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Resumen

INTRODUCCION. Las infecciones flngicas invasivas (iFl) son una causa frecuente de morbimortalidad en pacientes
inmunosuprimidos, como aquéllos con leucemia o sometidos a trasplantes de células madre hematopoyéticas.
Los principales factores de riesgo incluyen neutropenia prolongada y uso de corticosteroides. Las IFl mas comunes
son la candidiasis y la aspergilosis, que suelen adquirirse por inhalacién de esporas. Su tratamiento y la profilaxis
pueden representar un reto médico debido a los efectos adversos y la resistencia a los antifingicos con los que se
cuenta actualmente.

MATERIALES ¥ METODOS. Se realizd una revision de la literatura en bases de datos como PubMed vy Elsevier. Se
revisaron 100 articulos publicados en los Ultimos afios, de los cuales se seleccionaron 47, limitando la participacion a
aquellos que no estuvieran disponibles en espanol o inglés, o que hablaran especificamente de poblacién pediatrica.

CONCLUSION. Las infecciones fungicas invasivas siguen siendo una amenaza para pacientes inmunocomprometi-
dos, como aquéllos con neoplasias hematoldgicas o trasplantes de células madre. Aun con los avances en cuanto a
diagnostico, los tratamientos enfrentan desafios como la resistencia antifiingica y efectos secundarios. La profilaxis
con azoles ha sido efectiva, pero la eleccion del tratamiento debe ser personalizada a cada paciente. La investi-
gacion de nuevos antifingicos y la optimizacion de terapias profilacticas son claves para mejorar los resultados en
estos pacientes.
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Abstract

INTRODUCTION. Invasive fungal infections (iFis) are a frequent cause of morbidity and mortality in immunocompro-
mised patients, such as those with leukemia or who have undergone hematopoietic stem cell transplantation. The
main risk factors include prolonged neutropenia and corticosteroid use. The most common IFis are candidiasis and
aspergillosis, which is usually acquired by inhaling spores. Their treatment and prophylaxis can present a medical
challenge due to adverse effects and resistance to currently available antifungal agents.

MATERIALS AND METHODS. A review of the literature was carried out in databases such as PubMed and Elsevier. We
reviewed 100 articles published in recent years, of which 47 were selected to be part of this review, limiting partic-
ipation to those that were not available in Spanish or English, or that spoke specifically of the pediatric population.

concLuslon. Invasive fungal infections remain a threat to immunocompromised patients, such as those with he-
matologic malignancies or stem cell transplants. Despite advances in diagnosis, treatments face challenges such
as antifungal resistance and side effects. Azole prophylaxis has been effective, but the choice of treatment must be
tailored to the individual patient. Research into new antifungals and optimization of prophylactic therapies are key
to improving outcomes in these patients.
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Infroduccioén

La infeccion fungica invasiva (iF) se clasifica como probable o
probada segun la definicién revisada del Grupo de Consenso
del Grupo de Estudio de Micosis (msa), de la Organizacion Eu-
ropea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (Eortc):’
la IFl probada requiere diagnéstico micoldgico de un sitio nor-
malmente estéril, mientras que la IF probable se respalda por
el factor del huésped, las caracteristicas clinicas y la evidencia
micoldgica, como un ensayo positivo de galactomanano.'?La
IFl es una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad
en pacientes inmunosuprimidos.®® Sin embargo, la profilaxis
en pacientes con neoplasias hematoldgicas y los receptores
de trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas
(TcmH) deben evaluarse con cautela debido al gran nimero de
factores que pueden intervenir en el enfoque profilactico ade-
cuado.*® Una IFi en los pacientes con las condiciones clinicas
mencionadas puede conducir a una administracion tardia de
quimioterapia, hospitalizacién prolongada y costos adiciona-
les asociados con la terapia antimicética.®®

Los pacientes con leucemia mieloide aguda (Lma)
tienen alto riesgo de desarrollar I, en particular durante la
quimioterapia, al igual que los enfermos con leucemia lin-
focitica croénica (LLc), posiblemente debido al uso extendido
y prolongado de anticuerpos monoclonales.®>”® Ademas,
aquéllos sometidos a TcmH tienen tasas significativamente
altas de mortalidad atribuidas a la IFi, en particular quienes la
desarrollan dentro de los 100 dias posteriores al trasplante.®1°

Los factores de riesgo para una IFl estédn bien esta-
blecidos, como las neutropenias profundas y prolongadas
o la terapia con corticosteroides por periodos extendidos.™
No obstante, hay grupos especiales, como nifios y adoles-
centes bajo tratamiento para leucemia linfoide aguda, que
configuran caracteristicas heterogéneas entre si, por lo que
sus factores de riesgo dependen de la edad o la intensidad
del tratamiento."

En relacién con la iFi atribuida a levaduras, el principal
agente etioldgico identificado es Candida spp., y entre los
factores de riesgo para la candidiasis invasiva diseminada o
visceral se incluyen:3'

e Colonizacién del tracto gastrointestinal y otras su-
perficies mucosas por Candida spp

e Alteracién de las barreras protectoras de la mem-
brana mucocutanea debido a la quimioterapia y/o
radioterapia

e Disminucién de la actividad de las células fagociticas
en sangre y tejidos

« Falta de una terapia antimicotica efectiva

Por otro lado, la aspergilosis invasiva suele adquirirse por
inhalacién de esporas transportadas por el aire, es poco
frecuente, aunque la neutropenia es el principal factor de
riesgo.®'?"® Después del TcvH, el uso de inmunosupresores
es un factor de riesgo comun, otros aspectos importantes
son edad avanzada, fase avanzada de la enfermedad y au-
sencia de un entorno protector para el aislamiento de los
pacientes.®'>"5 El entorno protector podria definirse como
el alojamiento de los pacientes en habitaciones individuales
bien selladas con un flujo dirigido de aire filtrado de particulas
de alta eficiencia y presion positiva.?
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En cuanto al comportamiento epidemioldgico de las
IFl, Girmenia y colaboradores'® demostraron que los injertos
de un donante no emparentado o de sangre del corddn
umbilical se asociaron con un alto riesgo de IFi temprana.’®
La incidencia acumulada de IFi probable probada un afio des-
pués del TcmH fue de 8.8%, sin embargo, cabe destacar que
la aspergilosis invasiva fue la infecciéon mas frecuente con
81%, seguida de la candidiasis con 11% y la zigomicosis con
3.7%." En otro estudio prospectivo multicéntrico realizado
entre 2006 y 2011, que incluyé a cuatro centros de trasplante
de Estados Unidos y 444 receptores de TcvH, se informdé una
incidencia general de IFi de 11%, principalmente infecciones
por mohos con 7% y pocas levaduras con 4%."”

Métodos diagnosticos

Desde la década de 1980, cuando sélo se contaba con la
microscopia de luz y el cultivo de hongos para diagnosticar la
IFI, se propuso el uso de antifiingicos de amplio espectro em-
piricos, la anfotericina B liposomal y la caspofungina fueron
las mas recomendadas para esto, sin embargo, muy proba-
blemente esto conduce a un esquema de sobretratamiento
que da lugar a efectos secundarios, interacciones medica-
mentosas, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hiponatremia, fo-
totoxicidad, alteraciones visuales, encefalopatia, neuropatia
periférica y altos costos para el sistema de salud.'®®

Con la disponibilidad de las actuales técnicas mo-
leculares como la prueba de Platelia, un enzimoinmunoa-
nalisis de galactomanano para Aspergillus, o las imagenes
como la tomografia computarizada se han planteado nue-
vos enfoques preventivos y diagndsticos en el manejo de
las IF."® En lugar de guiarse por una fiebre inexplicada, ahora
se buscan anomalias en la tomografia o resultados de prue-
bas moleculares positivos para iniciar la administracion de
antifungicos.™

Por lo anterior, es importante el ahorro y la gestion
apropiada de antifungicos seleccionando la opcién mas
adecuada segun el caso de cada paciente. Una manera de
hacerlo es mediante el uso de biomarcadores séricos para
el diagnostico, como el  (1—3)-D-glucano (epc) y el manano
para determinar cudl antifingico usar.’ Ambos son antige-
nos presentes en la pared celular del hongo que se liberan
al torrente sanguineo durante una IF, el BbG es producido
por varios hongos medicamente relevantes como Candida,
Aspergillus y Pneumocystis, mientras que el manano es
més especifico para Candida." Las dos pruebas han sido
evaluadas, y demostraron un rango de moderada a buena
sensibilidad y especificidad (87.5 y 85.5% para BbG; 58.9 y
97.5% para manano)."®

Las especies de Candida comensales se encuentran
en las mucosas y en la piel de personas sanas hasta 50
a 70% de los casos, sin embargo, pueden volverse can-
didemia o candidiasis invasiva en aquellas personas que
presenten un estado de inmunosupresiéon o pacientes in-
munocomprometidos, por lo que es una de las causas mas
frecuentes de infecciones fungicas con una alta morbilidad
y mortalidad asociadas a su aparicién.?
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Desenlaces clinicos

Las gufas actuales recomiendan un tratamiento rapido y
oportuno con el fin de eliminar la IFl, ya que ésta se asocia
con mejores desenlaces clinicos, disminuyendo tanto la
mortalidad como la morbilidad.?" Al desarrollo de IFi se le
puede atribuir una mortalidad de hasta 60% en pacientes
con leucemia mieloide aguda, y es incluso mayor en pacien-
tes que se someten a trasplante.?

Las aspergilosis invasiva es una de las complicacio-
nes mas comunes en pacientes con neoplasias hematolo-
gicas o en aquellos que han recibido trasplante de células
madre hematopoyéticas, cuyo desenlace puede ser poten-
cialmente mortal.?

Manejo médico y profilaxis
La terapia citotoxica intensa en combinacién con el rescate
de células madre hematopoyéticas ahora es el tratamiento
de primera linea o de rescate para una variedad de neo-
plasias malignas hematoldgicas. Sin embargo, esta forma
terapéutica estd asociada a un gran numero de efectos
secundarios, directamente de la terapia o generados por la
inmunosupresién.?+2

Por esto, en la actualidad las infecciones fungicas
sistémicas contintan siendo un desenlace preocupante en
los receptores de trasplantes de médula 6sea que principal-
mente cursan con neutropenia prolongada o que reciben
corticosteroides en dosis altas.?

Las infecciones flungicas requieren un tratamiento
a largo plazo, e incluso con el inicio rapido de la terapia,
provocan una mortalidad considerable.?’ No obstante, las
infecciones fungicas invasivas son dificiles de diagnosticar
y los pacientes neutropénicos con fiebre a menudo reciben
tratamientos antimicoticos empiricos, y en méas de la mitad
de las infecciones mortales los responsables son agentes mi-
crobianos como Candida, Aspergillus y las mucormicosis.?

En la Ultima década se le ha atribuido una prioridad
alta a la profilaxis antimicética en esta poblacién suscepti-
ble.2*31 A pesar de esto, es necesario mencionar que en la
literatura no existe una claridad sobre como debe ser esta
profilaxis, y particularmente cémo hacer la eleccion de los
agentes que se deberian usar en estos esquemas, ya que
los metaanalisis convencionales se basan en una compa-
racién directa, son relativamente limitados y dificiles de
utilizar.?®

En cuanto al tratamiento profilactico, en general los
azoles como el posaconazoly el voriconazol destacan como
los agentes més apropiados para la profilaxis de las infec-
ciones fungicas invasivas en esta poblacion; y de todos los
antifungicos, solo el posaconazol ha demostrado superiori-
dad en la relacion ir-mortalidad.®®

En un estudio de metaanélisis de red donde se hace
la comparacion de seis antimicoticos profilacticos, entre
ellos anfotericina 8, fluconazol, itraconazol, micafungina,
posaconazol y voriconazol, se determind que éstos tienen
una mayor eficacia para controlar las IFl comprobadas que
otros en el mercado, ademas, que el voriconazol, el posaco-
nazol y el itraconazol fueron los tres mejores para prevenir
IFl comprobadas.®® De forma similar, se identificd que es
recomendable el uso de posaconazol y voriconazol como
las opciones mas razonables para prevenir las IFi, y que los
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principales efectos adversos al tratamiento son afectacién
del tracto digestivo como nuseas, vomitos y malestar gas-
trointestinal 3%

En cuanto a la candidiasis invasiva, la literatura re-
comienda caspofungina y equinocandina como tratamiento
inicial para la candidemia, segun las guias de préactica clinica
para el tratamiento de la candidiasis de la Sociedad Esta-
dounidense de Enfermedades Infecciosas.*® Desde otro en-
foque, en lo que respecta a la prevencion de las infecciones
causadas especificamente por Candida spp., la literatura
establece casos donde el fluconazol es superior, justo des-
pués del voriconazol y el posaconazol, probablemente no se
establece asi por el hecho de que el fluconazol no es eficaz
frente a Candida krusei y tiene una actividad variable frente
a Candida glabrata.*°

En cuanto a la eficacia de los antifingicos sistémicos
para prevenir las infecciones por Aspergillus spp., el posaco-
nazol se ha clasificado como la mejor opcién para prevenir
las infecciones invasivas, seguido de la caspofungina, como
sugieren las gufas para el diagnéstico y tratamiento de la
aspergilosis de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (ibsa), que sugieren el uso de posaconazol,
voriconazol y micafungina como principal indicacién en la
profilaxis de aspergilosis invasiva durante la neutropenia
prolongada.®%4142 Adicionalmente, las directrices de la
IDSA No aconsejan el uso de polienos para la profilaxis de la
aspergilosis invasiva, con base en que ningun estudio ha
demostrado una reduccion de la incidencia de infecciones
causadas por este microorganismo.444

Cabe mencionar que en la actualidad se encuentra
en desarrollo una nueva generacién de equinocandinas para
la prevencion de la IFi producida por Candida y Aspergillus,
especialmente en los pacientes sometidos a trasplantes
alogénicos de hemoderivados y médula ésea.?®45 Estos
nuevos medicamentos prometen ser efectivos incluso
contra aquellas cepas que presenten resistencias ante los
antifungicos actuales.?

Por otro lado, desde un punto de vista de rentabili-
dad, en un estudio comparativo de modelo analitico donde
sélo se comparaba anfotericina B y micafungina, se determi-
nd que esta Ultima fue una estrategia antimicotica profilacti-
ca rentable al proporcionar costos médicos més bajos y una
esperanza de vida mas larga que el fluconazol.*®

En la revision que hicimos de la literatura pudimos
observar que a pesar de que la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (Fpa) aprobd el uso de importantes agen-
tes antifUngicos como la caspofungina en 2001, el voricona-
zol en 2002 y el posaconazol en 2006, se estén realizando
menos estudios aleatorizados doble ciego, y que a pesar
que ya se han publicado algunos metaanalisis en red sobre
la profilaxis de las IFi, todos varian segun la comparacion y
tienen limitaciones, como se menciond al inicio.34947
El tratamiento de la candidemia fracasa en alrededor de
35% de los pacientes, y los antifungicos disponibles pre-
sentan desafios debido a su forma de administracion, las
significativas interacciones con otros medicamentos y la
falta de eficacia causada por la resistencia farmacoldgica.®
Esta preocupacion médica no resuelta sigue siendo espe-
cialmente relevante en aquellos enfermos de alto riesgo,
como los inmunocomprometidos, trasplantados y pacien-
tes en unidades de cuidados intensivos.*
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Conclusion

En definitiva, las infecciones fungicas invasivas contindian
siendo una amenaza importante para los pacientes inmu-
nocomprometidos, especialmente aquéllos con neoplasias
hematolégicas y los que son sometidos a trasplante de cé-
lulas madre hematopoyéticas. A pesar de los avances mé-
dicos en los métodos diagndsticos tanto imagenoldgicos
como moleculares, las opciones de tratamiento se siguen
enfrentando a desafios como la resistencia antifingica vy
los multiples efectos secundarios asociados a estos me-
dicamentos. La profilaxis antimicética particularmente con
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