pruebas inmunoldgicas se consideran de gran valor diagndstico, espe-
cialmente para las formas extracutaneas y atipicas de esporotricosis. Se basan
en la deteccion de anticuerpos especificos de Sporothrix spp. en sueros de
pacientes infectados mediante inmunodifusion, inmunoelectroforesis o agluti-
nacién de latex, que tienen baja sensibilidad. En relacién a la técnica de ELISA,
no hay consenso en el antigeno a utilizar; y se reporté una especificidad (80%
al 100%) y sensibilidad (90% al 100%). Recientemente, se desarrollé un ensayo
de flujo lateral (LFA) con una precision de 82%, la sensibilidad varia segun las
formas clinicas. El rendimiento es mayor en el caso de la formas extracutaneas
(92% forma ocular) y menor en el caso de la firma cutanea fija (78%). Esta
prueba se puede utilizar ademas en otras muestras clinicas como; sangre, LCR
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0 liquido sinovial. La correlacion clinica y serolégica permite el control de la
respuesta al tratamiento, seguimiento y cura en individuos inmunocomprome-
tidos?.

Tratamiento?3'

Aunque la identificacién molecular es crucial para identificar con precisién
la especie causante de la esporotricosis, no es necesaria para iniciar el trata-
miento. Datos recientes sugieren una sensibilidad menor de S. brasiliensis, a
los antiftingicos pero estos hallazgos no se han confirmado en modelos anima-
les ni en humanos.

El itraconazol es el tratamiento de eleccion para la esporotricosis, especial-
mente en las formas clinicas linfocutanea y cutanea fija. La tasa de respuesta
clinica de los pacientes tratados con este antifungico oscila entre el 80% y el
100%. La dosis recomendada en estas formas es de 200 mg/dia, de forma
continuada durante un tiempo medio de 3-6 meses o durante 2-4 semanas tras
la resolucion clinica. Para la forma cutanea diseminada, la dosis de itraconazol
puede aumentarse hasta 400 mg/dia en dos tomas. Los nifios se tratan con
6-10 mgl/kg/dia. Para una mejor absorcion intestinal, las capsulas o la solucién
oral deben tragarse con jugo citrico.

El tratamiento alternativo es la terbinafina. Este derivado de la alilamina
muestra buena actividad in vitro frente a Sporothrix spp. Debe administrarse
a dosis de 250 mg dos veces al dia. Los nifios pueden recibir 125-250 mg/dia
en dos dosis.

La solucién saturada de yoduro de potasio (IKSS), que fue la terapia es-
tandar para la esporotricosis en el pasado. A pesar de su eficacia, el IKSS es
menos tolerado que el itraconazol o la terbinafina, y sus principales efectos
secundarios incluyen gastritis, rinitis, bronquitis, urticaria, eritema, sabor me-
talico e inflamacion de las glandulas salivales. La dosis de IKSS en adultos es
de 3-6 g/dia, y en nifios es de 1-2 g/dia, se administra a una dosis inicial de 5
gotas, tres veces al dia, y se aumenta diariamente en 5 gotas, hasta una dosis
maxima de 30-40 gotas. Debido a su sabor amargo, puede administrarse con
leche o jugo de frutas. La duracion de la terapia en los casos mas comunes de
esporotricosis (linfatica y fija) es de tres meses por término medio. Es aconseja-
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ble continuar el tratamiento durante uno o dos meses mas para evitar recaidas.

Posaconazol es eficaz para tratar esporotricosis, aunque solo se ha utili-
zado en un pequefio numero de casos. Voriconazol e isavuconazol tienen CIM
elevadas frente a Sporothrix spp., por lo que estos triazoles no estan indicados
para el tratamiento de esporotricosis.

Las formulaciones de anfotericina B pueden utilizarse para formas disemi-
nadas y graves de esporotricosis. A diferencia de los triazoles, la anfotericina
B puede utilizarse en pacientes embarazadas que requieran tratamiento sis-
témico; la forma deoxicolato debe utilizarse a una dosis de 0,7-1 mg/kg/dia y
las formulaciones lipidicas a 3-5 mg/kg/dia. Una vez finalizado el tratamiento
agudo, el itraconazol puede continuarse con una dosis de mantenimiento. Las
mujeres embarazadas deben recibir terbinafina para las formas clinicas leves a
moderadas o anfotericina B lipidica para la esporotricosis grave y diseminada.

Algunos pacientes con formas leves de esporotricosis, especialmente la
forma cutanea fija, pueden tratarse con calor local o termoterapia. Este trata-
miento se recomienda para casos leves de esporotricosis como terapia conco-
mitante, especialmente en pacientes embarazadas.

Para los pacientes con formas inmunorreactivas, pueden afadirse antiin-
flamatorios no esteroideos al tratamiento antifingico. Si los pacientes no res-
ponden a la terapia o presentan sindrome inflamatorio de reconstitucion inmu-
nitaria (SIRI), debe administrarse prednisona a 20 mg/dia durante un periodo
de tiempo limitado.

Prevencion

Como ocurre con otras micosis, no existe vacuna para la esporotricosis. Al
igual que con otras micosis de implantacion, la mejor forma de prevenir esta en-
fermedad es utilizar medidas de proteccion para evitar traumatismos cutaneos,
especialmente en zonas endémicas. El uso de calzado, guantes y ropa puede
disminuir el riesgo de infeccion®.

En el caso de la esporotricosis transmitida por gatos, las personas deben
evitar el contacto con gatos enfermos. El control de la esporotricosis zoonética
implica el tratamiento antifungico de los animales y las personas infectadas,
y el aislamiento o la eutanasia de los animales infectados. Se ha sugerido la
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castracion para controlar la propagacién de esta enfermedad entre los gatos en
zonas hiperendémicas.

En cuanto al desarrollo de vacunas en la esporotricosis, se ha propuesto
que tras la infeccién o inmunizacién activa con células enteras o pared celular
de Sporothrix spp. se puede desarrollar una respuesta inmune especifica. En
modelos de ratén, se produjeron anticuerpos 1gG1 e IgG2a especificos con-
tra proteinas de la pared celular de Sporothrix spp. Luego de la inoculacion
con proteina de la pared celular de S. schenckii adsorbida con hidroxido de
aluminio. Los anticuerpos IgG2 participan en varios mecanismos inmunitarios,
como la fijacién del complemento y la unién a receptores Fcg para estimular la
fagocitosis y la ADCC en ratones®.
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:‘:};!3 Paracoccidioides spp.

|. Etiologia y epidemiologia

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad micética sistémica, progre-
siva y casi siempre cronica, que afecta con mayor frecuencia a los agricultores
en Latinoamérica™.

No es una enfermedad contagiosa de persona a persona y esta particu-
larmente restringida desde el paralelo 23° Norte en México hasta el paralelo
34° Sur en Argentina. Brasil presenta el mayor numero 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 Paraguay Argentina'®®. Las areas
endémicas estan localizadas alrededor de los bosques tropicales y subtropi-
cales, con temperatura media de 17°C a 24°C y precipitacion anual de 2000 a
2999 mm.36

Los trabajadores rurales varones de entre 30 y 60 afios representan la prin-
cipal poblacion de riesgo de desarrollar PCM, seguidos de los albafiiles, ya que
ambas actividades profesionales exponen a los individuos a particulas fungicas
del suelo que contienen aerosoles. Vivir en zonas rurales o en la periferia de los
centros urbanos (solapandose con las zonas rurales) también es un factor de
riesgo importante para la infeccion’®. La predisposicion racial al desarrollo de
formas graves de PCM sigue siendo controvertida. Hasta ahora, s6lo un estudio
realizado en el sur de Brasil encontrd una mayor prevalencia de lesiones dise-
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minadas en pacientes negros con formas agudas/subagudas de PCM que en
individuos blancos®.

La mecanizacion de la agricultura, el uso extensivo de antifingicos en la
agricultura y la reduccion del trabajo infantil son condiciones que evitan la expo-
sicién de las personas al hongo y promueven la reduccion del nimero de nue-
VoS casos en las primeras areas reconocidas de alta endemicidad de PCM™®.
Pero, la continua expansién de las fronteras rurales, junto con la deforestacion
de la vegetacién nativa, ha provocado un aumento sustancial de los casos de
PCM contribuyendo a la aparicion en nuevas areas' ",

Al igual que con las otras micosis endémicas, el cambio climético ha sido
implicado en la modificacion de la epidemiologia de la PCM. Se notificaron
conglomerados de casos agudos/subagudos de PCM después del fenémeno
de “El Nifio” en 1982/83 en el sudeste de Brasil y en 2009 en el noreste de
Argentina™ 2,

La enfermedad es rara en nifios (<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 mujeres5,

Il - Agente Etioldgico

Su agente etioldgico 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 anterio-
res, no solo por sus exclusivas caracteristicas morfogenéticas, sino también por
su diversidad poligenética®™. No existen diferencias sustanciales en sus carac-
teristicas de virulencia, manifestaciones clinicas o respuestas antifingicas a la
terapia®. Paracoccidioides brasiliensis sensu stricto estd muy extendido y es el
agente predominante de la PCM en la mayoria de los paises sudamericanos.
P. lutzii presenta diferencias antigénicas significativas con respecto a todas las
especies cripticas del complejo P. brasiliensis, con implicaciones diagndsticas,
ya que se requieren diferentes preparaciones antigénicas para detectar a los
pacientes infectados por ambos agentes’.

Estos hongos son dimorfos, por lo que, a temperaturas de entre 14°C y
28°C y probablemente también en la naturaleza, tomen el aspecto de mohos
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con escasa esporulacion; no obstante, bajo condiciones de pobreza nutricional,
suelen producir microconidias (<5 pm), estructuras que son infecciosas en mo-
delos experimentales. A 37°C, se comportan como levaduras redondeadas u
ovales que se reproducen por gemacion (blastoconidias), a veces multiples, en
cuyo caso la célula madre se rodea externamente de numerosas gemas que le
dan el aspecto de un “timon 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 afios) y a la au-
sencia de brotes, contribuye al desconocimiento del micronicho del hongo™,

IV. Fisiopatologia

El patrén inmunolégico de la respuesta del huésped a la infeccién es un
factor determinante de las manifestaciones clinicas de la PCM'. Los pulmones
son la puerta de entrada habitual de entrada de Paracoccidioides spp., donde
una respuesta celular Th1 eficiente con una reaccién granulomatosa impide
el desarrollo de la enfermedad y la diseminacién fungica. La mayoria de los
casos de infeccién son asintomaticos (>98%) o se manifiestan clinicamente
con sintomas inespecificos, dejando tras de si lesiones focales cicatriciales que
pueden contener células de levadura viables latentes®?'. Los pacientes sinto-
maticos pueden desarrollar manifestaciones agudas/subagudas (forma juvenil
de PCM) o enfermedades cronicas (forma adulta de PCM). Las manifestacio-
nes pulmonares de la PCM se restringen generalmente a la forma crénica de la
enfermedad?. Esta Ultima forma es consecuencia de la reactivacién de focos
latentes de infeccidn, y que ha sido observada en pacientes que han emigrado
de Latinoamérica hacia Europa o Norte América, donde la enfermedad no es
endémica.

V. Formas Clinicas
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 cre-
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cimiento de higado, bazo y ganglios linfaticos, acompafiado a me-
nudo por mdltiples lesiones infiltrativas en piel, a veces costrosas.
Esta forma se presenta con mayor frecuencia en menores de 30
afios y pacientes con alguna alteracion inmune, incluyendo SIDAZ,
En estos pacientes con SIDA la PCM progresa més rapidamente y
las lesiones son mas generalizadas, incluyendo linfadenomegalia,
lesiones cutaneas umbilicadas, hepatoesplenomegalia, infiltrados
pulmonares y lesiones del sistema nervioso central y otros tejidos.
La mayoria de los casos presentan manifestaciones clinicas mixtas
con lesiones predominantemente de PCM aguda/subaguda, pero
con frecuentes lesiones pulmonares, que pueden ser atipicas®.

2. Forma cronica o del adulto, caracterizada por un importante compro-
miso pulmonar y lesiones extrapulmonares, principalmente en mu-
cosas, piel y glandula suprarrenal. Esta suele presentarse en cerca
del 90% de los casos y probablemente representa reactivacion
enddgena de la infeccién pasada. Esta forma clinica es mucho
mas frecuente entre los hombres que entre las mujeres en edad
adulta (relacion 15-22:1), probablemente debido a que la actividad
de los estrégenos impide la conversion de las formas filamentosas
inhaladas del hongo en la forma de levadura patégena®#. Existen
datos solidos que implican que el estilo de vida, especialmente el
tabaquismo y el consumo de alcohol, influyen en la progresion de la
infeccion latente a la enfermedad flngica. Radiolégicamente los pa-
cientes tienen extenso compromiso pulmonar infiltrativo bilateral de
tipo alveolar e intersticial en campos medios y basales, en los que
debe hacerce diagnéstico diferencial con tuberculosis?®#. (Tabla 1)

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

164

3. Forma residual o secuelar, que aparece luego del tratamiento eficaz,
y que es consecuencia de la fibrosis que queda en pulmén y mu-
cosas®®, Estas son lesiones son secundarias a la respuesta del
huésped a la estimulacion persistente de antigenos fingicos y a la
activacion excesiva del sistema inmunitario. Este proceso puede
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Tabla 1. Compromiso Pulmonar diferencias entre Paracoccidiomicosis
(PCM) y Tuberculosis (TB)

| B PCM
Epidemiologia
Edad Todas las edades Entre 30 y 60 afios
Sexo Ambos Predominio masculino
Incidencia 45/100000 hab 1.3/100000
Mortalidad 2.3/100.000 1.65/1.000.000

Distribucién Geografica

Mundial -urbana

Latinoamerica - rural

Microbiologia

Etiologia

Micobacteriumtuberculosis

Paracoccidiodes spp.

Fuente de infeccién

Humana - animal

Suelo

Infeccion

Transmisible

No trasnmisible

Cultivos

Fastidioso

Fastidioso

Aspectos Clinicos

Sintomas y Signos

Bien definidos

Inespecificos
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Asociacién

PCM (10 - 15%)

TB (10- 15%)

Radiologia

Localizacién delaimagen

Zona superior

Tercio medio, bilateral y
compromiso difuso

Cavidades

+H+ [

++ [

Compromiso pleural

Si

No

Diseminacién

Uni/multifocal

Uni/multifocal

Laboratorio
. . Anemia normocitica Anemia normocitica
Eritrocitos P P
normocromica normocromica
Leucocitos Leucocitosis /leucopenia Leucocitosis /leucopenia

Eritrosedimentacién

o+

+/++

Proteinas séricas

Normales o bajas

Normales o bajas

Evolucién Natural

Consuncién Si Si
Anergia Si Si
Muerte Si Si

Adaptado de: Queiroz-Telles F and Escuissato D. Pulmonary paracoccidioidomycosis. Semin

Respir Crit Care Med. 2011;32:764-7455

Pérdida de peso [+ FRyASa—

Fiebre - +/-

Tos o +/- 165
Esputo hemoptoico [ +/-

Derrame pleural Si No
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progresar incluso tras la instauracion de un tratamiento adecuado®.
La fibrosis también puede afectar a la traquea, la laringe, la piel,
las glandulas suprarrenales y el sistema nervioso central. En con-
secuencia, la insuficiencia respiratoria cronica, la disfonia, la enfer-
medad de Addison y las convulsiones son hallazgos frecuentes que
caracterizan la forma residual de la PCM®"%2,

4. Las formas graves de la infeccién se presenta con pérdida de peso
mayor al 10% del peso corporal total, insuficiencia respiratoria, com-
promiso del estado general, trastornos en la deglucion, sintomas
neurolégicos y evidencia de compromiso suprarrenal, lo cual obliga
a la hospitalizacién del paciente hasta su estabilizacion®'.
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1. Visualizacién directa del hongo, en preparacion en fresco con KOH
o calcoflior: este método tiene una sensibilidad de 85 a 100%, de-
pendiendo de la prueba, tipo de muestra, forma clinica y estado
de tratamiento. Su sensibilidad aumenta con muestras repetidas'.

2. Examen histopatoldgico realizado con tincion de Hematoxilina y Eosi-
na: permite visualizar los granulomas con estructuras micéticas, al-
gunas de ellas fagocitadas. Con tincién de Gomori 0 metenamina
plata, que es la ideal, se puede visualizar mejor el hongo™.

3. Cultivos: los cultivos en condiciones dptimas 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. La siembra debe
realizarse en medio Mycosel y Sabouraud a temperatura ambien-
te entre 20°C a 25°C. Las colonias obtenidas requieren, para su
confirmacion, de la transformacion a levadura mediada por tempe-
ratura’*,

4. Pruebas inmunolégicas: la medicion de anticuerpos es util en el
diagndstico y para el seguimiento del tratamiento. EI mas simple de
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los métodos es la inmunodifusion en gel de agar (IDGA), que per-
mite demostrar anticuerpos en el 90% de los casos, si estos estan
reactivos. La presencia de anticuerpos es altamente especifica y
tiene elevado valor predictivo positivo. Los anticuerpos pueden per-
sistir en el tiempo y disminuyen con el tratamiento antifungico, 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 fijacién del complemento
cuantitativo es otra prueba de utilidad diagnéstica, que es mas
precisa para evaluar la respuesta terapéutica pero puede tener
reaccion cruzada con otros antigenos flingicos'".

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 combinacién de dos
productos recombinantes incrementa la sensibilidad de la prueba a
92% vy, su especificidad, a 88%"". 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 comercia-
les™.

5. Deteccién molecular: con respecto al reconocimiento de las espe-
cies de Paracoccidioides, se han desarrollado varios métodos “in
house” basados en la PCR para el reconocimiento de las especies
de Paracoccidioides, incluyendo la PCR anidada, la PCR cuanti-
tativa en tiempo real, la PCR-RFLP (polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion) y la tipificacion de microsatélites multilo-
cus (MLMT)¥3, Sin embargo, se sigue considerando que el mejor
método para la identificacion de Paracoccidioides spp. es la se-
cuenciacion del ADN seguida de un andlisis filogenético. Teniendo
en cuenta que no existe ningun método molecular disponible co-
mercialmente para esta identificacion, la espectrometria de masas
de tiempo de vuelo con ionizacién por desorcion laser asistida por
matriz (MALDI-TOF) es una alternativa fiable y més adecuada para
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la identificacidn precisa del complejo P. brasiliensis y P. Lutzii en
laboratorios de rutina®.

6. Radiologia: los avances en las técnicas radioldgicas y el uso gene-
ralizado de la tomografia computarizada (TC) han permitido carac-
terizar diversos patrones de lesiones pulmonares. Los estudios que
abordan los hallazgos de la TC en la PCM crénica han descrito el
engrosamiento septal interlobular como la alteracion mas frecuen-
te (90%-96% de los casos), seguido del enfisema (60%-70%) y la
atenuacion en vidrio deslustrado (58%-67%). También se han des-
crito con frecuencia engrosamiento de la pared bronquial, nodulos,
nddulos cavitarios, cavidades, engrosamiento pleural y bandas pa-
renquimatosas**#'. Tras el tratamiento, persisten signos de fibrosis
residual en al menos el 30%-40% de los pacientes, como distorsion
arquitectonica (90%), engrosamiento reticulado y septal (88%), en-
fisema centrilobular y paraseptal (84%) y bandas parenquimatosas
(74%)24,
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Tabla 2. Tratamiento de las diferentes formas clinicas de paracoc-

Tratamiento
Antifangico Via TMP/SMX Anfotericina B Ketoconazol Itraconazol Voriconazol
de Oral/ N - Oral/ Oral/

. .. . deoxicolato Oral h .
administracién | intravenosa intravenosa intravenosa
Duracién del Leve: Hasta lograr
tratamiento de 12 meses tolerancg}a oral
acuerdo con el Moderado: 9-12 meses 6-9 meses 6-9 meses

. por partedel
compromiso 18 a 24 -
P paciente
clinico meses
Adultos: 600
Adultos: mg/dl‘a por Dosis inicial:
tres dias 400 mg cada
TMP: 160- N
(dosisde doce horasel
240 mg SMX: - :
0,7-1 mg/ carga). primer dia.
800- 1200 . . 5
me NiRos: kg/dia 2 gr 400-200 mg/ Continuar Después, 200
Dosis 8 N dosis total (30 . 8, 200-400 mg cada doce
TMP: 8-10 ) dia P
mg/kg dosis mg/dia. horas.
mg/kg SMX: S/ ore
40.50 total) Nifos: Disminuiral
>30/kg de 50% si el
mg/kg, dos
veces/ dia pesoy >5 peso es <40
afos:5-10 kg.
mg/kg/dia
Leucopenia Hepatotoxi- Nauseas/ c::j;?cmn
Cristalesen Nefrotoxicidad cidad vémitos M Enzimas
Efectos orina Hipokalemia Alteracion M Triglicérid P
N . hepaticas
adversos Reacciones Nauseas/ hormonal os
. P N . . Brote
de hipersen- vémitos Fiebre Nauseas/ TEnzimas .
R, D o cutaneo
sibilidad vomitos hepaticas
Cefalea
Tasa de 80% 70% 20% 94-98% 88,6%
respuesta (%)
Ningunaen
Tasa de recaida 30% 259% 119% 359 ocho
(%) semanasde
seguimiento
N"_,el de_ Al15-18 Al15-18 AlI15-20 AlI15-20 Al21
evidencia

Tabla 3. Clasificacion de las formas clinicas de paracoccidiodomi-
cosis segun su gravedad

Hallazgo

Gravedad

Grave (tres o mas)

Compromiso del estado general y nutricional

Ausente o presente (leve)

Presente (severo)

Compromiso pulmonar y tegumentario

Ausente o presente (leve)

Presente (severo)

Tipo de adenomegalia

Inflamatoria no supurativa

Tumoral, supurativa

Compromiso de otros 6rganos**

Ausente

Presente (suprarrenales, SNC,
digestivo, dseo, etc.)

Niveles séricos de anticuerpos

Bajos

Elevados

*Las formas moderadas se presentan con formaciones entre los extremos leve a moderado.
**El compromiso exclusivo del sistema nervioso central solamente puede caracterizar una forma
grave sin que exista compromiso de otro drgano
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1. Antifingicos Disponibles

Azoles

El itraconazol se considera el farmaco de eleccion para la paracoccidioido-
micosis, con una eficacia notificada del 95%. El tratamiento suele ser de 200
mg/dia durante 6 meses. El itraconazol se considera superior al ketoconazol
debido a la menor duracion del tratamiento, el menor perfil de toxicidad y la
menor tasa de recaidas (3%-5%). El fluconazol no suele utilizarse, debido a sus
menores tasas de respuesta y a la mayor frecuencia de recaidas.

El voriconazol, un agente azolico mas reciente, tiene actividad in vitro con-
tra las células de levadura de P. brasiliensis y ha demostrado ser un agente
eficaz en ensayos abiertos®. Recientemente el posaconazol, se ha utilizado
con éxito en esta enfermedad.

El ketoconazol también es un agente eficaz para la paracoccidioidomicosis,
con una tasa de curacion del 85-90% y una tasa de recaida asociada inferior
al 10%. Se requiere una dosis de 200-400 mg/dia en adultos o 5 mg/kg/dia en
nifios durante 6-18 meses. El ketoconazol se asocia a toxicidades importantes,
como disfuncion hepatica y alteraciones de las hormonas sexuales, asi como a
numerosas interacciones medicamentosas. En Julio de 2013, la FDA restringid
la utilizacion del ketoconazol como un farmaco de Ultimo recurso, ya que exis-
ten otros antifingicos que son superiores y con menos efectos adversos.

Trimetroprima-sulfametoxazol

Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) suele administrarse en forma de
un comprimido de doble concentracion (160 mg de trimetoprima y 800 mg de
sulfametoxazol) dos veces al dia (8-10 mg/kg/dia [segUn trimetoprima] en ni-
fios). En comparacidn con el itraconazol en un estudio reciente, el tratamiento
con TMP-SMX se asocid con una tasa de curacion del 51% (frente al 86% del
itraconazol) con una mediana de tiempo de tratamiento de 23 meses (frente a
12 meses para el itraconazol)®.

Anfotericina B
AMB, se recomienda para el tratamiento de las formas graves de PCM*.
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Se prefieren las formulaciones lipidicas (3-5 mg/kg/dia) al desoxicolato para
evitar la toxicidad; sin embargo, son costosas, lo que limita el acceso a ellas de
la mayoria de los pacientes en los paises endémicos*“°,

2. Tratamiento de las diferentes formas clinicas.

Formas leves a moderadas: Estas formas clinicas se pueden tra-
tar de manera ambulatoria con medicacion oral. ltraconazol 200
mg por dia por seis a nueve meses es una medicacion de facil
administracion y con buena tolerancia. Como alternativa Trimetro-
prima/sulfametoxaxol. TMP: 160-240 mg - SMX: 800- 1200 mg dos
veces/dia en adultos por doce meses.

Formas graves: El tratamiento se debe iniciar siempre por via intraveno-
sa con anfotericina B lipidica. El tratamiento debe mantenerse has-
ta lograr el control de las manifestaciones clinicas y debe continuar
con tratamiento de sostén y manejo de comorbilidades (nutricion,
tuberculosis, Addison, odontologico, parasitosis, infeccion VIH,
etc). Se recomienda la suspension del tabaquismo.

3. 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 emba-
razo y hasta una semana antes del parto, para evitar el kernicterus.

+ Insuficiencia renal: itraconazol oral puede ser utilizado en esta
situacién. 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 el farmaco de eleccion por estar disponible en
jarabe. La dosis debe adecuarse, con buena tolerancia y eficacia.
ltraconazol solucion podra utilizarse en aquellos paises donde se
encuentre disponible.

+ Pacientes infectados con el VIH: su tratamiento se realizara igual
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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 ltraconazol 200 mg/d como
terapia de mantenimiento hasta obtener recuentos de CD4 >150
cels/mL como efecto de la terapia antirretroviral. No se ha defini-
do el momento de inicio de terapia antiretroviral luego del inicio de
antifingico pero se aconseja retrasarla en caso de compromiso del
SNC.

5. Nuevos antiflingicos

Nuevos triazoles como voriconazol, isavuconazol y posaconazol han sido
utilizados. En un estudio, voriconazol present eficacia similar a itraconazol, con
mayor incidencia de efectos colaterales®. El uso de voriconazol seria adecuado
en pacientes con compromiso del sistema nervioso central, por su excelente
distribucién en este organo. Isavuconazol fue evaluado en 10 pacientes y no
fue efectivo en dos casos. Posaconazol fue utilizado también en pocos casos*.

Una nueva formulacién de 1TZ con mejor biodisponibilidad, denominada
SUper BioAvailable (SUBA)-itraconazol®®. Sin embargo, un reciente ensayo
comparativo abierto de SUBA frente a ITZ convencional para el tratamiento
de micosis endémicas mostrd niveles plasmaticos casi idénticos con aconte-
cimientos adversos especificos similares en pacientes tratados con ambos
regimenes. Cabe destacar que en este ensayo no se incluyd ningin caso de
PCM*,

6. Seguimiento y Criterios de curacion de los pacientes?®

Durante los 3 primeros meses de infeccion, se recomiendan consultas men-
suales para optimizar la adherencia del paciente al régimen establecido, eva-
luar la tolerabilidad del farmaco y garantizar una buena respuesta clinica. Sila
respuesta clinica es satisfactoria, las consultas deben pasar a ser trimestrales
hasta el final del primer afio y realizarle a los pacientes hemograma y quimica
(hepatograma, funcién renal, ionograma, eritrosedimentacion y PCR). Se reco-
mienda los exdamenes radioldgicos y seroldgicos cada 6 meses, o a intervalos
mas cortos si la respuesta clinica no es satisfactoria o si los resultados de labo-
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ratorio no indican cambios o disminucién en la actividad de la infeccion. La re-
duccién de los titulos de anticuerpos especificos debe producirse aproximada-
mente 6 meses después del tratamiento y debe ser negativa o estabilizarse en
titulos bajos durante aproximadamente 10 a 24 meses después del tratamiento.
Estas estimaciones dependen de la forma clinica, la gravedad y el tratamiento
antifungico administrado, ya que el itraconazol promueve una respuesta mas
rapida que el cotrimoxazol en la forma aguda que en la crénica. En el segundo
afio de seguimiento, las consultas deben pasar a ser semestrales. Una vez
cumplidos los criterios de curacion, se debe interrumpir el tratamiento y realizar
un seguimiento ambulatorio de los pacientes durante un maximo de dos afios.
Los criterios de curacion son los siguientes:
Clinicos: remisién de los sintomas sistémicos, cicatrizacion de las le-
siones de piel y mucosas.
Radioldgicos: estabilizacion de las lesiones, con desaparicion de infil-
trado inicial y presencia de cicatrices fibrosas y/o enfisematosas.
Inmunoldgicos: disminucién de los titulos de fijacién de complemento
a niveles considerados cicatriciales (1:8-1:16); y estabilizacién ob-
servada en dos muestras recolectadas, una en un intervalo de seis
meses, otra, posterior a la finalizacion del tratamiento.

En Julio de 2013, la FDA restringio la utilizacion del ketoconazol como un
farmaco de Ultimo recurso, ya que existen otros antifingicos que son superiores
y con menos efectos adversos.
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I. Epidemiologia y ecologia de la Coccidioidomicosis en América

La coccidioidomicosis es una micosis endémica causada por dos especies
fenotipicamente idénticas y sélo diferenciables por métodos moleculares: Coc-
cidioides immitis endémico en California y en el estado de Washington en los
Estados Unidos y C. posadasii, endémico en todo el resto de América’2. Re-
cientemente, se han reportado casos autoctonos producidos por C. immitis en
México en Baja California y en Colombia, Sudamérica’,

Esta micosis es exclusiva del continente americano y las areas endémicas
se localizan entre los paralelos 40° N y 40° S°. El primer caso fue documentado
por Alejandro Posadas en Argentina en 1892°. Actualmente, el pais que reporta
mas casos es EE.UU., donde se estima que se producen 100000 casos nuevos
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por afo y segun datos de los CDC el nimero de casos ha incrementado en los
ultimos tiempos aunque sigue existiendo subregistros por falta de diagnostico®.
En América Latina, la incidencia de la coccidioidomicosis es desconocida o frag-
mentada debido a la falta de conciencia clinica y acceso limitado al diagnéstico
de laboratorio; a esto se suma que no es una micosis de denuncia obligatoria®.

Se han documentado casos en México, donde se estima que la micosis es
tan prevalente como en las areas endémicas de EE.UU.2". También se repor-
tan casos en los valles centrales de América Central (Guatemala, Honduras,
Nicaragua), Venezuela, Colombia, nordeste de Brasil, noroeste de Paraguay
y en Argentina®.

El hongo se encuentra en zonas de climas éridos y semiaridos, con vera-
nos calientes, baja altura sobre el nivel del mar, suelo alcalino, con vegetacion
xerdfila. En el medio ambiente, el hongo se multiplica en periodos de altas pre-
cipitaciones como micelio; cuando a estos periodos le siguen sequias el micelio
se fragmenta y se forman elementos de resistencia denominados clamidoartro-
conidios que son los que ingresan al hospedero susceptible a través de la via
inhalatoria iniciando la infeccién®®. En el hospedero los clamidoartroconidios
sufren un cambio morfoldgico convirtiéndose en elementos esféricos denomi-
nados esférulas, que cuando maduran, se rompen y liberan las endosporas
que van amplificando la infeccion. Actualmente, se postula que parte del ciclo
de vida del hongo esté asociado a roedores y armadillos silvestres de las zonas
geograficas endémicas que permiten la supervivencia del hongo en la naturale-
za cuando las condiciones ambientales son extremas, al morir estos animales
reintroducen el hongo al medio ambiente.

Il. Clasificacion clinica y factores de riesgo para coccidioidomico-
sis

1. Infeccion 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 cutanea positiva (coccidioidina). En el 40% restante, se produce una en-
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fermedad 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 exposicién al agente causal. Durante la enfermedad
febril pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, como eritema nodo-
so (extremidades inferiores), eritema multiforme y linfadenopatia, que son mas
frecuentes en las mujeres®.

Los sintomas pulmonares agudos y cronicos son los motivos de consul-
ta mas frecuente de los pacientes con Coccidiomicosis. Los pacientes suelen
presentar fiebre, dolor torécico, tos productiva con exudados abundantes, puru-
lencia y hemoptisis. Radiolégicamente, se observan infiltrados pulmonares y
adenopatias (hiliares y mediastinicas en los casos graves); excepcionalmente,
también pueden formarse cavidades. La manifestacién pulmonar mas grave es
la de tipo miliar, que es indistinguible de la tuberculosis miliar®.

La infeccidn primaria puede estar acompafiada de complicaciones media-
das por complejos inmunes, incluyendo artralgias, erupcién cutanea macular,
eritema multiforme o eritema nodoso. La enfermedad aguda usualmente se re-
suelve de manera espontanea pero los sintomas pueden persistir por semanas.
En 5% de estos pacientes, persisten residuos de enfermedad pulmonar, inclu-
yendo nodulos pulmonares y cavidades. Los pacientes inmunocomprometidos
tienden a desarrollar infeccién pulmonar progresiva, con cavidades de paredes
delgadas que pueden romperse causando fistulas broncopleurales y empiema®.

2. Nodulo pulmonar asintomatico

El nédulo solitario se documenta de preferencia por medio de una biopsia
por aspiracion con aguja fina o por reseccion quirirgica. En estos pacientes el
estado seroldgico no es de gran ayuda.

3. Coccidioidomicosis diseminada sin afeccion del sistema nervioso
central

La enfermedad extrapulmonar o diseminada se documenta en el 2% de los
pacientes y requiere la coexistencia de afecciones subyacentes asociadas a la
depresion de las células T. La diseminacion del CM puede ser consecuencia de
una reinfeccion exdgena o de la diseminacion de la forma primaria. La infec-
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cion puede afectar la piel (papulas), tejidos blandos, huesos, articulaciones y
meninges. La columna vertebral es el sitio mas frecuente cuando hay afeccién
0sea, pero también ocurren lesiones liticas en el craneo, manos, pies, y tibia. El
compromiso articular es usualmente monoarticular, y afecta principalmente el
tobillo o la rodilla®. La fungemia por Coccidioides es muchas veces fatal y ocurre
en paciente inmunocomprometidos'®.

Durante la pandemia de coronavirus SARS-CoV-2, el COVID-19 grave
podria afiadirse a la lista de otras condiciones de riesgo que pueden complicar
la historia natural de la CM y que puede reactivar la infeccion' 2,

Coccidiodomicosis Diseminada con afeccion del sistema nervioso cen-
tral

La meningitis por Coccidioides afecta usualmente a las meninges basa-
les. Los hallazgos del LCR incluyen pleocitosis monocitica (muchas veces con
eosinofilia), hipoglucorraquia y niveles de proteina elevados. La mortalidad es
>90% en un afio sin tratamiento. La infeccion cronica es comun. La presencia
de hidrocefalia, con o sin infartos, esta asociada a una mayor mortalidad®.

La coccidioidomicosis es una “gran imitadora” con presentaciones que
incluyen trombocitopenia inmune, linfadenopatia cervical masiva, abscesos
laringeos o retrofaringeos, endocarditis, pericarditis, peritonitis, hepatitis y uro-
genital®.

Los factores de riesgo para infeccion diseminada son mayores en personas
de origen afroamericano y asiatico (especialmente de origen filipino), emba-
razadas (especialmente en el Ultimo trimestre del embarazo), inmunocompro-
metidas en tratamiento de quimioterapia, con infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana y bajo tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral®*3.
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lll. Farmacos disponibles para el tratamiento de la coccidioidomi-
cosis

1. Anfotericina

Antes de la introduccién de la terapia antifungica con triazoles, la anfoteri-
cina B era el principal agente para el tratamiento de la coccidioidomicosis. An-
fotericina B se reserva para tratamiento de enfermedad severa y rapidamente
progresiva. Existen multiples formulaciones disponibles por via intravenosa:
Anfotericina B deoxicolato (AmBd), anfotericina B liposomal (AMB L), y com-
plejo lipidico de anfotericina B (ABCL). La frecuencia de eventos adversos es
generalmente menor en las variantes lipidicas. En la actualidad, el uso de la
anfotericina B se limita principalmente a los casos intolerantes o resistentes a
los triazoles. Sin embargo, la AmBd intratecal puede seguir administrandose
en pacientes con meningitis coccidioidea o en el primer trimestre del embarazo
para evitar los posibles efectos teratogénicos de los triazoles™ .

2 . Fluconazol

Probablemente el farmaco mas usado 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. La toxicidad es modesta
pero puede ser problematica. Es frecuente la toxicidad ectodérmica, incluida la
sequedad de labios, piel, ojos y narinas anteriores (epistaxis)'. También pro-
duce artralgias focales o difusas pueden confundirse con las de la enfermedad
primaria (reumatismo desértico). El fluconazol puede causar cefalea, que suele
ser leve pero puede ser persistente, por lo que puede confundirse con la me-
ningitis coccidioidal. Esto puede distinguirse definitivamente mediante puncién
lumbar. Otra preocupacion con todos los azoles es la cuestion de la hepatotoxi-
cidad y la hepatitis inducida por farmacos. El fluconazol causa transaminitis,
pero muy raramente provoca hepatitis inducida por farmacos o la muerte'”.

3. Itraconazol
Hay presentaciones de capsulas y solucién oral, y las dos son efectivas.
La dosis recomendada oscila entre 400 a 600 mg/ dia. Las recurrencias son
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menores que con fluconazol™®™. En un estudio que compard fluconazol con
itraconazol en el tratamiento de coccidioidomicosis no meningea, se evidencio
mayor efectividad de itraconazol cuando hubo compromiso esquelético, pero
no hubo diferencia significativa luego de ocho meses de observacion. Sin em-
bargo, la ventaja de itraconazol fue significativamente mejor luego de doce me-
ses de tratamiento. Los efectos secundarios incluyen la retencion de sodio y la
disminucion de la contractilidad cardiaca. Por lo tanto, en el VFI, generalmente
nos esforzamos por no utilizar este farmaco en personas con mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca.

4. Voriconazol

Es un farmaco efectivo 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??'. Este farmaco se ha utilizado para rescatar
a los individuos a los que les fallaba el fluconazol. La dosis recomendada de
Voriconazol es de 200 mg por via oral cada 12 horas.

5. Posaconazol

Farmaco promisorio para el tratamiento de coccidioidomicosis, sin embar-
go, solo hay un estudio de 20 pacientes, siendo necesario un estudio de mayor
escala?. Los efectos secundarios incluyen hipopotasemia e hipertension basa-
da en un efecto similar al de la aldosterona. La dosis recomendada es de 200
mg cuatro veces por dia, 0 400 mg dos veces al dia.

6. Isavuconazol

A pesar su actividad in vitro en contra de Coccidioides spp., no existe sufi-
ciente evidencia para recomendarlo como un farmaco para esta enfermedad.
El farmaco se ha utilizado preferentemente debido a su tolerabilidad y eficacia
en los Ultimos 5 afios en todas las formas de infeccién, en particular cuando ha
fracasado el fluconazol. La dosis aprobada por la FDA es de 372 mg cada 24
horas?2,
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IV - Herramientas para el diagndstico de la coccidioidomicosis

El diagnostico de la coccidioidomicosis se basa inicialmente en la sospecha
clinica'y en una buena anamnesis del paciente. Una historia de viajes o residen-
cia en areas endémicas provee una importante clave para el diagndstico, que
puede retrasarse respecto de viajeros a zonas endémicas cuando los médicos
tratantes no estan familiarizados con la enfermedad?.

Los hallazgos en las radiografias de térax y otros estudios de imagenes
orientan hacia la patologia, pero en todos los casos es necesario recurrir al
diagndstico microbioldgico. Los especimenes clinicos que se utilizan para el
diagnéstico pueden ser de origen respiratorio, aunque puede utilizarse cual-
quier tipo de muestra dependiendo del cuadro clinico y de las lesiones que
presente el paciente®.

Diagnéstico cléasico

El examen microscdpico de los materiales clinicos en fresco con el agre-
gado de hidréxido de potasio (KOH) 10%-20% o calcofllor asi como las pre-
paraciones histoldgicas fijadas e incluidas en parafina permiten observar las
caracteristicas esférulas de diferente tamafio, con paredes gruesas en cuyo
interior pueden o no observarse las endosporas?. La observacion de esférulas
con endosporas es patognomonica, sin embargo, a veces en materiales respira-
torios se puede observar micelio en los estudios citoldgicos e histoldgicos. Este
hecho puede dificultar el diagndstico, puesto que al no observarse las tipicas
esférulas de Coccidioides spp. se puede incurrir en un diagnéstico erréneo de
aspergilosis u otras micosis producidas por hongos miceliales monomorfos?.

La tincién mas utilizada para observacion histolégica es la metenamina de
plata (Grocott). Las tinciones de PAS (&cido periodico de Schiff) y hematoxilina-
eosina, no se consideran tan sensibles. Ocasionalmente, las tinciones de Giem-
sa, Papanicolau y Mucicarmin de Mayer pueden detectar Coccidioides. Por su
parte, la coloracién de Gram no suele colorear las esférulas en los materiales
clinicos.

El “gold standard” para el diagnéstico de la coccidioidomicosis es el cultivo.
Coccidioides crece relativamente rapido (de tres a cinco dias) en Sabouraud
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y en cualquier medio de cultivo utilizado en los laboratorios de microbiologia.
Independiente de la temperatura de incubacion (25°C o 37°C) se observa de-
sarrollo de un micelio tabicado blanquecino grisaceo. La presencia de artroco-
nidios en forma de barril, de pared gruesa, de 2,5-4,3 x 3-8 um, libres o interca-
lados por una célula vacia a lo largo de la hifa se observa después de cinco a
diez dias de crecimiento y permite la identificacion del hongo. La identificacion
de género se realiza por medio conversion dimorfa en medios especiales o
pruebas de exoantigeno?®.

Los clinicos deben notificar al laboratorio cuando se sospecha de cocci-
dioidomicosis para asegurar que se sigan practicas de bioseguridad apropiadas
(manipulacién en una cabina de seguridad biologica de tipo Il) . Los cultivos
deben ser manejados en nivel 3 de bioseguridad (BSL3), que en general se
encuentran en laboratorios de referencia?.

Las pruebas seroldgicas son Utiles para diagnosticar y monitorear el cur-
so de la enfermedad. Los anticuerpos IgM (aglutininas) pueden aparecer ini-
cial- mente después de la primera semana y hasta la tercera semana (92%)
del inicio del cuadro®. Los anticuerpos mediados por IgG (fijadores del com-
plemento) aparecen mas tarde, a partir de la segunda o tercera semana del
inicio de los sintomas y persisten por meses. La prueba seroldgica mas uti-
lizada es la inmunodifusion radial que es rapida, segura, econdmica, senci-
lla'y permite diagnosticar el 90% de los casos de coccidioidomicosis, pero la
sensibilidad es mas baja en pacientes con SIDA. Como método alternativo de
diagnéstico la deteccion de anticuerpos posee un grado de evidencia All segin
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)*.

Se ha desarrollado un nuevo ensayo de flujo lateral de 20 minutos para
la deteccion de anticuerpos contra Coccidioides spp. que ha sido comparado
con estos métodos seroldgicos clasicos. Los resultados de algunos estudios
muestran una sensibilidad del 100% (IC95%: 91,1 - 100) y una especificidad
del 76,92% (IC95%: 63,2 - 87,5) en comparacion con el método de referencia,
con valor predictivo positivo del 76,92% y el valor predictivo negativo del 100%.
Las pruebas disponibles son cada vez méas comodas, faciles de utilizar y, por
tanto, de repetir si es necesario, incluso en pruebas secuenciales, y ofrecen
resultados rapidos®"%,
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Diagnéstico Molecular

El diagndstico molecular se basa en técnicas de PCR y secuenciacion, esta
poco evaluado a partir de materiales clinicos y méas orientados a la identificacion
ya que las pruebas bioquimicas y morfoldgicas, no permiten reconocer las es-
pecies?.

Los marcadores mas utilizados en el diagnéstico e identificacion molecular
de Coccidioides spp. es un fragmento del gen que codifica para el antigeno
rico en prolina (Ag2/PRA) y la region ITS del ADNr. Para la deteccion de la
region correspondiente al gen Ag2/PRA PCR-anidada y PCR en tiempo real,
mientras que para la deteccion de ITS se utilizan la PCR clasica asociada a
secuenciacion y la PCR en tiempo real**. Por el momento, los métodos mole-
culares no son una alternativa valida para detectar presencia de ADN de Cocci-
dioides a partir de materiales clinicos ya que su grado de evidencia es Blll; sin
embargo, la secuenciacion del gen Ag2/PRA4 y de la region ITS demostraron
ser Utiles para identificar las especies de Coccidioides a partir de cultivos®.
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V - Tratamiento

Tabla 1. Tratamiento de las diferentes formas clinicas de coccidioidomi-

cosis

Forma clinica

Tratamiento primario

Comentarios

Primaria pulmonar: pacientes
con bajo riesgo de pasar a
enfermedad persistente o de
complicarse

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

Esta situacion es comuin en
areas endémicas.

Enfermedad pulmonar con

alto riesgo de diseminacion o

complicaciones: se
recomienda tratamiento en:

*inmunosuprimidos,
postrasplante, malignidad
hematoldégica o terapias
(esteroides, antagonistas de
TNF-a);

*embarazo 3er trimestre;

*diabetes mellitus;

stitulos de AC de fijacién del
complemento >1:16;

«infiltrados pulmonares
importantes;

Severidad moderada o ligera:

 itraconazol solucién 200 mg,
po bid;

« fluconazol 400 mg po q 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 1V, hasta la mejoria
clinica (usualmente varias
semanas o mas en
enfermedad diseminada)
seguida de itraconazol o
fluconazol por lo menos
durante un afio.

Curacion de 0 a 70% con
anfotericina B, la respuesta a
azoles es similar. Itraconazol es
ligeramente mejor en
infeccion bsea.?? 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 fijacién del
complemento es importante al
terminar el tratamiento. Si
suben, debe reiniciarse el
tratamiento. Posaconazol ha
sido exitoso en 73% de los
pacientes con coccidioido-
micosis no meningea resis-
tente al tratamiento, no es
terapia de primera linea.?

Forma clinica

Tratamiento primario

Comentarios

Diseminacién  (identificacion
de esférulas o cultivo de
organismo de ulcera, efusion
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
los linfocitos CD4 sean
>250. Se recomienda
fluconazol 200 mg po q 24h o
itraconazol 200 mg po bid.

En el embarazo anfotericina 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: anfotericina
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).

Nifios

Fluconazol (po) (dosis
pedidtrica no establecida, 6
mg por kg q 24h se usa).
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1 - Tratamiento de la coccidioidomicosis pulmonar
Infeccién primaria respiratoria no complicada: el manejo de infecciones res-
piratorias 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 periddico del paciente con control radiolégico por dos
afios, para asegurarse que existe resolucion de la enfermedad, sin necesidad
de tratamiento antifingico. Existen otros autores que proponen tratar todas las
coccidioidomicosis sintomaticas.
El tratamiento antifingico en estas formas se indica en los siguientes ca-
SOS14,37:
1. Paciente que presenta factores de riesgo subyacentes (por ejemplo,
infeccion por VIH, trasplante de 6rganos, esteroides en dosis altas
0 el uso de inhibidores de factores de necrosis tumoral).
2. Evidencia de infeccion severa.
3. Diagnostico de la enfermedad activa durante el tercer trimestre de
embarazo o en el posparto.

Durante el embarazo, la anfotericina B es el tratamiento de eleccién, debido
al efecto teratogénico de los triazoles®.

A pesar de que las opiniones varian, al analizar los criterios mas impor-
tantes de severidad, los indicadores mas comunmente considerados para dar
tratamiento son: pérdida de peso >10% del peso corporal; sudores noctur-
nos severos persistentes por mas de tres semanas; infiltrado pulmonar con
compromiso de 50% de un pulmon 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; falta de respuesta a las pruebas para antigenos a Cocci-
dioides (coccidioidina); incapacidad de trabajar o sintomas que persistan por
més de dos meses. Las personas descendientes de africanos o filipinos tienen
una mayor probabilidad de diseminacion, por lo tanto, se debe considerar este
factor (B-IIl). El tratamiento recomendado consiste en el uso de azoles con las
dosis recomendadas por un periodo de tres a seis meses™.
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Neumonia difusa: cuando existen infilirados reticulonodulares o miliares
producidos por la coccidioidomicosis, se debe descartar la presencia de inmu-
nodeficiencia subyacente. La terapia se inicia usualmente con anfotericina B.
Suelen requerir 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-IIl). El tiempo de tratamiento total es de por lo menos un afio y, en pa-
cien- tes con inmunodeficiencia persistente, debe continuarse profilaxis secun-
daria. Debido a que la neumonia difusa en coccidioidomicosis es, generalmen-
te, manifestacion de fungemia, se deben evaluar los pacientes para descartar
otros focos extrapulmonares que re- quieran tratamiento (A-111)™.

Nédulo pulmonar solitario o con una cavidad pulmonar: no requieren te- ra-
pia antifingica o reseccién quirtrgica si no existe inmunosupresién subyacente
que lo justifique.

Cavidad pulmonar. las cavidades pulmonares se desarrollan en aproxi- ma-
damente 5% de los pacientes después de la neumonia aguda.

Estas son tipicamente solitarias, cerca de la pleura, con pare- des delga-
das. Los pacientes son generalmente asintomaticos y, aproximadamente, la
mitad se resuelven después de dos afios. A veces pueden producir tos, dolor de
pecho y hemoptisis. En algunos casos, se puede desarrollar dentro de la cavi-
dad un micetoma o “bola de hongos”. Las rupturas de las cavidades periféricas
al espacio pleural son poco frecuentes. Esta complicacion produce neumotdrax
espontaneo. Radioldgicamente 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-Il). La dosis utilizada a partir de estudios es de 400 mg al dia
de, itraconazol o fluconazol. Algunos expertos recomiendan dosis mas altas
de 2000 mg/dia de fluconazol y de 800 mg/dia de itraconazol (B-Ill). La an-
fotericina B se recomienda como alternativa, cuando las lesiones empeoran
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rapidamente y estan en areas particularmente criticas como la columna ver
tebral (B-Ill). La dosis de anfotericina B deoxicolato es la misma que para la
neumonia por Coccidioides, pero de mayor duracién. Se puede considerar las
formulaciones lipidicas en casos de toxicidad de la anfotericina B deoxicolato.
Son seguras y tienen menor nefrotoxicidad.

En algunos reportes se ha utilizado la combinacién de anfotericina B y azo-
les en pacientes con infeccion severa, diseminada, progresiva o con falta de
respuesta a monoterapia. Si bien la combinacién de antifingicos puede ser de
utilidad, hay reportes en el tratamiento de otras micosis en los que se observo
antagonismo, situacion evidenciada in vitro con Coccidioides spp.®.

El desbridamiento quirrgico es una herramienta ocasionalmente importan-
te en el tratamiento. Se indica ante la existencia de abscesos grandes y progre-
sivos, presencia de secuestros 0seos, 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-II)*. Hay reportes del uso de itraconazol en dosis de 400-600 mg
por dia, con buenos resultados. Respecto el uso de anfotericina B, en algunas
publicaciones previas a la aparicion de fluconazol se la utilizaba como trata-
miento inicial, debido a la posibilidad de que las respuestas iniciales fueran mas
répidas. La cantidad indicada varia entre 0,1 y 1,5 mg por dosis, comenzando
con dosis bajas con aumento diario 0 semanalmente limitado por la tolerancia.
Entre las complicaciones, se describen la hidrocefalia, que siempre requiere la
descompresién por medio de derivacion de LCR. La vasculitis con isquemia,
infartos y hemorragias son las complicaciones mas graves y, en tales circuns-
tancias, el uso de esteroides es controvertido'.

4. Tratamiento de la coccidioidomicosis diseminada en pacientes con
SIDA

Todos los pacientes con VIH vy linfocitos CD4+ >250 células/ul con cocci-
dioidomicosis activa deben ser tratados. La terapia debe mantenerse siempre
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que el recuento de CD4 sea >250 células/pl®®. Se puede considerar suspender
el tratamiento cuando hay incremento del valor de los CD4 y hay evidencia
clinica de buen control de la infeccion. En los pacientes que han sufrido menin-
gitis, el tratamiento debe continuar de por vida.

5. Profilaxis

La profilaxis de coccidioidomicosis diseminada con antifingicos en pacien-
tes con VIH/SIDA que viven en areas endémicas no ha demostrado efectivi-
dad. Profilaxis de coccidioidomicosis diseminada en pacientes trasplantados: el
riesgo de coccidioidomicosis en pacientes con trasplantes de érganos sdlidos
que viven en zonas endémicas es del 4% al 9%*2. Generalmente, las infeccio-
nes suceden en el primer afio postrasplante, con alto riesgo de diseminacién 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®.

Monitoreo del tratamiento

Durante el tratamiento con azoles, se controlan periddicamente la formula
leucocitaria, la y las pruebas de funcién hepatica. Es primordial prestar atencién
a la hipopotasemia, la anemia, la desnutricién y el control de la glucosa. No hay
datos que demuestren que la monitorizacion de farmacos terapéuticos sea un
complemento. Sin embargo, se la considera que es Util debido a las variaciones
sustanciales en la absorcion y el metabolismo de todos los azoles ademas es
una herramienta para evaluar la adherencia en el contexto de la falta de res-
puesta terapéutica.

Nuevos antifingicos

La nikomicina (nikkomyzin Z) es un agente antifungico que inhibe la sintesis
de quitina. Se observaron resultados prometedores en un estudio de fase Il en
perros con MC. Sin embargo, no se dispone de ensayos clinicos bien disefiados
que confirmen su eficacia y perfil de seguridad en pacientes con CM¥.

Olorofim es un nuevo antimitético perteneciente a la clase de los ortomidicos
que se dirige a la inhibicion de la sintesis de pirimidina. Presenta una buena ac-
tividad in vitro contra Coccidioides spp. y un modelo murino; ademas, resultd
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ser superior al fluconazol, lo que suscitd nuevas expectativas®.

Se han realizado esfuerzos considerables para desarrollar vacunas que
prevengan la infeccion por CM en humanos y animales. Una posibilidad es
utilizar microorganismos vivos atenuados o inactivados, pero esta estrategia
ha dado malos resultados. La vacuna Acps1 proporciond resultados satisfac-
torios para uso veterinario y tiene potencial para ser explorada en huéspedes
humanos. Esta vacuna interrumpe la maduracién de las esférulas y afecta a la
adaptacion tisular de los hongos®.

Las exposiciones accidentales en el laboratorio convierten a Coccidioides
en la principal causa de infecciones fungicas clinicas adquiridas en el laborato-
rio. Estas infecciones pueden ocurrir en laboratorios fuera de areas endémicas
donde el agente etioldgico es inesperado en los especimenes enviados. Enfa-
tizamos aqui la prevencion y el abordaje de un accidente de laboratorio para
minimizar el riesgo de exposicion del personal de laboratorio y de las éreas
adyacentes®.

Las recomendaciones ante una exposicion accidental son:

1. Obtener rapidamente suero basal y lo almacenen para que un la-
boratorio con experiencia pueda realizar pruebas de anticuerpos
Coccidioides. También deberian utilizar las pruebas cutaneas coc-
cidioidales si estuviesen disponibles. Estos resultados identificaran
a las personas con exposicion previa y estas personas tendran un
riesgo menor.

2. Algunos expertos recomiendan que todas las personas no emba-
razadas que se consideren expuestas reciban una dosis terapéu-
tica de itraconazol o fluconazol (400 mg diarios por via oral, para
adultos) durante 6 semanas, como profilaxis. Esta recomendacion
de profilaxis en el marco de una exposicién en laboratorio esta
relacionada con los riesgos de inhalar, a corta distancia de una
fuente puntual, un inéculo posiblemente artificial. Los beneficios de
tal enfoque profilactico no han sido probados. Una trabajadora de
laboratorio embarazada expuesta representa un caso especial, ya
que los azoles son teratogénicos y el embarazo es una situacion de
alto riesgo para la coccidioidomicosis.
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3. Los individuos expuestos a especies de Coccidioides en el labora-
torio deben ser seguidos durante un minimo de 6 semanas (que
incluye el periodo de incubacion de la infeccion coccidioidea; 1-4
semanas), se debe considerar continuar el control prolongado
durante varios meses a partir de entonces dependiendo de las
circunstancias (por ejemplo, inmunosupresion o enfermedad pul-
monar no subyacente en la persona expuesta). Los individuos que
desarrollen sintomas compatibles con coccidioidomicosis deben
ser evaluados por un clinico y éste debe ser informado de la posible
exposicion a Coccidioides. Esto garantiza que la coccidioidomicosis
se tenga en cuenta en el diagndstico diferencial y que se realicen
las pruebas diagndsticas adecuadas.
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&% T Pneumocystis jirovecii
a%

Introduccion

Pneumocystis es un género de microorganismos ubicuos distribuidos mun-
dialmente, que infectan a muchos hospederos mamiferos, incluyendo el hom-
bre. Iniciaimente identificados como protozoarios (del género Trypanosomas,
1909), desde 1988 son reconocidos como un género de hongos, en el phylum
Ascomycotas basado en andlisis de 16s ARN ribosomal. Tienen especificidad de
hospederos. La especie que infecta al humano es Pneumocystis jirovecii. Puede
encontrarse como colonizador y productor de enfermedades.

I. Antecedentes historicos
Pneumocystis se identifica como patégeno humano en la década del 40
cuando se observo en pulmones de un adulto y dos nifios desnutridos afectados
con neumonitis de células plasmaticas. Para 1952, Vanec y Jirovec reportan
cuadros de neumonia de células plasmaticas intersticiales en nifios desnutridos.
A mediados del siglo XX, Pneumocystis fue reconocido como la causa de
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epidemias de neumonia intersticial en nifios prematuros y malnutridos en Eu-
ropa. Para las décadas del 60 y 70, Pneumocystis fue reportado como agente
importante de neumonias en pacientes con cancer que recibian quimioterapia.
Con la pandemia VIH/SIDA en los 80, las neumonias por PCP aumentaron su
frecuencia, produciendo casos graves, siendo la principal causa de muerte en
este grupo de pacientes. A pesar que la introduccion del tratamiento antirre-
troviral (TARV) ha disminuido su frecuencia en pacientes que viven con VIH,
aun continta siendo una de las infecciones oportunistas mas comunes en este
grupo’.

El agente fue denominado Pneumocystis jirovecii (Pj), en honor a Otto Ji-
rovecii, quien lo identifico como una especie exclusiva en humanos y pudo di-
ferenciarlo de Pneumocystis carinii (reconocido por Antonio Carinii) que infecta
ratas. En la actualidad la neumonia por Pj puede observarse en otros pacientes
inmunosuprimidos, como pacientes trasplantados, oncolégicos y que utilizan
inmunosupresores. También se ha observado como colonizador de una am-
plia gama de pacientes, incluso trabajadores de la salud, aspecto que requiere
consideraciones para evitar la transmision’. A pesar de ser reconocido como
productor de enfermedad en huéspedes inmunocomprometidos, su patogéne-
sis no esté claramente establecida.

Il. Biologia celular

Estudios filogenéticos han permitido identificar a Pneumocystis como un
hongo?“. Las caracteristicas propias que diferencian a Pneumocystis de otros
hongos son:

+ Especificidad de especie. P. jirovecii, Unicamente infecta humanos.

+ Ausencia de ergosterol en su pared celular, lo que hace que P. jiro-
vecii sea resistente a los antifungicos comunes (azoles y anfoterici-
na B). Estudios genémicos han demostrado la ausencia de genes
enzimaticos que participan de la biosintesis del ergosterol y se ha
demostrado que el colesterol es el esterol mas importante de su
pared.

+ Pleomorfismo de pared fragil en su forma tréfica, a diferencia de las
paredes rigidas de otros hongos. En los componentes de la pared
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se han encontrado varias glicoproteinas, sin embargo, en el quiste
solo se encuentran R-D-glucanos. Las cadenas de mananos y la
quitina, no se han observado en Pneumocystis.

+ Dificil de cultivar in vitro. Probablemente, esto se debe a su interaccion
especifica con el hospedero, que le permite obtener algunos nu-
trientes en esta relacién, fenémenos estos que requieren de mas
estudios para ser entendidos en su complejidad?®.

Ciclo de vida

Consiste en una fase asexual y una sexual. Pneumocystis puede encontrar-
se en tres diferentes estadios morfoldgicos?.

1- Forma tréfica (trofozoito) que puede encontrarse en clusters, es la
forma predominante.

2- Forma pre-quistica (esporozoito).

3- Forma quistica (quiste) que contiene muchas esporas, denominados
como cuerpos intraquisticos.

Reconociendo que estas denominaciones vienen por su hallazgo inicial
como parasito, la forma tréfica, representa el estado de levadura en los hongos,
mientras la forma quistica son los ascos (esporas) de los Ascomycetos.

La forma tréfica es pleomérfica y varia en tamafio de 2-10 milimicras, con
pared delgada y flexible. Aparece predominando en el pulmén infectado en for-
ma de clusters o grupos fuertemente adheridos a los neumocitos tipo 1. La
mayoria de las formas tréficas son haploides, tienen un nucleo rodeado de or-
ganelas citoplasmaticas que incluyen, mitocondrias, aparato de Golgi, reticulo
endoplasmico y vacuolas. Estos trofozoitos se replican asexualmente por fision
binaria. En la fase sexual, dos trofozoitos pueden unirse y desarrollar una forma
quistica*.

Los quistes tienen forma esférica, con tamafos entre 5-8 um, con pared
gruesa, lisa y abundante en -D-glucanos. La forma quistica madura contiene
unos ocho cuerpos intraquisticos (esporas) precursores de trofozoitos. Se ha
demostrado que el quiste es la forma infecciosa, responsable de la transmision
a nuevos hospederos. Después de la inhalacion, los quistes llegan al alvéolo
donde liberan las esporas que se convierten en formas tréfica y comienzan un
nuevo ciclo®.
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lIl. Transmision

P. jirovecii es comunmente encontrado en el pulmén del individuo sano, a
quien se considera como reservorio natural. La infeccion ocurre tempranamen-
te en la vida, y se ha documentado su presencia en nifios desde los 3 afios.
La seroconversién ocurre en una gran parte de los nifios desde los 12 meses
de edad®.

La transmision se produce a través del aire (forma quistica), desde el indi-
viduo infectado (no necesariamente enfermo) donde se encuentra, al menos
en forma transitoria. EI microorganismo no se reproduce, ni puede permanecer
vivo por mucho tiempo fuera del hospedero. Dada su especificidad de hospede-
ro, no hay duda que P, jirovecii solo se transmite entre humanos®.

La presencia de Pneumocystis 0 su ADN en el individuo sano se ha denomi-
nado, colonizacion. Este estado, considerado como “portador”, es encontrado
hasta en un 20% de la poblacion sana, en la mayor parte de los casos determina
su transmision. En pacientes VIH positivos la colonizacién varia entre 10-68%.°
Importantes brotes intrahospitalarios han documentado al personal de salud
como colonizados, al igual que a familiares y visitantes de los pacientes. Igual-
mente se ha demostrado la transmision nosocomial entre pacientes enfermos
y pacientes inmunocomprometido®. Fuertes evidencias sugieren al personal de
salud colonizado como una forma nosocomial de transmisién de la infeccion.

Evidencias de infeccién en neonatos, al igual que en animales recién na-
cidos, indican que la transmision vertical es otra posible ruta de infeccion de
Pneumocystis®.

El establecimiento de la enfermedad es determinado por el balance de la
exposicion a la carga infecciosa y la inmunidad del hospedero, o el estatus
inmunologico del hospedero en el caso de la reactivacion del paciente coloni-
zado'. De esta forma, la enfermedad puede presentarse por infeccion, reacti-
vacion o ambas.

IV. Epidemiologia

La infeccion afecta generalmente a individuos con inmunodeficiencias con-
génitas o adquiridas. Un importante grupo de riesgo son las personas que viven
con VIH, pero en los Ultimos afios la poblacién no VIH es un problema creciente;
incluyendo los pacientes con uso de esteroides''2,
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+ Personas que viven con VIH: P. jirovecii afecta en general a individuos
que desconocen su serologia para VIH, que no buscan atencién
médica, y que no cumplen o responden al TARV o profilaxis para
Pneumocystis. Se estima que afecta anualmente a mas de 400.000
personas con VIH/SIDA, con una mortalidad de 14%." En Estados
Unidos de América el porcentaje de personas que viven con VIH
dados de alta hospitalaria con PCP disminuy6 del 31% al inicio de
la epidemia de VIH, al 9% en los afios posteriores a la introduccion
del TARV.® En Latinoamérica la frecuencia de PCP en pacientes
VIH positivos oscila entre 6%-55%, porcentaje variable entre los
diferentes paises segun tasas de diagnéstico de la infeccién VIH y
el acceso al TARV.™

+ Personas VIH negativas: Este grupo se ha incrementado en los
Ultimos afios™ Se incluyen aqui a individuos con cancer (méas
especificamente neoplasias malignas hematoldgicas), trasplan-
tados de células hematopoyéticas o de érganos sdlidos, en tra-
tamiento por ciertas afecciones inflamatorias o reumatolégicas, o
afecciones que afecten a la inmunidad mediada por células'. En el
mundo se estima que anualmente afecta a 100.000 personas y con
una mortalidad del 50%."" La mortalidad estaria relacionada a la
mayor respuesta inflamatoria que el huésped desarrolla ante la pre-
sencia de Pneumocystis.' Las medicaciones asociadas con riesgo
incrementado son el uso de glucocorticoides en el mes previo de la
neumonia y otros inmunosupresores'®-,
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V. Diagndstico

Manifestaciones Clinicas
Se pueden clasificar a las manifestaciones clinicas de la siguiente manera:
+ Asintomatica (colonizacion).
+ Forma pulmonar (95%).
+ Forma extrapulmonar (<2,5%).
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Forma asintomatica

Mas frecuente en personas sin infeccion por VIH en comparacion con aque-
llos que presentan esta inmunodeficiencia y la ausencia de clinica se describe
como un factor predictor independiente de mortalidad'®°.

Tabla 1: Diferencias en la presentacion clinica de PCP entre personas
con y sin infeccion por VIH

VIH (+) VIH (-)
Enfermedad marcadora de la enfermedad
Sl Generalmente no
subyacente
Uso de corticoesteroides previo al No si
diagndstico de PCP
Presentacién Subaguda Progresiva Aguda
Duracién de los sintomas previos al Prolongada Corta
diagndstico (3 — 5 semanas) (4 a 5 dias)
Frecuentemente
Hipoxemia Leve severa
Elevacién de LDH
e Sensibilidad y Especificidad Elevada Baja
e Niveles Elevado Moderados
Elevado nimero de :
P ! Pocos quistes, muchos
Liquido del BAL qmstes,,pocos neutréfilos.
neutréfilos
28% al 53%
. especialmente
Mortalidad 17% al 30% peciaimel
trasplantados érganos
hematopoyéticos

Referencias: (+): positivo; (-) negativo. Adaptado de: Cordonnier et al J Antimicrob Chemother.
2016 Sep;71(9):2379-85.

Forma pulmonar

La neumonia es la forma clinica de presentacion mas frecuente en los
huéspedes inmunocomprometidos. Las personas con infeccion por VIH gene-
ralmente presentan un curso subagudo de la enfermedad, mientras que los
inmunocomprometidos por otras causas, presentan una rapida progresion de la
misma con un riesgo incrementado de insuficiencia respiratoria y consecuente
mayor mortalidad™.

Aunque los sintomas y signos son inespecificos, generalmente una triada
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acompafa a PCP: disnea progresiva (95%) durante dias o semanas, tos no
productiva (95%) y fiebre o temperatura subfebril (80%-100%).2?' El paciente
puede referir fatiga en actividades habituales que anteriormente realizaba con
normalidad. A medida que progresa la enfermedad pueden ser frecuentes la
pérdida de peso, la taquipnea y la cianosis. La auscultacién pulmonar suele
reflejar crepitantes finos, a menudo de forma bilateral, aunque un examen pul-
monar normal ocurre en el 50% de los casos?'.

Forma extrapulmonar

infrecuente y se ha asociado con el uso de profilaxis con pentamidina en
aerosol. Puede comprometer cualquier 6rgano, siendo los ganglios linfaticos
el principal sitio extrapulmonar afectado. La via de diseminacion puede ser
hematdgena, linfatica, y también por contiglidad?.

Las caracteristicas clinicas difieren entre personas con infeccion por VIH'y
aquellos con otro tipo de inmunocompromiso (ver Tabla 1). En la mayoria de
los casos de PCP en contexto de VIH, la falla se desarrolla gradualmente y su
evolucion es mas favorable. De este modo, las tasas de mortalidad varian de
un 10%-20% entre las personas con infeccion por VIH, a un 30%-60% en la
poblacién sin VIHZ, Estas diferencias en las caracteristicas clinicas se consi-
deran debidas principalmente a una respuesta inmune diferente del huésped™.

Manifestaciones radiograficas

La radiografia de térax generalmente evidencia infiltrados intersticiales di-
fusos, simétricos, bilaterales, a menudo perihiliares con patrén en alas de ma-
riposa. Sin embargo, la misma puede ser normal en pacientes con enfermedad
temprana y se han informado otros patrones menos comunes, como infiltrados
lobares, nodulos pulmonares, neumatoceles, y otros cambios quisticos e inclu-
so presencia de neumotorax®,

La tomografia computada tiene una alta sensibilidad y es muy util en aque-
llos pacientes sintomaticos con radiografia de térax normal. Se destaca por su
frecuencia la presencia de un patrén en vidrio esmerilado, aunque su hallazgo
no es patognomonico. Por su alto valor predictivo negativo, una tomografia
normal hace muy poco probable el diagnéstico de PCP?.
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Hallazgos de laboratorio clinico
Si bien ningln examen de laboratorio es especifico para diagnéstico de
PCP, su alteracion contribuye fuertemente a la sospecha diagnéstica:

+ Bajos recuentos de CD4: la incidencia de PCP generalmente se desa-
rrolla en personas con infeccidn por el VIH con recuento de linfoci-
tos T CD4+ por debajo de 200 células/mm? .2

+ Oxigenacion: la presencia de hipoxemia desencadenada con el ejerci-
cio es altamente sugestivo de un diagndstico de PCP, principalmen-
te en contexto de VIH.? Asi mismo de acuerdo al gradiente alvéolo-
arterial de oxigeno (A-a0,) se puede clasificar en leve (Pa0,=70
mmHg o A-a0, <35 mmHg), moderada (A-a0,=35 y <45 mmHg), o
grave (A-a0, =45 mmHg).”

+ Lactato deshidrogenasa (LDH): antes de un tratamiento antirretroviral
eficaz, el 90% de las personas con infeccion por VIH con PCP pre-
sentaban niveles de LDH aumentados. Actualmente se ha intentado
relacionar dichos valores con la sobrevida. En este sentido, un au-
mento de los niveles de LDH, a pesar del tratamiento adecuado, es
un signo desfavorable y puede reflejar la gravedad del cuadro.®?
El valor de esta prueba pierde especificidad en los pacientes VIH
negativos, donde los valores pueden estar alterados por otros moti-
vos (ej: enfermedad de base)®.

Diagnostico Micoldgico

Métodos Clasicos

En vista de que Pneumocystis jirovecii no ha podido cultivarse en medios
ordinarios de laboratorio, su deteccion se basa en observacion directa en teji-
dos y en muestras mediantes tinciones o evidencias moleculares de su presen-
cia. En el 2014, Schildgen y colaboradores, reportaron su cultivo en una linea
celular (CuFi-8 cell) pero la misma no ha sido popularizada.®

Tincidén con Metenamina de plata. Es la técnica mas empleada, la cual tifie
en forma efectiva la pared celular del quiste. La tincion de Giemsa modificada.
Se utiliza en la observacion de otros estadios del hongo. La sensibilidad de
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estas tinciones en el esputo inducido varia entre 50%-55%. La mejor mues-
tra es el lavado broncoalveolar, considerada el “gold standard” incrementa la
sensibilidad. La utilizacion de tintes fluorescentes o anticuerpos monoclonales
marcados con fluoresceina mejora notablemente la observacién del hongo.

Tabla 2: Caracteristicas de las nuevas pruebas diagnésticas en neumonia

0
. <<
por Pneumocystis 3
=
B
Prueba Muestras Ventajas Desventajas »
n
Necesita %)
procedimientos S
Métodos Clasicos: invasivos para la [G)
o N Esputo . =
Observacion Directa. . y obtenciénde la 5
R inducido, . . I
Metenamina plata, azul de lavado Algunas tienen bajo muestra. Experiencia del ;
toluidina, tincién de broncoalveola costo. laboratorista. 0l
Giemsa, Diff-Quik e ¢ biopsias Los %
inmunofluorecencia ’ P ) inmunocomprometidos &)
no VIH, pueden tener 8
carga fungica menor. %
Se puede utlllza.ren No en todos los centros.
. muestras obtenidas por
Gargaras, . . . Puede detectar
métodos no invasivos. IS .
PCR esputo No requier colonizaciény también
inducido, BAL ° equle‘ M neumonia. Baja 207
laboratorista o
. . especificidad.
experimentada. tiene
alta sensibilidad.
No invasivo, no requiere
laboratorista
experimentado, Buena Puede detectar otras
(1-3) B - D glucano Suero Sensibilidad y infecciones fungicas. Util
especificidad como prueba auxiliar.
dependiendo de la
poblacion.

Adaptado de: Morris, A., & Norris, K. (2012). Colonization by Pneumocystis jirovecii and Its Role in
Disease. Clinical Microbiology Reviews, 25(2), 297-317. doi: 10.1128/cmr.00013-12

Métodos Modernos®"*3

+ 1-3 B-D-Glucanos. Es un marcador seroldgico Util de la infeccién. Se
trata de un polisacarido presente en la pared del hongo que se li-
bera durante su crecimiento. Tiene una sensibilidad de 90%-100%.
No es especifico, ya que puede encontrarse en la aspergilosis y en
algunas candidiasis.

* PCR. Una gran cantidad de métodos de amplificacién de material
genético estan apareciendo para el diagnéstico de Pneumocys-
tis. Estos métodos, por supuesto, incrementan la sensibilidad de
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la identificacion. qPCR permite la identificacién y cuantificacion
de P. jirovecii en muestras respiratorias y sirve para diferenciar
colonizacién de neumonia y monitorear la eficacia terapéutica.

+ La deteccion de anticuerpos especificos contra la gliproteina Msg (Gli-
coproteina Mayor de Superficie), determina la presencia de infec-
cion y permite la especificidad de especie. También se encuentra en
individuos sanos colonizados.

VII - Tratamiento y Profilaxis

El tratamiento debe iniciarse ante la sospecha clinica/radiologica en contex-
to de factores de riesgo conocidos. No se debe esperar hasta tener las pruebas
confirmatorias.

En los casos leves el tratamiento se puede realizar de forma ambulatoria
por via oral a menos que el paciente presente intolerancia. No existen grandes
diferencias en el tratamiento entre los pacientes con o sin infeccion por VIH?3,
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Tratamiento de primera linea para pacientes con o sin infeccion por VIH
es con Trimetoprima-Sulfametoxazol (TMP-SMX) por 21 dias.?®
* Formas leves y moderadas: TMP 15-20 mg/kg/dia y SMX 75-100 mg/
kg/dia cada 8 horas por via oral (VO).
* Formas graves: TMP 15-20 mg/kg/dia y SMX 75-100 mg/kg/dia cada
6-8 horas por via intravenosa (IV) con pasaje a VO ante mejoria
clinica.

Regimenes alternativos de tratamiento en personas con alergia a las sul-
fas.

Si bien los estudios son limitados, se recomienda el empleo de protocolos
de desensibilizacién para aquellos pacientes con PCP y antecedentes de aler-
gia a sulfas, debido a la escasez de alternativas terapéuticas eficaces.

Enfermedad leve a moderada:
+ Atovacuona 750 mg cada 12hs por VO.
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« TMS 15 mg/kg/dia cada 12hs mas dapsona 100 mg/dia por VO.
+ Primaquina 30 mg/dia mas clindamicina 600 mg cada 8hs por VO.

Enfermedad moderada a grave:
+ Pentamidina 4 mg/kg IV una vez al dia durante 60 minutos
* Primaquina 30 mg/dia por VO mas clindamicina IV 600 mg cada 6hs
0900 mg cada 8hs.

Glucocorticoides

La adicion de glucocorticoides al tratamiento ha demostrado mejorar los
resultados clinicos y la mortalidad en pacientes VIH positivos con enfermedad
moderada a grave. En el caso de los pacientes sin infeccion por el VIH, los
datos sobre el uso de corticoides son més limitados.

La dosis de prednisona debe iniciarse lo antes posible o dentro de las 72
horas posteriores al inicio del tratamiento de Pneumocystis de la siguiente ma-
nera:

+ 40 mg por VO dos veces al dia en los dias 1 a 5.
+ 40 mg por VO todos los dias de 6 a 10.
+ 20 mg por VO todos los dias del 11 al 21.

La metilprednisona por IV puede administrarse al 75% de la dosis de pred-
nisona si no se tolera la VO.

Las personas con infeccién por VIH sin TARV deben iniciarla cuando sea
posible, dentro de las dos semanas posteriores al diagnostico de Pneumocystis
o0 cuando estén suficientemente estables como para comenzar el tratamiento.
Pautas de profilaxis para inmunocomprometidos

Se recomienda profilaxis primaria a:

+ Pacientes con neoplasia maligna y que toman dosis de glucocorticoi-
des mayores de 20 mg diarios durante un mes o mas.

+ Pacientes que han recibido terapias supresoras de la médula dsea o
terapias antineoplasicas.

+ Pacientes con trasplante de células hematopoyéticas o de 6rganos
solidos.
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+ Personas que viven con VIH con recuentos de CD4 <200 células/
mm?®. Considerar a las personas que tienen un porcentaje de cé-
lulas CD4 <14%.

TMP-SMX es el farmaco de primera linea, y se debe administrar 1 compri-
mido de doble concentracién dia de por medio o 1 comprimido de simple con-
centracion por VO por dia. Las personas que reciben pirimetamina-sulfadiazina
para el tratamiento o la supresion de la toxoplasmosis no requieren profilaxis
adicional para la PCP.

Para las personas con alergia a las sulfas, la profilaxis recomendada inclu-
ye alguno de los siguientes regimenes:

+ Dapsona 100 mg/dia VO.

+ Dapsona 50 mg/dia VO con pirimetamina 50 mg mas leucovorina 25
mg por VO semanalmente.

+ Dapsona 200 mg mas pirimetamina 75 mg mas leucovorina 25 mg por
VO semanalmente.

+ Atovacuona 1500 mg/dia por VO.

+ Atovacuona 1500 mg més pirimetamina 25 mg mas leucovorina 10 mg
por VO diariamente.

+ Pentamidina en aerosol 300 mg mensuales a través del nebulizador
Respigard II.

VIIl - Prevencion de la transmision de Pneumocystis relacionada a
la atencion médica

A pesar de los datos y los conocimientos obtenidos de los estudios de bro-
tes de PCP, el desarrollo y la implementacién de recomendaciones integrales
para la prevencion de la transmision de P, jirovecii relacionada con la atencién
médica se han retrasado®. El uso prudente de las precauciones para evitar la
transmision deben garantizarse para lograr este objetivo. Las medidas dispo-
nibles se justifican en el contexto de lo que se sabe actualmente sobre la com-
pleja biologia y epidemiologia de P, jirovecii. A partir de ahi, se pueden deducir
estrategias de prevencion gradual y practica para equilibrar los esfuerzos, los
costos y las consecuencias negativas de las precauciones de aislamiento con
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el efecto beneficioso de prevenir la transmision de P, jirovecii relacionada con la
atencion médica y el desarrollo de la PCP.* (Tabla 3)

Tabla 3. Pneumocystis jirovecii en el hospital.

Hospitalizar a los pacientes con PCP en habitacién individual y utilizar
mascara quirdrgica para el transporte de este fuera de la habitacién.

Identificar a los contactos directos recientes en riesgo de PCP y si es
necesario considerar quimioprofilaxis.

Si se encuentran casos secundarios nuevos con nexo epidemioldgico
monitorear la aparicién de nuevos casos.

En situaciones de casos relacionados (>3) se puede considerar utilizar
quimioprofilaxis. Si es factible tipificar molecularmente a los
aislamientosde Pneumocystis

Adaptado de: de Boer et al. prevention.Transpl Infect Dis. 2018 Oct;20(5):e 12942.
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Capitulo 13 - Eventos epidemiolégicos asociados a
infecciones flngicas
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Introduccion

Un evento epidemiologico se define como el incremento significativo del
numero de casos esperados de una enfermedad en un territorio, poblacién y
periodo de tiempo especifico, lo cual se podria resumir como la aparicion de un
evento sanitario que afecte, o pueda afectar, el bienestar de una comunidad'2.
Para efectos de este capitulo, clasificaremos los eventos epidemiol6gicos como:

1) Brote; incremento en el nimero de casos de una enfermedad causa-
da por un mismo agente, en un periodo de tiempo estrecho.

2) Conglomerado; incremento en el nimero de casos de una enferme-
dad, producida por multiples agentes causales, en un periodo de
tiempo mas amplio.

A su vez estos brotes/conglomerados epidémicos se clasificaran en dos
categorias:

A) eventos epidemioldgicos desarrollados en la comunidad (frecuente-
mente asociados a brotes) y

B) eventos epidemioldgicos asociados a la atencién del paciente y cui-
dados de la salud (frecuentemente asociados a conglomerados).

La identificacion de estos eventos sanitarios son producto de un trabajo
multidisciplinario, en el cual se ven incluidos epidemiélogos, laboratoristas, per-
sonal de atencion de pacientes, profesionales del area del medio ambiente (in-
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cluyendo personal veterinario), y personal técnico administrativo. Los sistemas
de vigilancia epidemioldgica y notificacién de enfermedades son cruciales en
la identificacion de estos eventos. Algunos ejemplos de agencias y niveles de
atencion claves en estos sistemas de vigilancia y notificacién de enfermedades
se resumen en la figura 1.4

Vigilancia epidemiolégica

Los sistemas mencionados son de gran utilidad en aquellas enfermedades
de notificacion obligatoria, el listado de enfermedades puede variar incluso en
el interior de un pais, entre paises o0 regiones geograficas. Es importante re-
saltar que la gran mayoria de las enfermedades flngicas no se encuentran
incluidas en estos listados de enfermedades de notificacion obligatoria, lo cual
dificulta la oportuna identificacién y rapida respuesta frente a estos eventos
epidemioldgicos asociados a este tipo de enfermedades. Por ello, es de gran im-
portancia que el personal esté involucrado en el primer nivel de los sistemas de
vigilancia y notificacidn de enfermedades (figura 1), esté preparado para identi-
ficar y actuar frente a una eventual investigacién de un evento epidemiol6gico.
Los aspectos claves para la investigacion de eventos epidemioldgicos (brotes/
conglomerados), se encuentran resumidos en la Tabla 1."3

Nivel 4: Agencia internacional (ejemplos)
Regional: Organizacion Panamericana de la salud OPS
Referencia: Centros para el Control de Enfermedades (CDC)

Internacional: Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Nivel 3: Direccion nacional de salud

A\
\

Nivel 2: Direccion estatal o regional de salud

AY
AN

Nivel 1 (local): Personal médico y de laboratorio
Direccion centro de salud y departamento local de salud

\ J
AY

Figura 1. Sistemas de vigilancia y notificacién de enfermedades.
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Tabla 1. Etapas en la investigacion de eventos epidemioldgicos

[y

. Determinarla existencia de un brote

. Confirmar el diagndstico

. Determinar el numero de casos

. Organizarlainformaciénen términos de tiempo, lugary persona

Determinar quiénes estdn en riesgo de enfermarse

. Hipotesis

. Analisisde los datos

. Medidas de control

|0 |N|O|(UL]|_]JWIN

. Conclusionesyrecomendaciones

10. Informe final

Fuente: PAHO. Capitulo lll-Investigacién de brotes en las personas. Disponible en: https://www.
paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=10543:2015-capitulo-iii-investiga-
cion-brotes-personas&ltemid=41414&lang=en

Eventos epidemiolégicos asociados a infecciones flngicas

Las enfermedades flngicas son producidas por hongos, los cuales afectan
principalmente a humanos, animales y vegetales. Muchos de estos agentes se
encuentran en el medio ambiente 0 como parte del microbioma de humanos y
animales, por lo cual las fuentes de origen del evento epidemiolégico pueden
ser multiples, dando gran relevancia a una buena investigacion del evento, que
conlleva a identificar el punto de origen de la infeccién y permite tomar medidas
adecuadas de control (Tabla 2).

En el caso de las infecciones fungicas en humanos, el espectro clinico de
éstas es variable, presentando desde infecciones superficiales en la piel y sus
anexos hasta formas invasoras®. Algunas de estas enfermedades flngicas
se asocian a micosis endémicas producidas por hongos de los géneros
Histoplasma, Paracoccidioides, Coccidioides, Blastomyces, Talaromyces y
Emergomyces, las cuales hace unas décadas atrés eran la mayor causa de
eventos epidemiologicos.® Estos eventos se desarrollaban principalmente en
la comunidad, relacionados, en su gran mayoria, con actividades recreativas,
laborales y eventos naturales como tornados, terremotos, tsunamis, entre otros.
En la actualidad se ha observado un incremento en el nimero de eventos
epidemioldgicos asociados a la atencion del paciente y cuidados de la salud,
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vinculado a contaminacion de medicamentos, instrumental quirtrgico y del am-
biente hospitalario (figura 2).8 A continuacion, se describiran en mayor detalle
algunos ejemplos de brotes y conglomerados desarrollados en la comunidad y
asociados a la atencion del paciente y cuidados de la salud (Tabla 2).

7

6

5

4
3
1 B II III III II
0

> H o ‘b '\'1/“) H o %QQ UL )
o?o?o?e?g O O » QQQQQ\ \\\\\\
BTN °¢°f\«° fé"\?'\?'\«“f\?f\? q?fé’f\?f\?f\?'\?'

# de brotes/conglomerados
N

Ano
[ Brotes/conglomerados desarrollados en la comunidad
[T Brotes/conglomerados asociados a la atencién del paciente y cuidados de la salud

Figura 2. Estudios de brotes Mycotic Diseases Branch, Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC): 1994-2017.

Brotes/conglomerados desarrollados en la comunidad:

Este tipo de eventos eran mayormente descritos en la literatura varias dé-
cadas atras, estos brotes estan asociados con mayor frecuencia a hongos en-
démicos (Coccidioides, Histoplasma y Blastomyces). El origen de estos even-
tos epidemioldgicos se asocia principalmente a la exposicion de los individuos a
ambientes contaminados con estos microorganismos. La exposicidn se asocio
principalmente a actividades laborales y recreativas dentro de las cuales las
mas comunes incluyen visitas a cuevas (laborales o recreativas), las activida-
des de jardineria y actividades laborales especificas como la arqueologia y la
espeleologia. Las irrupciones en nuevos ecosistemas también se han asociado
a estos eventos.®'2 Posiblemente la esporotricosis es una de la micosis mas
reportada asociada a eventos epidemiologicos, siendo su origen principalmente
relacionado a actividades laborales como mineria y pesca, y actividades recrea-
tivas que involucran contacto con material vegetal contaminado. Recientemen-
te en Brasil, se han reportado miles de casos de esporotricosis asociados con el
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Tabla 2. Algunos ejemplos de brotes/conglemerados de asociados a in-

las ultimas décadas.
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Tabla 2 (cont). Algunos ejemplos de brotes/conglemerados de asociados

a infecciones fungicas en las ultimas décadas.
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contacto estrecho con animales domésticos (gatos), Sporothrix brasiliensis ha
sido el agente causal en la gran mayoria de los casos.'>'> También se han re-
portado brotes asociados a micosis superficiales, en su mayoria tineas, siendo
algunas de las principales caracteristicas de estos brotes: pacientes jovenes,
uso compartido de fémites contaminados, contacto estrecho entre los afecta-
dos y con animales infectados'®?".

Las catastrofes naturales se han asociado a brotes y conglomerados de
infecciones fungicas comunitarias, por ejemplo, los cambios en las tempera-
turas y precipitaciones al incremento en los casos de paracoccidioidomicosis
en Brasil, criptococosis por C. gattii en Canada y coccidioidomicosis en los
E.E.U.U.22# Las tormentas de arena y terremotos han provocado el aumnen-
to del nimero de infecciones por Coccidioides spp.22?*? Tornados, como el
ocurrido en Joplin, Missouri, Estados Unidos, en 2011, se asocié con 13 casos
de mucormicosis de implantacion por Apophysomyces trapeziformis®. Even-
tos catastréficos no naturales, asociados principalmente a conflictos humanos
(querras) y accidentes laborales y de transporte, se han relacionado con el
incremento de infecciones fungicas. Entre las caracteristicas principales de los
casos reportados se encuentra: infeccién de heridas producto del combate o
accidente, enfermedad causada por mohos del orden de los Mucolares, y de
los géneros Aspergillus spp y Fusarium spp, y tratamiento quirirgico agresivo
del tejido afectado (desbridamiento quirdrgico)®.

Brotes/conglomerados asociados a la atencion del paciente y cui-
dados de la salud

En la Ultima década estos eventos han adquirido gran importancia (figura
2), principalmente debido a la via de adquisicion de la enfermedad, siendo los
principales factores asociados: la administracién de medicamentos, el mate
rial quirdrgico contaminado, y los factores de riesgo asociados a la capacidad
de respuesta inmunologica del paciente.*'* Las infecciones por mohos del
género Aspergillus y del grupo de los Mucorales son las mas frecuentemente
reportadas, dado que las particulas infectantes de estos microorganismos (co-
nidias) se encuentran de forma natural en el ambiente. Las construcciones en
las inmediaciones de los centros hospitalarios y contaminacion de los sistemas
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de distribucion agua y de aire acondicionado, se han identificado como las prin-
cipales fuentes de infeccion®'.

Las infecciones por levaduras también son una causa frecuente de eventos
epidemioldgicos en instituciones hospitalarias. Estas se asocian principalmente
a fungemias producidas por especies del género Candida (principalmente C.
parapsilosis y C. tropicalis), y se presentan con mayor frecuencia en pacientes
hospitalizados en UCI neonatales.**¢ Recientemente, la aparicion del patégeno
emergente C. auris, ha encendido las alertas a nivel regional y mundial. Candi-
da auris se caracteriza por:

1) identificarse erréneamente mediante métodos convencionales,

2) su capacidad de desarrollar resistencia a multiples medicamentos
antifungicos, y

3) su transmisién persona a persona y persistiendo en el medio am-
biente por periodos de tiempo prolongados.®*-*!

También se han reportado otros brotes/conglomerados asociados a le-
vaduras del género Malassezia, principalmente en neonatos hospitalizados
en UCI.*>% En las Ultimas dos décadas se han reportado multiples eventos
epidemioldgicos por contaminacion de productos farmacéuticos. Hasta la fecha
el més grande se registré en los E.E.U.U. entre los afios 2012 y 2013. Este
brote de meningitis fingica se produjo por un compuesto de metilprednisolona
contaminado con Exserohilum rostratum. Se detectaron 749 casos, en 20 es-
tados de los Estados Unidos, provocando 61 muertes (8% de mortalidad). Se
estima que la deteccidn temprana de este brote y la toma de acciones rapidas,
evitd que cerca de 14000 personas fueran expuestas a este compuesto conta-
minado, con lo cual se estimo que se lograron salvar mas de 100 vidas.®* Otros
brotes/conglomerados similares involucraron la contaminacion de compuestos
de uso oftalmoldgico contaminados con Fusarium incarnatum-equiseti (comple-
jo de especies) y Bipolaris hawaiiensis.*’*® En Latinoamérica, se reporté entre
los afios 2013 y 2014, la contaminacién con Sarocladium kiliense de un medica-
mento antiemético (Ondansetron). Este medicamento fue utilizado en pacientes
pediatricos que recibian quimioterapia; involucrd 18 pacientes, y no se reporta-
ron muertes asociadas a la contaminacién del producto®. Finalmente, en mu-
chos casos las infecciones flngicas no se encuentran listadas como eventos



Manual de infecciones fungicas sistémicas - APl 2023

sanitarios de notificacion obligatoria, lo cual genera un sub-registro y dificulta la
identificacién oportuna de brotes y conglomerados de casos. Adicionalmente la
baja sospecha clinica por parte del personal de los servicios de salud y el limita-
do acceso a métodos diagnésticos especificos agrava la situacion mencionada.
Algunas enfermedades flngicas han sido reconocidas por la OMS como enfer-
medades desatendidas (micetoma y cromomicosis), o han sido incluidas en los
sistemas mundiales de vigilancia relacionados con resistencia antimicrobiana
(candidemia), pero, aun es necesario seguir trabajando en el reconocimiento e
inclusion de estas enfermedades en los sistemas de vigilancia epidemiolégica y
en las politicas nacionales, regionales y mundiales en salud publica.
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Capitulo 14 - Farmacos Antifingicos para el Tratamiento
de la Enfermedad Fuingica Invasora (EFI)

Dra. Pilar Rivas
Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Co-
lombia. Bogota, Colombia.

Dr. José M. Ofiate
Centro Medico Imbanaco, Clinica de Occidente de Cali, Universidad del Valle. Cali,
Colombia.

Introduccion

El tratamiento del paciente con EFI ha alcanzado una gran complejidad con
la incorporacién de nuevas moléculas antifungicas, la disponibilidad de pruebas
diagnosticas mas rapidas y la adopcion de diferentes estrategias terapéuticas.
El uso de los farmacos antiflingicos sistémicos convencionales, junto con estas
nuevas moléculas antifingicas, ya sea en monoterapia o terapia combinada,
han brindado alternativas novedosas y efectivas, para el manejo del paciente
de alto riesgo con enfermedad invasora. El conocimiento de los mecanismos
de accion, dosis, interacciones medicamentosas, efectos adversos, asi como
las indicaciones terapéuticas en el contexto clinico especifico, junto al empleo
de herramientas complementarias, como la monitorizacién terapéutica de los
farmacos antifungicos (MAF) y las pruebas de sensibilidad del agente implica-
do (Tablas 1-4), son imprescindibles a la hora de establecer la mejor opcién
terapéutica para el manejo del proceso infeccioso, donde siempre debe consi-
derarse los multiples factores presentes en el paciente que pueden influir en la
respuesta a un tratamiento antifingico de eleccion.

Debido a la alta carga de morbilidad y mortalidad asociada a la EFI, el tra-
tamiento de estas enfermedades infecciosas debe ser potente y eficaz, y en
general, los farmacos antifungicos disponibles son efectivos si se utilizan en los
contextos adecuados, y se tiene conocimiento de sus limitaciones, toxicidades
y advertencias relacionadas. La resistencia a los farmacos antifingicos de uso
comun, son un problema creciente en el manejo rutinario de la infeccién no-
socomial, y ya existen reportes de aparicién de resistencia antifiingica incluso
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para los farmacos mas nuevos, lo que subraya la importancia de comprender
mejor todos los mecanismos de la resistencia antifingica. Actualmente se re-
porta resistencia clinica y microbiologica en todos los farmacos antiflingicos
disponibles, donde la resistencia antifungica ha evolucionado tanto en espe-
cies que anteriormente eran consideradas sensibles, como en el aumento en
la prevalencia de hongos considerados intrinsecamente resistentes, junto con
la presencia de nuevos agentes etioldgicos responsables de la infeccion. La
aparicion de resistencia antifungica a cualquiera de los farmacos antifungicos
(azoles, equinocandinas y/o polienos), tiene el potencial de limitar las opciones
terapéuticas, especialmente si estan en juego otros factores asociados como
toxicidades o interacciones farmacolégicas.

Aunque el arsenal de farmacos antifingicos se ha ampliado, los farmacos
antifungicos actualmente disponibles no cumplen con los crecientes requisitos
de manejo de infecciones en poblaciones de pacientes complejas. El desarro-
llo de nuevos farmacos antifungicos ha sido un constante requerimiento en el
manejo clinico. La investigacion de nuevos compuestos antifingicos, que se
encuentran en diferentes etapas de desarrollo clinico, y de nuevas terapias
novedosas y prometedoras con objetivos biologicos diferentes, son un desafio
y una necesidad urgente, que permitirian aumentar el arsenal terapéutico y
ser una opcioén al tratamiento convencional en los diferentes entornos clinicos
(Tabla 5).

Los farmacos antifungicos sistémicos que han demostrado eficacia tera-
péutica en el tratamiento de las EFI se encuentran agrupados en cuatro ca-
tegorias: las equinocandinas (caspofungina [CAS], anidulafungina [ANF] y
micafungina [MCF]), los polienos (anfotericina B deoxicolato [AmB-D], AmB
liposomal [AmB-L] y AmB complejo lipido [AmB-CL]), los triazoles (fluconazol
[FCZ], itraconazol [ITZ], voriconazol [VCZ], posaconazol [PCZ] e isavuconazol
[1ISZ]) y la 5-flucitosina (5-FC).

1. Equinocandinas

Mecanismo de accion:
Las equinocandinas (CAS, ANF, MCF) representan una clase de antifun-
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gicos utilizados particularmente para el tratamiento de la candidiasis invasora
(CI). Son analogos modificados de las neumocandinas y son productos de la
fermentacion de una variedad de microorganismos, la ANF se deriva de la equi-
nocandina B0 (Aspergillus nidulans), la CAS de la neumocandina BO (Glarea
lozoyensis) y la MCF de la neumocandina AO (Coleophoma empetri).

Estos farmacos se dirigen a la 1,3-p-D-glucano sintasa provocando una
disminucién en la sintesis de 1,3-B-D-glucano, que es un componente esencial
en la pared celular fungica. Como es un mecanismo diferente al de los farmacos
azolicos, las equinocandinas generalmente conservan su actividad contra la
mayoria de las especies de Candida resistentes a los azoles.

Resistencia antifiingica:

La forma mas comun de resistencia a las equinocandinas implica mutacio-
nes en el gen FKS1 de la 1,3-B-D-glucano sintasa. Las sustituciones de ami-
noacidos asociadas con estas mutaciones dan como resultado una sensibilidad
significativamente reducida que, desafortunadamente, causan resistencia cru-
zada entre todos los miembros de la clase de equinocandinas.

Ultimamente, la resistencia a las equinocandinas esta cobrando fuerza, es-
pecialmente con aislamientos clinicos de C. glabrata. Otras especies de Can-
dida también poseen polimorfismos naturales de los genes FKS, lo que causan
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) relativamente mas altas para las
equinocandinas, por ejemplo, C. parapsilosis que tiene la sustitucion P660A,
y C. guilliermondii que tiene L633M y T634A, lo que provocan CMIs inherente-
mente mas altas en comparacion con los aislamientos de tipo salvaje de otras
especies, como C. albicans y C. tropicalis. Sin embargo, las equinocandinas
aun pueden inhibir la glucano sintasa en C. parapsilosis a concentraciones tera-
péuticas, y aunque no se considera una razén suficiente para evitar su uso, en
el tratamiento de infecciones causadas por C. parapsilosis, puede respaldar el
cambio a un farmaco azolico, si el perfil de sensibilidad respalda esta decision.

Otro mecanismo de resistencia estudiado implica la produccion de quitina
regulada al alza. Al igual que el glucano, la quitina es un componente estructural
de la pared celular fungica. En respuesta a la inhibicién de la 1,3-8-D-glucano
sintasa por una equinocandina, y la disminucion resultante en la sintesis de
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glucano, el organismo aumenta la produccién de quitina, lo que se asocia con
una sensibilidad reducida a estos farmacos.

a. Caspofungina

Interaccion con otros farmacos:

+ La CAS reduce en un 20% la concentracion plasmatica del tracroli-
mus, y la ciclosporina eleva en un 35% la concentracién plasmatica
de CAS.

- Accion sugerida: sin ajuste, monitorear la funcion hepatica.

+ Se ha observado una reduccion de la concentracién plasmatica de
CAS en pacientes tratados con efavirenz, nevirapina, fenitoina, ri-
fampicina, dexametasona y carbamazepina.

+ La administracién conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente Candida, Aspergillus, Mucorales'y Fusarium.
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Efectos adversos:

+ En general, la CAS es bien tolerada; la incidencia global de efectos
adversos es del 14% (similar al FCZ).

* Puede observarse flebitis en el lugar de la administracion, cefalea,
signos relacionados con la liberacién de histamina (eritema o ede-
ma facial, urticaria, broncoespasmo, nauseas, dolor abdominal y
disnea), hipotension, toxicodermia (mas frecuente en pacientes que
reciben concomitantemente tratamiento con ITZ), fiebre y elevacion
de las transaminasas (habitualmente transitoria).

b. Anidulafungina

Interaccion con otros farmacos:
+ La ciclosporina A eleva en un 22% la concentracién plasmatica de
ANF (no se considera clinicamente relevante)
- Accion sugerida: sin ajuste.
+ Se debe utilizar con precaucion con la nifedipina y sirolimus.
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+ La administracion conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente a Candida, Aspergillus, Mucorales y Fusarium. La adminis-
tracién conjunta con un azol puede ser aditiva frente a Candida.
La combinacién con ITZ, VCZ o PCZ puede ser sinérgica frente
Aspergillus y otros hongos filamentosos.

Efectos adversos:

* En general, la ANF es bien tolerada, la incidencia global de efectos
adversos es del 9%.

+ Puede observarse flebitis en el lugar de administracion, cefalea, sig-
nos relacionados con la liberacién de histamina (eritema o edema
facial, urticaria, broncoespasmo, nauseas, dolor abdominal y dis-
nea), hipotensién, toxicodermia, fiebre, elevacién de las transa-
minasas y la GGT ([gama glutamil transpeptidasa], habitualmente
transitoria), hipopotasemia e hipomagnesemia.

c. Micafungina

Interaccion con otros farmacos:

+ La ciclosporina A eleva en un 10% la concentracion plasmatica de
MCF (no se considera clinicamente relevante), eleva el area bajo
la curva del sirolimus en un 21% (sin afectar su Cméx), y eleva la
Cmax de la nifedipina en un 42%.

- Accidn sugerida: sin ajuste.

+ No se han descrito interacciones significativas con ciclosporina, tacro-
limus, mofetil micofenolato, rifampicina, FCZ o ritonavir.

* Aunque la MCF es un sustrato y un inhibidor del CYP3A, la hidroxi-
lacion por el CYP3A no constituye una via metabdlica importante
in vivo.

+ La MCF no es un sustrato ni un inhibidor de la glucoproteina P.

+ La administracion conjunta con AmB puede ser aditiva o sinérgica
frente Candida, Aspergillus, Mucorales'y Fusarium.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

231



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

232

Capitulo 14 - Farmacos Antifangicos para el Tratamiento de la
Enfermedad Fungica Invasora (EFI)
Efectos adversos:

* En general, la MCF es bien tolerada.

* Puede observarse flebitis en el lugar de administracion, cefalea, nau-
seas, vomitos, diarrea, toxicodermia, fiebre, elevacion de las tran-
saminasas y sintomas relacionados con la liberacién de histamina
(erupcion cutanea, prurito, vasodilatacion y edema facial), leucope-
nia y trombocitopenia.

2. Anfotericina B

Mecanismo de accion:

La AmB B es un heptaeno ciclico producido por la bacteria Gram-positiva
Streptomyces nodosus.

Los polienos alteran la permeabilidad de la membrana celular al unirse al
ergosterol y provocar la fuga del contenido intracelular, teniendo dos mecanis-
mos de accion. Primero, varias moléculas de AmB se incorporan a la bicapa
lipidica fungica y se unen al ergosterol, mediante el secuestro de ergosterol, se
forman poros y se liberan tanto los iones (K*, Mg?, Ca?* y CI") como la glucosa
electrolitica, el rapido agotamiento de los iones intracelulares da como resulta-
do la muerte de las células fungicas. En segundo lugar, la AmB induce la acu-
mulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que da como resultado
dafios en el ADN, las proteinas, las mitocondrias y las membranas.

Resistencia antifungica:

La resistencia adquirida a la AmB es rara, y la resistencia generalmente
se desarrolla en cepas fungicas especificas que son intrinsecamente menos
susceptibles. Los agentes etiolégicos con sensibilidad intrinsecamente reduci-
da incluyen especies de Aspergillus menos comunes (no fumigatus), como A.
terreus, A. flavus y A. nidulans, Fusarium spp. y Scedosporium spp.

Los mecanismos de resistencia a la AmB son poco conocidos, aunque la
mayor parte de ellos se encuentran relacionados con un descenso en la canti-
dad de ergosterol de la membrana, o un aumento de los fosfolipidos que reduce
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la interaccion del farmaco con los esteroles; estas alteraciones se han asociado
con mutaciones en los genes ERG2 o ERG3, que codifican enzimas que parti-
cipan en la via de sintesis del ergosterol. Se han propuesto otros mecanismos
de resistencia a la AmB relacionados con el efecto oxidativo que presenta el
polieno en el interior celular.

a. Anfotericina B deoxicolato

Interaccion con otros farmacos:

+ La AmB-D so6lo puede diluirse en suero glucosado al 5%.

+ La administracion concomitante con azoles, corticoides, ciclosporina,
digitalicos, fluocitosina, foscarnet, nefrotdxicos, relajantes muscula-
res y tiazidas potencian su nefrotoxicidad.

- Accion sugerida: evitar otros farmacos nefrotoxicos concomi-
tantes, monitorizacion terapéutica de los farmacos inmuno-
supresores, controlar la funcién renal.

+ En pacientes con infeccién por VIH, la asociacién con pentamidina
puede producir insuficiencia renal aguda reversible.

* En pacientes neutropénicos, la administracion simultanea con trans-
fusiones de granulocitos puede causar una neumonitis.

+ Puede aumentar el efecto farmacoldgico de algunos citostaticos
(doxorrubicina, carmustina, ciclofosfamida, fluoracilo).

+ La administracién conjunta con la 5FC, o la terbinafina, puede ser
sinérgica frente a Candida spp. y Cryptococcus spp. La asociacion
con una equinocandina puede ser sinérgica frente Aspergillus spp.,
Fusarium spp. y Mucorales.
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Efectos adversos:

+ La administracion de AmB-D puede producir fiebre, escalofrios y
temblores durante la infusién (que pueden controlarse mediante
premedicacion con antitérmicos, antihistaminicos o antieméticos),
nauseas y vomitos relacionados con la perfusion (>50% de los pa-
cientes tratados), que suelen desaparecer con la administracion
repetida del farmaco.
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* Produce elevacion de la creatinina (en el 25-50% de los pacientes),
ante un aumento de la creatinina > 2 mg/L, es aconsejable suprimir
temporalmente su administracion.

* La administracién en perfusion continua, durante 24 horas, puede ser
mejor tolerada y ser menos nefrotdxica, aunque hay pocos estudios
que determinan que mantiene la misma eficacia clinica, el aporte
suplementario de 70-150 mEg/dia de sodio puede disminuir la ne-
frotoxicidad.

+ En pacientes que reciben dosis totales >5 g, la administracidn conjun-
ta con otros farmacos nefrotoxicos puede producir una lesién renal
irreversible.

+ Puede producir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular re-
nal, nefrocalcinosis, disminucion del flujo y filtrado glomerular, trom-
boflebitis y anemia normocitica-normocromica (a partir de 7-10 dias
de tratamiento, que mejora con la administracion de eritropoyetina).

b. Anfotericina B liposomal

Interaccion con otros farmacos:
* Para la interaccion con otros farmacos: consultar AmB-D.

Efectos adversos:

* Los pacientes que presentan toxicidad aguda con AmB-D suelen tole-
rar bien la formulacion liposomal.

+ Alrededor del 20% de los pacientes refieren dolor toracico, con disnea
e hipoxia, dolor en flanco, abdomen o piernas, enrojecimiento o
urticaria relacionados con la infusion.

+ Casi el 10% de los pacientes presentan toxicidad aguda o nefrotoxi-
cidad leve, casi siempre relacionada con el empleo simultaneo de
otros farmacos nefrotoxicos.

+ Pueden observarse alteraciones de la funcion hepatica (sobre todo,
elevacion de la fosfatasa alcalina) hasta en un 25% de los pacien-
tes, especialmente en los receptores de trasplante hepatico.
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+ Hasta en un 30% de los pacientes se ha descrito hipopotasemia, re-
acciones alérgicas, obnubilacién, disnea, pancreatitis o fibrilacién
ventricular y atribuibles al vehiculo lipidico.

c. Anfotericina B complejo lipidico

Interaccion con otros farmacos:
+ Para la interaccién con otros farmacos: consultar AmB-D.
« La AmB-CL, se considera una mezcla quimicamente inestable, que
se degrada durante la infusion y aumenta la liberacién de AmB.
+ Puede favorecer la toxicidad de la digoxina debido a la hipopotasemia,
Yy su asociacion con corticoides aumenta el riesgo de hipopotase-
mia.

Efectos adversos:

+ La administracion de AmB-CL puede producir fiebre y escalofrios du-
rante la infusién (puede controlarse con premedicacion con antitér-
micos, antihistaminicos o antieméticos), con nauseas y vomitos re-
lacionados con la perfusion (10-20% de los pacientes tratados) que
suelen desaparecer con la administracion repetida del farmaco.

« La AmB-CL, tiene que ser infundida antes de 6 horas y pre-agitada
con vortex de alta frecuencia y en dosis no >3 mg/kg/d.

* Produce elevacion de la creatinina (en el 20% de los pacientes trata-
dos) por disminucién del flujo y filtrado glomerular.

+ La administracion conjunta de aminoglucésidos, ciclosporina, tacroli-
mus, AINES, foscarnet, cidofovir, cisplatino o arabinésido de citosi-
na potencian su nefrotoxicidad.

* Puede producir hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular
renal, nefrocalcinosis, tromboflebitis, anemia normocitica-normo-
cromica (a partir de 7-10 dias de tratamiento, que mejora con la
administracion de eritropoyetina).
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3. Azoles

Mecanismo de Accién:

Los azoles bloquean la sintesis de ergosterol, un componente principal de
la membrana citoplasmaética fungica.

El mecanismo de accion de los triazoles se basa en la inhibicidn de la
14-a-desmetilasa microsomal dependiente del citocromo P450 (CYP450) mo-
no-oxigenasa. La desmetilacién del lanosterol flngico es un proceso de dos
pasos que implica la forma reducida de la Nicotiamida-Adenina Dinucleotido
fosfato (NADPH) y el oxigeno. Como el nitrégeno del anillo de triazol se une
al hierro hemo, se evita la oxidacién del grupo metilo. La combinacion de la
acumulacion de 14-a-metilesteroles téxicos y el agotamiento del ergosterol da
como resultado el efecto fungistatico.

Resistencia antifiingica:

La resistencia a los azoles se ha identificado a través de la resistencia ad-
quirida y la resistencia intrinseca. La resistencia a los azoles estd aumentando
en los Ultimos tiempos, especialmente entre Candida no albicans.

Se han descrito alteraciones del gen ERG11 relacionados con la
manifestacién de resistencia, con presencia de mutaciones puntuales,
sobrexpresion del gen, amplificacion genética debida a la duplicacién
cromosomica, conversion genética y recombinacion mitética, que producen un
descenso en la afinidad por los azoles. El mecanismo de resistencia que se
detecta con mayor frecuencia en aislamientos clinicos levaduriformes, y con
menor frecuencia en hongos filamentosos, es la reduccion de la concentracion
intracelular de los azoles, que puede deberse a una disminucién en la captacion
del farmaco o0 més frecuentemente, a un aumento en la expulsién del azol, por
incremento en el nimero y la actividad de las bombas de flujo o transporta-
dores, un mecanismo de resistencia secundaria debido a la sobrexpresion de
los genes que los regulan, con dos tipos de bombas: los transportadores ABC
(ATP binding cassette) que se asocian con la expulsion de todos los azoles, y
los MFS (major facilitators superfamily) que parece s6lo se relacionan con la
resistencia al FCZ. Ademas, la resistencia intrinseca a los triazoles a menu-
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do es causada por la formacién de biopeliculas de Candida. Las biopeliculas
albergan organismos en alta densidad, algunos de los cuales tienen una tasa
de crecimiento reducida o bombas de expulsion reguladas al alza, asi como
material de matriz extracelular que puede actuar como una barrera fisica para
la penetracion de farmacos azolicos.

La resistencia en especies de Candida puede ocurrir por multiples meca-
nismos, pero los mas comunes son la expresion de bombas de expulsion y la
regulacion al alza, o mutaciones en el gen ERG11, que es responsable de la
produccién de 14a-lanosterol desmetilasa.

La resistencia en Aspergillus estd mediada principalmente por mutaciones
del gen CYP51A que codifica la 14a-lanosterol desmetilasa, lo que conduce
a una reduccion de la afinidad del azol por la enzima. La sobreexpresion de
CYP51A también es posible en Aspergillus, lo que lleva a una produccién ex-
cesiva de enzima que supera al azol en concentraciones terapéuticas. También
es posible la regulacion al alza de las proteinas de transporte ABC, que reducen
las concentraciones intracelulares de los azoles a través del flujo de salida.
Por Ultimo, un hallazgo importante es la presencia de especies cripticas de
e Aspergillus, que se han asociado con una sensibilidad reducida a mdltiples
antifingicos.

En el momento en que fue aprobado por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration, por sus siglas en inglés), el ISZ era el antifungico mas nuevo en
llegar al mercado en casi una década. Aunque tiene un mecanismo similar,
ofrece ventajas clinicas frente a otros triazoles, como la falta de prolongacion
del intervalo QTc y una biodisponibilidad oral mas consistente, aunque las in-
teracciones farmacolégicas son similares a las de otros triazoles. Se evalu6 la
actividad de ISZ y otros azoles contra cepas de Candida con mecanismos de
resistencia conocidos. Aunque en menor grado que con el FCZ y el VCZ, las
CMI de ISZ aumentaron en presencia de transportadores de salida del gen
CDR, sin embargo, entre los aislamientos de C. albicans y C. glabrata, la ex-
presién del transportador MDR1 no tuvo efecto sobre las CIM de ISZ 0 PCZ, a
diferencia de FCZy VCZ. Los aislamientos con multiples mutaciones en ERG11
mostraron aumentos relativos de 4 a 32 veces en las CMI de ISZ, por lo que es
recomendable determinar la CMI de ISZ, para guiar las decisiones sobre su uso
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para el manejo oral en terapia de desescalonamiento en el tratamiento de la Cl
causada por una especie de Candida resistente a FCZ.

Al'igual que con otros triazoles, la actividad de ISZ contra las especies de
Aspergillus se ve afectada por mutaciones en el gen CYP51A, que codifica el
14a-lanosterol desmetilasa, particularmente en aquellos aislados con mdiltiples
alteraciones genéticas, por lo que este farmaco no se considera una opcién
para tratar la infeccién invasora causada por Aspergillus resistente al VCZ, a
menos que la CMI del ISZ esta dentro del rango de tipo salvaje, (generalmente
<1 mglL).

a. Fluconazol

Interaccion con otros farmacos:

* EI FCZ es inhibidor del citocromo P450 y 3A4.

+ La rifampicina disminuye la concentracién sérica de FCZ y la hidro-
clorotiacida la eleva.

* Puede aumentar el efecto anticoagulante de los cumarinicos

* Puede aumentar la concentracion sérica de cliclosporina, tacrolimus,
difenilhidantoina, barbituricos, amitriptilina, hipoglucemiantes ora-
les, rifabutina, teofilina, zidovudina, alfentanilo, metadona, etinil-
estradiol, anti-H1 ([terbinafina y astemizol]), con prolongacion del
QT y riesgo de taquicardia ventricular), y cisaprida (mismo efecto
que con los anti-H1).

Efectos adversos:

+ En general, el FCZ es bien tolerado y probablemente es el antifungico
menos tdxico de los que se usan de manera sistémica.

* Produce intolerancia digestiva (anorexia, nauseas, vémitos, diarrea,
dolor abdominal), elevacion de las transaminasas en cerca del 10%
de los casos (aunque se considera menos hepatotoxico que el ke-
toconazol [KTZ])

+ Hasta en un 20% de los nifios y en los pacientes VIH+, produce ele-
vacién de las transaminasas, y se han descrito varios casos de
necrosis hepatica asociado.
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+ Produce prurito, con o sin erupcion cutanea (se han descrito reaccio-
nes cuténeas graves incluido el sindrome de Stevens-Johnson en
algunos pacientes infectados por VIH) y cefalea.

+ Puede conllevar a una sobreinfeccién por C. kruseiy C. glabrata.

b. ltraconazol

Interaccion con otros farmacos:

« EI ITZ tiene muchas interacciones, lo cual constituye una de sus limi-
taciones, es un potente inhibidor de la CYP3A4 y del inhibidor de
la glucoproteina P.

+ Los antiacidos (alcalinos, anti-H2, anticolinérgicos, omeprazol, su-
cralfato), didanosina, rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e isoniazida disminuyen la concentracion sérica del
ITZ, al dificultar su absorcion 0 aumentar su metabolismo hepatico.

+ Puede incrementar el efecto anticoagulante de los cumarinicos y po-
tenciar la neurotoxicidad de la vincristina.

+ Eleva la concentracion sérica de ciclosporina, tacrolimus, difenilhidan-
toina, barbituricos, hipoglucemiantes orales, digoxina, felodipino y
otros calcio-antagonistas dihidropiridinicos, quinidina, de varias
benzodiacepinas (triazolam, alprazolam, midazolam y clordiace-
pdxido), los anti-H1 (terbinafina y astemizol), con prolongacién del
QT (y riesgo de taquicardia ventricular polimorfica), cilostazol, ci-
saprida, corticoides, buspirona e inhibidores de las proteasas del
VIH (saquinavir, ritonavir).

+ Puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y debe
evitarse su empleo con lovastatina (por el posible riesgo de rabdo-
miolisis), en caso de asociacién con atorvastatina se debe reducir
la dosis de este farmaco.

+ La asociacion con ciclofosfamida y probablemente con busulfan origi-
na la formacion de metabolitos hepatotoxicos.

+ La asociacion con terbinafina puede ser aditiva o sinérgica contra
Candida, Cryptococcus, Aspergillus y Lomestospora prolificans.
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Efectos adversos:

* El ITZ produce intolerancia digestiva (anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal), especialmente con la solucién oral, por
el efecto osmatico de la ciclodextrina; prurito y/o erupcién cutanea;
elevacion reversible de las transaminasas en 1-5% de los casos
(puede ocurrir hepatitis colestasica en pacientes mayores de 50
afios tratados durante mas de 4 semanas) y neuropatia periférica
con los tratamientos prolongados.

+ Una dosis = 600 mg/d puede causar insuficiencia suprarrenal o sinto-
mas de hiperaldosteronismo (hipertension, edemas, hipocalemia)

+ Se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
(tiene un efecto inotrépico negativo).
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¢. Voriconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ Fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, fenobarbital y rito-
navir inducen el metabolismo del VCZ y reducen su concentracion
serica.

- Accion sugerida: En lo posible evitar la combinacién o realice
MAF de VCZ.

* EI VCZ es metabolizado por CYP2C19, CYP2C9, y CYP3A4, el VCZ
incrementa la concentracion sérica de omeprazol, fenitoina, ciclos-
porina, tacrolimus, sirolimus (debe evitarse), astemizol, cisaprida,
alcaloides de la ergotamina, quinidina, terfenadina, anticoagulantes
cumarinicos, estatinas, benzodiacepinas y prednisolona.

- Acci6n sugerida: disminuir dosis de tacrolimus en 2/3, dismi-
nuir dosis de ciclosporina en 1/2, monitorizacién terapéutica
de los farmacos inmunosupresores, evitar la combinacion
con inhibidores de mTOR o sirolimus, evitar la combinacion
cuando sea posible, 0 usar estos medicamentos con pre-
caucion y a dosis mas bajas.

+ La cimetidina puede aumentar la concentracion sérica de VCZ.
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+ Es contraindicada su administracién conjunta con terfenadina, aste-
mizol, cisaprida, pimozida, quinidina, porque produce prolongacion
del espacio QT y torsades de pointes.

- Accidn sugerida: evitar la combinacion.

Efectos adversos:

El VCZ produce alteraciones gastrointestinales, elevacion de las transa-
minasas (10-15% de los pacientes tratados), hepatitis, alteraciones visuales
reversibles (fotofobia, fotopsias, vision borrosa y cambios en la percepcion de
los colores) hasta en un 30% de los pacientes, alucinaciones (con una con-
centracion sérica > 5,5 mg/L), toxicodermia (1-5% de los pacientes tratados) y
fototoxicidad.

d. Posaconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ EI PCZ tiene menos interacciones que el ITZ y el VCZ.

+ Es un potente inhibidor de la CYP3A4, y eleva la concentracion sérica
de ciclosporina, tacrolimus, rifabutina, midazolam y posiblemente
de cualquier farmaco que sea metabolizado por el CYP3A4 (rifam-
picina, carbamazepina).

- Accion sugerida: disminuir la dosis tacrolimus en 2/3, dismi-
nuir niveles de ciclosporina en 1/4, monitorizacién terapéu-
tica de los farmacos inmunosupresores.

+ Se debe evitar la asociacion de PCZ con cimetidina, fenitoina, rifabu-
tina y sirolimus.

- Accién sugerida: en lo posible evitar la combinacion o realizar
MAF de PCZ

Efectos adversos:

« EI PCZ produce fatiga, cefalea, dolor ocular, somnolencia, sequedad
de boca, anorexia, dolor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia,
diarrea, trastornos menstruales, toxicodermia y elevacién de las
transaminasas.

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

241



Capitulo 14 - Farmacos Antifingicos para el Tratamiento de la
Enfermedad Fungica Invasora (EFI)

+ Con la administracién prolongada se han observado casos de insufi-
ciencia suprarrenal y prolongacion del QT.

* Produce sindrome hemolitico-urémico, pUrpura trombocitopénica
trombética (especialmente en pacientes tratados simultdneamente
con ciclosporina o tacrolimus) y neuropatia periférica en caso de un
tratamiento prolongado.

e. Isavuconazol

Interaccion con otros farmacos:

+ EI'ISZ esta contraindicado con el QT largo congénito.

+ Es inhibidor moderado de CPY3A4 y CPY3A5, e inductor de CPY2B6.

¢ Los niveles de ISZ aumentan con la administracién conjunta con
KTZ, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitlricos de larga
accion, fenitoina, efavirenz, oxacilina, etravirina y ritonavir a altas
dosis (>200 mg ¢/12 horas).

+ Debe utilizarse con cuidado al asociarse con lopinavir/ritonavir, ator-
vastatina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, midazolam, bupro-
pion, micofenolato, digoxina.

- Accidn sugerida: monitorizacién terapéutica de las dosis de
tacrolimus y ciclosporina; no se requiere reduccién empi-
rica mientras se espera de monitorizacion terapéutica de
los farmacos inmunosupresores, considerar la reduccién
temprana de la dosis con sirolimus
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Efectos adversos:

El ISZ produce nausea, vomito, diarrea, cefalea, elevacion de las pruebas
hepaticas, hipocalemia, constipacion, disnea, tos, edema periférico, dolor de
espalda y prolongacion del QT.
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4. 5-Flucitosina

Mecanismo de Accion:

La 5-FC es un analogo sintético de la citosina. Después de la administra-
cion, la citosina permeasa absorbe la 5-FC en la célula fingica, y la citosina
desaminasa la desamina a 5-fluorouracilo. El 5-fluorouracilo se convierte pos-
teriormente en trifosfato de 5-fluorouridina. A diferencia del &cido uridilico, este
compuesto se incorpora al &cido ribonucleico (ARN) fungico, lo que da como
resultado la inhibicién de la sintesis de proteinas. Ademas, el 5-fluorouracilo se
puede metabolizar a 5-fluorodesoxiuridina monofosfato mediante la pirofosfo-
rilasa monofosfato de uridina. Este compuesto inhibe la timidilato sintetasa, la
fuente principal de timidina en la biosintesis de ADN, debido a la incapacidad
de la enzima para eliminar el atomo de fluor.

Resistencia antifiingica:

La 5-FC es conocida por su rapido desarrollo de resistencia, por lo tanto, se
usa solo en terapia combinada con AmB y triazoles.

La resistencia secundaria se desarrolla con facilidad y casi invariablemente
ocurre si se emplea en monoterapia, este fenémeno se produce por mutacio-
nes en los genes que regulan la fosforilacién de los productos derivados de la
fluorocitosina. La resistencia primaria y secundaria en Candida spp. es clinica-
mente relevante, y han surgido como consecuencia de alteraciones en los ge-
nes FCY2, FCY1y FUR1 responsables de la captacién y conversién de 5-FC,
respectivamente. La resistencia intrinseca a la 5-FC es frecuente en levaduras
y en casi todas las especies de hongos miceliales, debido a mutaciones en el
gen que codifica la citosina de aminasa.

Interaccion con otros farmacos:

No hay reportes frecuentes reportes acerca de interacciones medicamento-
sas con la 5-FC, excepto por su uso concomitante con farmacos nefrotéxicos,
entre ellos, al usarlo en combinacion con la AmB, por lo que se recomienda en
estos casos, la monitorizacion de los niveles de 5-FC y el seguimiento estrecho
de los valores de creatinina.
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Efectos adversos:

* La toxicidad de la 5-FC, es debido a uno de sus metabolitos, el
5-fluorouracilo, que aparece en el tracto digestivo por accion de
las bacterias intestinales, produciendo nauseas, vomitos, diarrea,
afectacion hepatica y toxicidad en la medula 6sea.

* Los efectos toxicos del medicamento se alcanzan cuando los niveles
terapéuticos estan por encima de 100 ug/mL, donde el nivel desea-
do de 5-FC se debe mantener entre 20-50 pg/mL.

Candida auris

C. auris es un patégeno emergente que tiene especial relevancia como
hongo resistente. C. auris ha sido clasificada como una amenaza global grave
segun el CDC de Atlanta, EE.UU. (Centers for Disease Control and Prevention,
por sus siglas en inglés). Lo mas preocupante de este agente etioldgico es
su capacidad para albergar multiples determinantes de resistencia y mostrar
caracteristicas de transmision similares a las bacterias, teniendo el potencial de
propagacion nosocomial.

La mayoria de los aislamientos de C. auris en los EE. UU. han sido resis-
tentes a los antifingicos azoles, o que hace que las equinocandinas sean de
vital importancia como modalidad de tratamiento para las infecciones por esta
levadura. Recientemente se ha descrito dos grupos de cepas de C. auris resis-
tentes a la equinocandina, algunas de las cuales eran panrresistentes, lo que
ha generado preocupacion sobre esta especie y su capacidad para propagarse
dentro de los centros de atencién médica. Igualmente, es preocupante la falta
de opciones farmacolégicas para las infecciones por C. auris panresistente.
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Tabla 1. Estrategias para prevencion y tratamiento de la EFI.

como prevencion del
desarrollode una EFI.

Estrategia Definicion Ventajas Limitaciones
Toxicidad del farmaco.
Admlnl.straclon(_iell . Desarrollode resistenda
Profilaxis tratamiento antifdngica Efectivo ylogisticamente antifangica.
B durante unperiodo definido N N R
Universal sencillo. Costos incurridos en

pacientes que nunca
desarrollaran una EFI.

Tratamiento
Empirico

Iniciode un tratamiento ante
la sospechadeunaEFlen
funcion de las caracteristicas
clinicas (Ej. tratamiento
antifungicoen padentescon
fiebre persistente, a pesar de
un tratamiento antibidtico
adecuado, sinuna fuente
conocidayen el contextode
una neutropenia).

Resultados mejor
documentadosenel
contexto de fiebre
neutropénica de origen
desconocido.

El esperarhastaque
aparezcansignos o sintomas
de unaEFIretrasaun
tratamiento potencialmente
efectivo.

Tratamiento
Anticipado

Iniciodel tratamiento basado
en el monitoreoseriadode
biomarcadores y/o de
estudios imagenoldégico, para
tratamiento temprano de la
EFI.

Dirigidoa aquellos
pacientes con mas
probabilidades de
beneficiarsedeun
tratamiento antifungico.
Facilita el inicio temprano
de un tratamiento
antifungico, lo que mejora
los resultados.

La monitorizacién a partir
de sangre no esinvasiva.

La efectividad es basada en el
desempefio de la estrategia
de deteccion en diferentes
poblaciones de pacientes.
Es dificildeincorporarenel
manejo ambulatorio.

Costo de laspruebas de
deteccion.
Todavianohademostrado
que mejore lamorbilidady
mortalidad asociada a la EFI.

Tratamiento
Dirigido/
Definitivo

Tratamientode pacientes
que cumplen concriterios de
una EFldemostrada o
probable.

Los agentes antifungicos
actualmente disponibles
son efectivos enalgunos
pacientes.

Esperarhasta que aparezcan
signos o sintomasde una EFI
retrasa un tratamiento
potencialmente efectivo.
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Referencias: EFI: Enfermedad fungica invasora. Adaptado de: Ghannoum M, Perfect J. Antifungal
Therapy, 2nd Edition. New York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New
York: CRC Press; 2019.
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Tabla 2. Parametros PK/PD de los antiflingicos.

(Anfotericina B)

Candida spp.,
Cryptococcus y
Aspergillus spp.

dependiente frente
alevadurasy
filamentosos.

. Actividad EPA Parametros predictivos
Farmacos L - .
in vitro in vitro de eficacia
Fungicida. . Prolongado.
Concentracion Concentraciéon
Polienos dependiente frente a

Crmax/CMI: 4-10.

Triazoles
(Fluconazol,
Itraconazol,
Voriconazol

Posaconazol)

Fungistatico.
Concentracion
dependiente frente a
Candida spp.y
Cryptococcus spp.

Fungistatico.
Tiempo y
concentracién
dependiente frente a
Aspergillus spp.

Prolongado.
Concentraciéony
tiempo
dependientes frente
a Candida spp. y
Cryptococcus spp.y
nada frente a
filamentosos.

ABC/CMI: 225 frente a
Candida spp.

Cmin: >500 frente a
Aspergillus spp. en
Itraconazol y Voriconazol.

Posaconazol requiereuna
concentracidn plasmatica
de 1000-1500 mg/L

Equinocandinas

(Caspofungina,

Anidulafungina,
Micafungina)

Fungicida.
Concentracién
dependiente frente a
Candida spp.

Fungistatico.
Concentracion
dependiente frente a
Aspergillus spp.

Prolongado.
Concentracion
dependiente frente
a Candida spp.

Cmax/CMI: > 4 frente a
Candida spp.

ABC/CMI: > 250 en tejido
y plasma.

Cmax/CME (efectiva): 10
frente a Aspergillusspp.

Referencias: EPA:

Efecto Post-antifingico. Adaptado de: Lewis RE. Mayo Clin Proc.

2011;86(8):805-17; Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79.
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Tabla 3. Farmacos antifungicos sistémicos Farmacocinética/Farmaco-
dinamia.

Farmacos Farmacocinética
3 Crnéx 12 mg/L (con 50 mg IV.)
Em ABCy4p 75 mg x h/L (con 50 mg/d IV.)
S T* 9-11 h
g Fijacion proteica 97 %
" © vd 0,3 L/kg 2]
3 Covae 7,2 mg/L (con 100 mg IV.) g
=] s ABCa4n 105 mg x h/L (con 100 mg/d IV.) |
S S T* 26 h »
2 K Fijacion proteica 99 % %
3 < vd 0,56 L/kg 2
w [ 7 mg/L (con 100 mg IV.) =
ABC,.p 103 mg x h/L (con 100 mg/ IV.) a
3 T% 15 h 5
:g Fijacidn proteica >99 % §
- vd 0,3 L/kg i
‘g o Cmnix 2 mg/L (con 50 mg IV.) -
£ % ABCsg4p, 17 mg x h/L (con 50 mg IV.)
$€ T* 24h
S § Fijacion proteica >90 % 247
< vd 41 /kg
- u& _ Crniéx 80 mg/L (con 5 mg/kg/d IV.)
g :§ g ABC,41 555 mg x h/L (con 5 mg/kg/d IV.)
o g3 T* 24-30 h
o 2 Fijacion proteica 90 %
< vd 0,15 L/kg
ug Cniéx 1,7 mg/L (con 5 mg/kg/d IV.)
£ % 9 ABC,4p, 14 mg x h/L (con 5 mg/kg/d IV.)
S8 T% 19-45 h
§Es — -
So = Fijacion proteica 90 %
= vd 130 L/kg

Referencias: Cmax: Concentracién maxima (pico sérico); ABC24h: Area bajo la curva (farmaco
total, incluyendo unido a proteinas) 24h; T%: Semivida de eliminacion; Vd: Volumen de distribu-
cién; CME: Concentracién minima efectiva; CMI: Concentracion minima inhibitoria; h: Hora; g:
Gramos; min: Minuto; IV.: Via intravenosa; VO: Via oral; kg: Kilogramo; L: Litro; mEq: Miliequiva-
lente; mg: Microgramo; min: Minuto.

Adaptado de: Gilbert, D. N., Chambers, H. F., Saag, M. S., Pavia, A., Boucher, H. W., & San-
ford, J. P. (2023). The Sanford guide to antimicrobial therapy 2023. 53rd edition. Sperryville, VA,
USA: Antimicrobial Therapy, Inc; Ghannoum M, Perfect J. Antifungal Therapy, 2nd Edition. New
York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New York: CRC Press; 2019;
Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79; Cuenca-Estrella M. Rev Esp Quim.
2010;23(4):169-76; Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-17; Nett JE, Andes DR. Infect Dis
Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83; Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83.

Continua ///
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1ISigue

Tabla 3. Farmacos antifingicos sistémicos Farmacocinética/Farmaco-
dinamia.

Farmacos Farmacocinética
- Crnax 6 mg/L con 100 mg oral, 20-30 mg/L con 400 mg VO.
§ ABC,,, 412 mg x h/L con 400 mg/d IV.
§ T” 30 h, 18 h en nifios (en insuficiencia renal grave no hay datos)
2 Fijacion proteica |11%
vd 0,6-0,8 L/kg
- Crnix 0,25-1 mg/L con 200 mg VO., 1,9 mg/L con 200 mg VO.
§ ABC,4p 15 mg x h/L con 200 mg/d IV.
8§ T% 20-42 h
B Fijacion proteica [99%
= vd 9 L/kg
c. 3-6 mg/L con 4 mg/kg IV.; 2-3 mg/L con 200 mg VO. (ambas
- Ta max en estado estacionario)
g § ABC,,, 16 mg x h/L con 4 mg/d IV.
Y -‘E’ T* 6 h (en insuficiencia renal grave: no hay datos)
s> Fijacion proteica |60%
vd 4,6 L/kg
s Crmax 0,22 mg/L
§ ABC,4p 7,7-33,8 mg x h/L
S T 35h
& | Fijacion proteica |98-99%
& vd 4,9-18,8 L/kg
s Cinax 7,2mg/L
g ABC,ap 121.4
§ T” 130
3 Fijacion proteica | 99%
< vd 450 L
<zt Cimnax 45mg/L con 2 g oral
Z ABC,,p 825 mg x h/L con 6 g/d IV.
g T% 3-5 h (en insuficiencia renal grave: 200 h)
5 Fijacion proteica [< 10%
= vd 0,6 L/kg

Referencias: Cmax: Concentracion maxima (pico sérico); ABC24h: Area bajo la curva (farmaco
total, incluyendo unido a proteinas) 24h; T': Semivida de eliminacion; Vd: Volumen de distribu-
cién; CME: Concentracion minima efectiva; CMI: Concentracion minima inhibitoria; h: Hora; g:
Gramos; min: Minuto; IV.: Via intravenosa; VO: Via oral; kg: Kilogramo; L: Litro; mEg;: Miliequiva-
lente; mg: Microgramo; min: Minuto.

Adaptado de: Gilbert, D. N., Chambers, H. F., Saag, M. S., Pavia, A., Boucher, H. W., & San-
ford, J. P. (2023). The Sanford guide to antimicrobial therapy 2023. 53rd edition. Sperryville, VA,
USA: Antimicrobial Therapy, Inc; Ghannoum M, Perfect J. Antifungal Therapy, 2nd Edition. New
York. CRC Press. 2019. 2nd ed. Ghannoum M, Perfect J, editors. New York: CRC Press; 2019;
Bellmann R, Smuszkiewicz P. Infection. 2017;45(6):737-79; Cuenca-Estrella M. Rev Esp Quim.
2010;23(4):169-76; Lewis RE. Mayo Clin Proc. 2011;86(8):805-17; Nett JE, Andes DR. Infect Dis
Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83; Andes DR. Infect Dis Clin North Am. 2016 Mar,.30(1):51-83.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas de los azoles

Farmacos Fluconazol Itraconazol Voriconazol® Posaconazol?
Ciclosporina ++ ++ +++ ++
Sirolimus ++ ++ 4+ ++
Tacrolimus ++ ++ +++ ++
Bloqueadores de
los canales de ++ ++ ++ ++
calcio
Busulfan Ninguno ++ ++ ++
Alcaloidesde

. ++ ++ ++
Vinca
Midazolam “M Fluconazol ++ ++ ++
Simvastatina + +H++ e +H+
) - N2
Rifampicina J Fluconazol 4 U Itraconazol N J Posaconazol
Voriconazol

L +++ +++ ++ +++
Fenitoina .

J' 4 Fluconazol 4 U Itraconazol J'4 Voriconazol J Posaconazol
Omeprazol Ninguno 4 U Itraconazol M Voriconazol J Posaconazol

Referencias: a: El tratamiento con voriconazol y / o posaconazol més sirolimus e itraconazol,
voriconazol y/o tratamiento con posaconazol mas el embarazo pueden presentar importantes
contraindicaciones. +: Efectos leves; ++: Efectos moderados; +++: Efectos altos; ++++: Efectos
muy altos; |: Disminucion de la concentracidn plasmatica; 1: Aumento de las concentraciones

plasméticas. Adaptado de: Lass-Flérl C. Drugs. 2011 Dec 24;71(18):2405-19.
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Tabla 5. Nuevos farmacos antiflingicos en estudios clinicos (parte I).

Clase Nuevo Agente i de accién Espectro de actividad
Candida spp. excepto
C. krusei
Cryptococcus spp.
Inhibidores del _ Inhibela enzima fungica Gwtl Aspergillus spp.
glicosilfosfatidilinos Fosmanogepix para in.t'errumpirla/ Fusan'm.n spp.
itol (GPI) (APX001) modificacién de proteina Scedosporium spp.
postraduccional de anclaje GPI Lomentospora prolificans Purpureocillium
lilacinum
» Rhizopus arrhizus
6 Coccidioides spp.
&
5 Ibrexafungerp ) Candida spp. incluyendo C. glabrata resistente
7 Triterpenoides (sCY-078) Inhibela 1,3- B-D-glucano a equinocandina y C. auris
%) sintasa Aspergillus spp.
5 Paecilomyces variotii Pneumocystis jirovecii
[©] -
% Equinocandinas Rezafungina Inhibela 1,3- B-D-glucano ASCZSZ;Z;’USS?Z;J
L (cD101) sintasa oo
w Pneumocystis jirovecii
Z
o Anfotericina B Se une al ergosterol para Candida spp.
&) Polienos encocleada formarporos enla membrana Aspergillus spp.
8 (MAT2203) celularfungica Cryptococcus spp.
z
Candida spp. incluyendo
C. glabrata resistente a fluconazol y
Inhibicdéndela enzima equinocandina
Tetrazoles Oteseconazol lanosterol 14-alfa-desmetilasa Cryptococcus spp.
(VT-1161), VT-1598 para interrumpir la sintesis de Coccidioides spp.
250 ergosterol Histoplasma capsulatum Blastomyces
dermatitidis Aspergillus spp.
Rhizopus arrhizus
Aspergillus spp.
Scedosporium spp.
Olorofim Inhibela enzima de biosintesis Lomentospora prolificans
Triazoles (F901318) de pirimidina dihidroorotato Fusarium spp.
deshidrogenasa Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Coccidioides spp.

Referencias: EFI: Enfermedad fungica invasora; VVC: Vulvovaginitis candidiasica. Adaptado de:
Jacobs SE, Zagaliotis P, Walsh TJ. Novel antifungal agents in clinical trials. F1000Res. 2022 Jan
12; 10:507.
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Tabla 5. Nuevos farmacos antiflingicos en estudios clinicos (parte I).

Clase

Nuevo Agente

Tratamientode EFI porAspergillus spp o mohos raros

Ventajas potenciales

Amplioespectroyactivo

Equinocandinas

Rezafungina
(cp101)

Inhibidores del Fosmanogepix (N(.IOAZAOSSS) " . P contra hongos
glicos.ilfosfatidilino (APX001) Tratamiento de candidemia o candidiasis invasora por altamente
sitol (GPI) (NCT04148287) B
Tratamientode |a candidemia en padentesno resistentes.
neutropénicos (NCT03604705)
Terminado:
e Terapiareductora para candidemia y/o candidiasis
invasora (NCT02244606) e Activo contra especies
e Tratamientode CVV aguda (DOVE, NCT03253094; de Candida resistentes
VANISH-303, NCT03734991; NCT02679456) ® Primerinhibidor
Encurso: biodisponible porvia
e Tratamientoen pacientes conenfermedades fungicas| oral de1,3- B-D-glucano
Ibrexafungerp refractarias o intolerantes (FURI, NCT03059992) sintasa
Triterpenoides (SCY-078) * Combinaciénde Ibrexafungerpyvoriconazol parael |e Terapiacombinada
tratamiento de la aspergilosis pulmonarinvasora contra la aspergilosis
(NCT03672292) invasora
e Tratamientodelainfeccién por Candida auris (CARES, | e Terapiafungicida oral
NCT03363841) contra Candida spp.,
e Prevencién de CVVrecurrente (CANDLE, incluida la desescalada
NCT04029116) de la candidemia
e Tratamientodela CVVaguda (Vanish 306,
NCT03987620)
Terminado:

e Tratamientode candidemiay/o candidiasis invasora
con reduccién gradual de fluconazol (STRIVE,
NCT02734862)

e Tratamientode CVV aguda de moderada a grave
(RADIANT, NCT02733432)

Encurso:
Tratamiento de candidemia y/o candidiasis invasora
(ReSTORE, NCT03667690)

Prevencion de la enfermedad fungica invasora en

pacientes sometidos a TCH alogénico (ReSPECT,

La vida media prolongada
permiteuna
dosificacion semanal

No hepatotdxico

La actividad puede
prevenirla neumonia
por Pneumocystis

Anfotericina B

NCT04368559)
Terminado:
e Tratamientode CVV (NCT02971007) Formulaciénoral
Encurso: Menos toxiddad que el

e Tratamientodelacandidiasismucocuténea

desoxicolatoylas

Polienos .
?D&;—i;;g; refractaria (NCT02629419) formuladiones
e Tratamientode la meningitiscriptocdécica en lipidicasde
pacientes infectados porel VIH (EnACT, anfotericina B
NCT04031833)
Completad.o (Oteseconaz.ol): o B e El objetivode la enzima
e Tratamientodela onicomicosis de las ufias de los pies B
(NCT02267356) especificade hongos
conduce a menos
e Tratamientode CVV recurrente (NCT02267382) n N
Oteseconazol . PR . interacciones
e Tratamientode lacandidiasisvaginal aguda P
Tetrazoles (VT-1161), VT- (NCT01891331) farmacolégicas
1598 e Amplioespectrocontra
En curso (oteseconazol):
o Tratamientode CVV recurrente (NCT02267382, 'e": duras, h°"g‘:
NCT03562156, NCT03561701, NCT03840616) endémicos ymohes (VT
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