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Uno de los mejores indicadores de la importancia
gue estan adquiriendo las micosis, principalmente las
infecciones invasoras, es la continua e imparable notifica-
cion de su incremento clinico [1-3]. Debemos destacar
gue este aumento haido paregjo, por una parte, ala mejora
de los conocimientos, técnicas y tratamiento médicos y
quirdrgicos que han prolongado la calidad y esperanza de
vida de los seres humanos en los paises de mayor capaci-
dad econdmicay, por otra, ala aparicién de infeccionesy
enfermedades que alteran a sistema inmune, como € sida
[4,5].

Aunque se describen con creciente frecuencia
infecciones producidas por los mas diversos organismos
fungicos [6], la mayoria de las infecciones siguen siendo
producidas por dermatofitos, Malassezia, Candida,
Aspergillusy Cryptococcus [7-9]. Estos tres Ultimos agen-
tes estan asociados a infecciones invasoras con un pronds-
tico méas sombrio, en parte debido a las enfermedades
subyacentes que predisponen a estas micosis y, en parte, a
la mortalidad directa asociada a la accion patdgena de
estos microorgani Smos.

Las candidiasis invasoras estan relacionadas princi-
palmente con enfermos quirdrgicos, pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos, personas infectadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o
cualquier enfermo con una inmunosupresion importante,
con catéteres o recibiendo alimentacién parenteral. La
mayoria de las candidiasis estén producidas por la especie
Candida albicans y €l origen de la infeccion es mayorita-
riamente enddgeno, al ser esta especie un componente de
la microbiota oral, digestiva o vaginal de un 5 a 50% de
las personas [5]. Otras especies de Candida se han asocia-
do a infecciones invasoras, unas con probable origen
endégeno, como Candida glabrata, Candida tropicalis o
Candida dubliniensis, otras con un origen principal mente
exogeno, como Candida parapsilosis, Candida krusei o
Candida guilliermondii. Aunque esta definicion del ori-
gen, como muchos de los conceptos de ecologia microbia-
na médica, no puede establecerse como una barrera
absoluta. Un gjemplo claro de esto es la relacion entre
candidiasis invasora exdgena por C. parapsilosis y su
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adhesion a plasticos biomédicos (como catéteres); sin
embargo, esta especie puede aisarse de un ato porcentgje
de muestras orales de lactantes sanos que no padecen can-
didiasis oral y aunque su origen puede ser exégeno (teti-
nasy chupetes contaminados), esta especie forma parte de
la microbiota oral vy, tal vez, digestiva, durante periodos
prolongados [10]. Uno de los problemas planteados en la
etiologia de las candidiasis es el posible aumento de las
infecciones producidas por especies diferentes a C. albi-
cans que en principio deben considerarse como menos
sensibles al fluconazol, uno de los antifungicos méas
empleados.

La aspergilosis puede presentarse de mdltiples for-
mas clinicas, principalmente asociadas a aparato respira-
torio y a la piel, tanto en personas inmunocompetentes
(aspergiloma), atopicas (aspergilosis broncopulmonar
alérgica) o inmunosuprimidas (aspergilosis pulmonar
invasora). Las aspergilosis invasoras se observan princi-
palmente en personas con una neutropenia 0 una inmuno-
supresidn severa, principalmente en receptores de
trasplantes de 6rganos, con una mortalidad asociada ele-
vada, tanto por los problemas que plantea el diagndstico
precoz como por € dificil tratamiento antifungico especi-
fico que plantea [9]. La mayoria de estas aspergilosis
estan producidas por Aspergillus fumigatus pero otras
especies también han sido aisladas en diferentes pacientes
con aspergilosis, como Aspergillus niger, Aspergillus
terreus o Aspergillus flavus (Figura 1). Las especies dife-
rentes a A. fumigatus son habitualmente mas resistentes a
los antiflingicos disponibles para el tratamiento de las
aspergilosis. A pesar de que la mayoria de las micosis
invasoras siguen siendo candidiasis, &l incremento porcen-
tual de las aspergilosis en los Ultimos afios es mucho
mayor.

Las infecciones meningeas y diseminadas por
Cryptococcus neoformans han estado vincul adas a pacien-
tes con linfomas y, mas recientemente, a enfermos con
sida (Figura 2). La mortalidad en estos Ultimos pacientes
atribuida a Cryptococcus era elevada. Sin embargo, las
diferentes aproximaciones terapéuticas, facilitadas por un
diagndstico preciso mas rapido y fiable que en aspergilo-
sisy candidiasis, han cambiado el escenario de esta enfer-
medad en nuestro medio. Primero fue el empleo de
antifungicos como tratamiento de choque con anfotericina
B y e posterior mantenimiento del tratamiento con anti-
fungicos menos téxicos durante toda la vida del paciente
y, después, e advenimiento de la terapia antirretroviral de
gran actividad ha hecho que la inmunosupresion por €l
VIH, necesaria para que C. neoformans infecte, se retrase
indefinidamente. En este sentido, Colom et al. [11] han
observado una disminucion de la criptococosis en Espafia,
de 0,67 casos por millon de personas en la poblacion
general (y de 2,6% en personas infectadas por e VIH) en
1998, a 0,35 casos por millén de personas (y 1,7% en per-
sonas con infeccién por VIH).
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Figura 1. Observacién microscépica de conidiéforos de
Aspergillus. a: Aspergillus fumigatus; b: Aspergillus niger;
c: Aspergillus flavus; d: Aspergillus terreus. Abarca ML [24].
Con el permiso de la autora y de la Revista Iberoamericana
de Micologia.
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Figura 2. Distribucién de los casos clinicos de criptococosis segun la edad y sexo (a) y el factor de riesgo (b) de los pacientes.
LMA: Leucemia mieloide aguda. Colom MF, Frasés S, Ferrer C, et al. [11]. Con el permiso de los autores y de la Revista Iberoamericana de

Micologia.
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Tabla 1. Farmacos antiftngicos Utiles en el tratamiento de las micosis (modificado de [21]).

Antiflingico

Presentacion (T, O, IV)

Actividad

Polienos
Anfotericina B

Nistatina

Azoles
Miconazol
Ketoconazol
Fluconazol
Itraconazol
Voriconazol*
Posaconazol*
Ravuconazol*
UR9825*%

IV (Fungizone, Bristol-Myers Squibb)
IV (Abelcet, Elan; AmBisome, Gilead)
T (Mycostatin, Bristol-Myers Squibb)

IV (Nyotran, Aronex)*

T (Daktarin, Esteve)

Ty O (Ketoisdin, Isdin)

O e IV (Diflucan, Pfizer)

O e IV (Canadiol, Esteve)

O e IV (Vfend, Pfizer)

IV (Posaconazol, Schering Plough)

IV (Ravuconazol, Bristol-Myers Squibb)
IV (Sin nombre, Uriach-Biohorn)

Amplio espectro (Fungicida)

Amplio espectro (Fungicida)

Amplio espectro (Fungistatico)
Amplio espectro (Fungistatico)
Amplio espectro (Fungistatico)
Amplio espectro (Fungistatico)
Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)

Andlogos de nucleogsidos
5-Fluorocitosina

Candinas
Caspofungina*
Anidulafungina*

O e IV (Ancotil, ICN Pharma)

IV (Anidulafungina, Versicor)

IV (Caspofungina, Merck, Sharp & Dohme)

Candida y otras levaduras (Fungistatico)

Amplio espectro (Fungicida)
Amplio espectro (Fungicida)

* En desarrollo, T = uso tépico, O = uso oral, IV = uso intravenoso.

Tabla 2. Determinacion de la etiologia de las micosis invasoras.

Tiempo Diagnéstico

Métodos

< 8 h (en tiempo real) Microscoépico

Tinta china, Observacion en fresco

Tinciones histolégicas (PAS, Hematoxilina-eosina, plata metenamina ...)

Serolégico

Deteccion de antigenos (glucuroxilomanano — criptococosis —,

galactomanano — aspergilosis —, manano, manonoproteinas, enolasa — candidiasis -)
Deteccién de anticuerpos (antimanano y antimicelio —candidiasis —)

Deteccion de metabolitos

D-arabinitol — candidiasis —, D-manitol — aspergilosis —,

1-3-3-glucano — micosis invasoras —

Molecular

Amplificacion de ADN — PCR —, hibridacién con sondas,

biochips, secuenciacion y comparacion de secuencias ...

24-48 h Cultivo
Identificacion

Nuevos métodos de hemocultivo, medios cromégenos
Morfolégicos: tubo germinal, clamidosporas ...

Inmunoldgicos — Bichrolatex albicans —

Fisiolégicos — API ID32C, Vitek 2 ... —

Enzimaticos — Bacticard Candida, Microscan ... —

Sondas de ADN - Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides ... —

A pesar del incremento de las micosis, vivimos una
época de grandes esperanzas terapéuticas debido a la apa-
ricion de nuevas formulaciones de farmacos de utilidad
comprobaday por la proxima comercializacion de nuevos
agentes antifungicos. Ademas es un tiempo de sedimenta-
cion y asimilacién de 1o aprendido en €l pasado, porque
hechos como |a aparicion de candidiasis orales recalci-
trantes en pacientes infectados por el VIH que recibian
tratamientos continuos con fluconazol, la aparicion de
especies nuevas productoras de candidiasis (como
C. dublinienis) o la emergencia de especies que anterior-
mente eran aisladas con frecuencia menor en hemoculti-
vos (como C. krusei o C. glabrata) han propiciado el
desarrollo de métodos de estudio in vitro de la sensibili-
dad alos antifingicos y de unas aproximaciones terapéuti-
cas mas racionales [12-14]. Por otra parte, también se ha
comprobado que el diagndstico precoz y la instauracion
de un tratamiento temprano de las aspergilosis invasoras
van asociados a un mejor prondstico parael paciente [9].

Dentro de las nuevas formulaciones de antifingicos
destacan las preparaciones lipidicas y liposdmicas de
anfotericina B y nistatinay las preparaciones en ciclodex-
trina de itraconazol en formulacion oral e intravenosa. Las
formulaciones de anfotericina B lipidica han mostrado una
actividad similar a la de la anfotericina B desoxicolato

pero con una menor toxicidad. Su indicacion principal es
como farmacos de segunda eleccion en casos de micosis
recalcitrantes o de evidentes efectos toxicos de la anfoteri-
cina B convencional. Sus elevados precios y similar acti-
vidad han hecho que no hayan desplazado definitivamente
alaanfotericina B desoxicolato como farmaco de primera
eleccién en micosis invasoras graves. La nistatina liposo-
mica muestra una gran actividad fungicida pero todavia se
estan desarrollando estudios clinicos previos a su comer-
cializacion [15,16].

Otro acontecimiento importante es la comerciaiza
cion de preparaciones de itraconazol en ciclodextrina que
permiten su uso intravenoso o en suspension ora. La sus-
pensién oral mantiene € amplio espectro antifingico del
itraconazol y soluciona los problemas de absorcion errati-
cadel itraconazol en cdpsulas que se habian observado en
estudios previos [17,18]. Estas nuevas formulaciones de
polienos e itraconazol se han desarrollado con el objetivo
de ser mas eficaces sobre hongos filamentosos, como
Aspergillus spp., Fusarium spp. Mucor spp., 0
Scedosporium spp. y aunque los resultados obtenidos son
mejores que con las formulaciones clésicas, la actividad
frente a los nuevos hongos filamentosos tiene una gran
variabilidad dependiendo de los diferentes pacientes trata-
dosy aislamientos clinicos obtenidos [19].
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Entre los nuevos antifingicos cuya comercializa-
cion parece préxima, podemos destacar 10s nuevos deriva-
dos azdlicos (voriconazol, posaconazol y ravuconazol)
gue tienen una accién inhibidora de la sintesis de ergoste-
rol [14,20] y las candinas que, como caspofunginay ani-
dulafungina, tienen una accidn selectiva sobre una diana
del hongo, €l glucano de la pared celular, que no esta pre-
sente en las células eucariotas humanas [14,21]. Todos
estos nuevos compuestos tienen una actividad antifingica
mas amplia que el fluconazol y muy similar a la de la
anfotericina B e itraconazol y pueden servir para comple-
tar el arsenal terapéutico disponible contra las micosis
invasoras (Tablal) [14,22].

El tratamiento de las micosis plantea dos aproxima:
ciones posibles; un tratamiento empirico (ante la sospecha
de la presencia de una micosis invasora) o un tratamiento
especifico (ante una micosis confirmada). El tratamiento
empirico se realiza ante una inseguridad diagnostica y
conlleva un aumento del riesgo terapéutico, una potencial
seleccidn o induccion de resistencias farmacoldgicas y un
incremento del consumo farmacologico. El tratamiento
especifico es més racional, més eficaz y plantea un menor
riesgo. Sin embargo, es dificil realizar un tratamiento
especifico en muchas micosis invasoras por los problemas
diagnosticos que se plantean. El laboratorio debe desarro-
[lar métodos que permitan mejorar el diagndstico y cono-
cer la etiologia de la micosis a la que nos enfrentamos y
también debe estandarizar métodos adecuados de estudio
de la sensibilidad a los antifingicos de los aislamientos
clinicos obtenidos. En las micosis invasoras los métodos
de diagnéstico deberian permitir determinar la etiologia en
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