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RESUMEN

Las infecciones micdticas oportunistas representan
una importante causa de morbi-mortalidad en
pacientes immunosuprimidos, euva incidencia ha
venido inecrementandose progresivamente en las ultimas
décadas debido al wso indiscriminado de potentes
antibidticos de amplio espectro, mayor empleo de
técnicas invasivas, mayor sobrevida de pacientes
oncologicos v la presencia de nuevas entidades
patologicas,

El objetivo de esta revision es enfocar tanto los
aspectos etiologicos, diagnésticos como terapéuticos v
especialmente preventives que sirva de orientacion
practica para el manejo de esta patologia.

ABSTRACT

The opportunistic fungal infections are playing an
increasing role in maorhi-mortality on
immunocompromised patients, specially in the last two
decades with a major advances in technology, the use of
potent broad spectrum antibacterial agents, the use of
invasive tljagn{:-sﬁc maodalities. and increasing munber
of new pathologies.

This article focuses on the etiology, diagnostic,
therapeutic options and specially prevention control
measures of these fungal diseases.

Hnsm la década de los 60, las infecciones
micdticas oportunistas, eran consideradas como
una rareza, sin embargo en los tiltimos 20 aiios, debido
a un conjunto de factores: como la creacion de las
unidades de terapia intensiva, el empleo de potentes
antibidticos de amplio espectro capaces de alterar la
flora hacteriana normal del individuo, la utilizacién de
técnicas invasivas para el control de los pacientes

* Médico Internista-Infectilogo. Jefe la Unidad de
Micologia. Servicio de Patologia Cliniea. Hospital Vargas de
Caracas. Consultante de la Unidad de Infectologia del
Haspital Vargas de Caracas.

mediantes catéteres intravasculares, sondas, ventilacion
mecinica, ete; el aumento de la sobrevida de pacientes
oncologicos gracias a esquemas quimioterdpicos mids
agresivos gue a su vez predisponen a periodos
prolongados de neutropenia v finalmente la presencia
de nuevas entidades patolégicas como infecciones en
pacientes con transplante de 6rganos o con sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA); ha traido como
considerable de las
mmfecciones micaticas: candidiasis, criptococosis,

consecuencia un aumento

aspergilosis, histoplasmmosis, incluso el surgimiento de
infecciones  por  hongos
“contaminantes”, pero con un poder patdgeno real en

considerados  como
estos pacientes inmunosuprimidos, tal es el caso de:
Fusarium, Pseudalescheria, Trichospornm, Alternaria,
ete. {Tabla I).

De todas las infecciones micoticas deseritas en los
pacientes immunosuprimidos, la candidiasis constituve
la mas frecuentemente aislada, siendo un
microorganisino ¢que coloniza la piel v diversas mucosas
como la orofaringe, recto, vagina, etc; pero solo invade
los catéteres, bajo circunstancias especiales como:
colocacion de sondas y catéteres, cirugia digestiva v la
administracion de antibidticos de amplio espectro v por
tiempo prolongado que provocan una disrupcion de la
flora normal facilitando el sobreerecimiento de la
Candida.

Pacientes que han sido expuestos a la inhalacién en el
medio ambiente de conidias de Aspergillus v que a su
vez tienen ciertos predisponentes como: neutropenia
prolongada, utilizacion crénica de esteroides, etc,
pueden presentarse con manifestaciones respiratorias
de sinusitis o bronconenmonia por aspergilosis o lo que
es peor aspergilosis diseminada con un alto indice de
letalidacl.

En individuos con
especialmente  cetoacidosis

politrammatizados, oncologicos o con SIDA, se puede

trastornos  metaholicos

diabética, pacientes

presentar Zigomicosis localizada en heridas o tracto



respiratorio superior, pero gue puede evolucionar
rapidamente hacia la necrosis, incluso con formas
diseminadas con mortalidad cercanas al 100% (Tabla
).
deh a la profunda v gradual inmunosupresion
que se evidencia en los pacientes con SIDA, se
describen con mayor freenencia tanto a nivel mundial
como en Venezuela, la reactivacion de infecciones
micoticas silentes hasta ese momento, pero que se
presentan con caracteristicas diseminadas o atipicas en
la medida que el paciente se encuentra en mayor
inmunosupresion, tal es el caso de criptococosis
extrapulmonar, candidiasis esofagica, histoplasmosis
diseminada. coccidioidomicosis vy paracoceidioi-
domicosis extrapulmonar, ete. La presentacion clinica y
los parametros de laboratorio, considerados carae-
teristicos en otras entidades son generalinente
ambhiguos o estin ausentes en estos pacientes. La
terapéutica nsualmente es de eficacia limitada, debido a
Ia incapacidad de respuesta del huésped al tratamiento,
con alto indice de toxicidad v efectos adversos, siendo
necesaria la aplicacion de terapias prolongadas, debido
a las frecuentes recaidas e infecciones persistentes.

Se han descrito recientemente casos de infeccion
diseminada por Malassezia furfur en individuos
recibiendo hiperalimentacion parenteral con emulsion
lipidica, la cual provee de nutrientes esenciales (acidos
largn) que favorece la
sobreproliferacion de estos microorganisinos presentes
en la piel v ¢que penetran al torrente circulatorio a través

grasos  de cadena

de catéteres intravasculares,
revio a sus manifestaciones invasivas, estas
micosis se caracterizan por su afinidad de
adherirse a superficies mucosas v cnerpos extrafios
como: catéteres, sondas, protesis, ete: siendo en la
mavoria de los casos necesario su extraccion para poder
erradicar al hongo.

El poder patogeno de estos mieroorganismos viene
dado por endotoxinas, asi como ciertas enzimas
(proteasas, fﬂ&fu]i[msus v oxidorreductasas) que
facilitan la invasion v lesion tisular, con alto grado de
necrosis, especialinente la aspergilosis v mucormicosis.

Con el avance tecnologico de los ulumos anos, el
descubrimiento v sintesis de drogas antimicrobianas
para combatir las infecciones hacterianas, ha sido
impresionante; sin embargo en el campo de las drogas
antimicoticas, son pocas las alternativas terapéuticas.
La Anfotericina B, de uso clinico desde finales de la
década tia:]w 50, sigue siendlo la droga de primera

eleccion para el manejo de las infecciones micoticas
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sistémicas en los pacientes imnunosuprimidos, con el
mavor rango de efectividad y espectro de accion de
todas las existentes v que incluve desde micosis
superficiales como dermatofitos, como también:
candidiasis, histoplasinosis, criptococosis,
paracoccidioidomicosis, cromomicosis, esporotricosis y
coccidioidomicosis entre otros. A pesar de esto, la
Anfotericina B no siempre resulta efectiva, debe
adiministrarse por via parenteral vy estd asociada con
una serie de efectos secundarios y reacciones adversas
entre las cuales se encuentra la nefrotoxicidad.

Cnn la entrada en la década de los 90, los nuevos

triazoles (Fluconazol e Itraconazol), con mayor
biodisponibilidad. tolerancia, potencia antimicotica v
menos efectos secundarios que los imidazélicos de
generaciones anteriores como Miconazol v Ketoconazol,
han constitnido una ayuda excelente en el manejo de
estas infecciones.

El Fluconazol, especialmente efectivo para el
tratamiento de candidiasis inclusive urinaria, por su
alta excrecion renal v para criptococosis tanto
pulmonar como extrapulmonar, dentro de ellas la
forma meningoencefalica, de frecuente presentacion en
pacientes con SIDA y con éxito terapéutico semejante
en algunos casos al de la Anfotericina B, con la ventaja
de poder wnsarla tanto por via parenteral en casos
severos como por via oral en casos de mantenimiento o
de infecciones menos graves,

El Itraconazol, ha demostrado utilidad en la terapia
de . candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis, incluso denmatofitos v tifias. Su
presentacion, hasta la fecha, es exclusivamente en
absorcién v
biodisponibilidad le permiten utilizarlo incluso en casos

capsulas, pero su  excelente
e infecciones sistémicas severas.
Buscando modalidades terapéuticas con la finalidad
de utilizar dosis menores o por menos tiempo, menor
toxicidad v un efecto sinergistico, desde hace algnnos
anos se _vienen,  empleando  combinaciones
antimicoticas, Se sabe tanto por estudlios in vitro como
clinicos que la Anfotericina B + Azoles (Ketoconazol,
Flueconazol e Itraconazel) son antagonicos para
Candida v Aspergiltus, pero resnltan altamente
La

antimicotico potente pero de alta incidencia de

sinergisticos para Criptococos, Flucitosina,
resistencia enando se utiliza como monoterapia, pero al
administrarlo con azoles o Anfotericina B, son
sinergisticos para Candida, Aspergillus v Criptococos

(Tabla 11).
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La presencia de infecciones micéticas diseminadas
en pacientes inmunosuprimidos, es una realidad
cada vez mas frecuente, pero es importante entender,
que en la mayoria de los casos es prevenible, si
tomamos ciertas medidas para su control como: 1)
Evitar el uso indiscriminado de antibiéticos de amplio
espectro, asi como su duracién en ocasiones
excesivamente larga. 2) Utilizando técnicas
estrictamente asépticas, tanto en la colocacién de los
catéteres intravasculares, evitando manipulaciones
innecesarias v frecuentes, asi como mantenerlos, al
igual que con las sondas urinarias, por mis tiempo del
necesario. 3) Diagndstico precoz de infecciones
micoticas localizadas, para evitar asi su diseminacion al
ser tratadas con prontitud. De esta forma estaremos
contribuyendo a evitar superinfecciones por hongos
oportunistas, ¢que vendrian a incrementar la morbi-
mortalidad de estos pacientes, va de por si en
condiciones criticas.

Tabla I

Infecciones micdticas en pacientes inmunosuprimidos

*Candida albicans

*Candida spp

*Aspergillus

*Zigomicosis

*Reactivacion de micosis latentes: Criptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Paracocci-
dioides brasiliensis.

*Nuevos patdgenos reconocidos:

Fusarium, Trichosporon beigelii, Pseudallescheria
boydii, Alternaria spp, Curvalaria spp, Malassezia
furfur,

Tabla II
Factores predisponentes a infecciones miciticas:

*Enfermedades hematologicas malignas/
Neutropenia prolongada

*Antibidticos de amplio espectro

*Uso de esteroides y terapia inmunosupresora

*Hiperalimentacion parenteral

*Catéteres intravasculares v sonda wrinarias

*Hiperglicemia v acidosis metabélica

*Desnutricién
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Tabla 111
Dmgaa antimicoticas

*Anfotericina B

*(riseofulvina

*Flucitosina

*Imidazoles: Miconazol, Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol

*Lipopéptidos: Cilofungin v Nikomicina
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