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Los avances experimentados en la Ultima década
en el conocimiento del cancer en general y en las neopla-
sias hematoldgicas en particular han conseguido no solo
aumentar de manera significativa la calidad de vida de
nuestros pacientes sino que también han producido indis-
cutibles tasas de curabilidad en algunos tumores. El gran
avance obtenido en las medidas de soporte utilizadas en el
tratamiento de estos enfermos ha representado, quiza, el
mayor de todos ellos.

El desarrollo de nuevos métodos diagndsticos, de
potentes antimicrobianos, de un mejorado soporte transfu-
siona o el uso de citoquinas, ha permitido que procedi-
mientos como el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH), mas o menos especul ativos hasta
hace pocos afios, se realicen de manera generalizada y
representen el tratamiento base en muchos tumores.
Ademés, también se ha conseguido ampliar el rango de
edad "terapéutico” a pacientes de edad avanzada, ya que a
dia de hoy se realizan TPH autogénicos en pacientes de 70
anos o incluso procedimientos al ogénicos "no mieloablati-
vos' en pacientes de 60 o més anos. Esta ampliacion del
rango de edad, el aumento de la supervivenciay la genera-
lizacion de los procedimientos de TPH han producido no
solo un aumento exponencial del nimero de pacientes en
grave compromiso de inmunosupresion sino de la profun-
didad y duracion de lamisma.

Por todo ello, en los dltimos afios, estamos asis-
tiendo a la aparicién de "nuevos' patdgenos o la descrip-
cion de distintas y caprichosas formas de presentacién de
los "antiguos', mas conocidos. Si bien las infecciones por
bacterias son las identificadas més frecuentemente, éstas,
son controladas en la mayoria de las ocasiones. No ocurre
lo mismo con las infecciones graves producidas por hon-
gos. Estas Ultimas han aumentado de manera significativa
Yy por sus inaceptabl es tasas de morbi-mortalidad represen-
tan un problema de primer orden en el tratamiento de
pacientes con neoplasias hematol6gicas. El objetivo de
este trabajo es € de establecer alaluz de los conocimien-
tos actuales la situacion de este tipo de infecciones en este
grupo especial de pacientes.
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Incidencia de micosisinvasorasy nivelesde
riesgo

Por multiples razones, es dificil conocer la frecuen-
cia aproximada de infecciones fungicas invasoras (IFI) en
pacientes con neoplasias hematoldgicas. La primera de
todas €llas es que carecemos de procedimientos diagndsti-
cos Utiles y aplicables a las distintas situaciones clinicas.
También la frecuencia de algunas micosis varia considera-
blemente entre los distintos hospitales dependiendo, por
gjemplo, si se analizan hospitales generales o centros
oncoldgicos [1]. Del mismo modo, la incidencia de algu-
nas de ellas, como la aspergilosis, varia de afio en afo,
estacion en estacion y su frecuencia se ve afectada por las
condiciones de aislamiento de los pacientes y por los sis-
temas de ventilacion de | os distintos hospitales.

La Unica aproximacion a la magnitud del problema
nos la aporta e andlisis de estudios necrépsicos con las
limitaciones que ello conlleva, sobre todo derivadas de la
inclusion de pacientes con niveles heterogéneos de riesgo.
Bodey et a. en un amplio estudio necrépsico realizado en
los afios 1980 sobre pacientes fallecidos con cancer identi-
ficd distintos tipos de IFl en el 25% de los pacientes falle-
cidos con leucemias y en el 12% de |los pacientes
afectados de linfomas [1]. En un estudio necrépsico desa-
rrollado en nuestro pais llevado a cabo entre |os afios 1986
y 1994, la prevalencia de |Fl para el mismo grupo de
pacientes fue del 17% [2]. Anaissie y Kilman estiman una
incidencia de aspergilosis en pacientes con hemopatias
malignas gjustada al riesgo del 1 a 5%, del 5a 15%y del
15 a 30% en situaciones de bajo, moderado o alto riesgo
respectivamente [3].

Si bien en los Ultimos afios hemos asistido a cam-
bios en los factores de riesgo de desarrollo de IFl no todos
los pacientes con neoplasias hematol dgicas presentan el
mismo nivel de riesgo. Estaidea se desarrollaen los traba-
jos de Anaissie y Walsh [3,4] en €l que estos autores dis-
criminan grupos con diferente riesgo. Un primer grupo de
alto riesgo incluiria pacientes con neutropenia de larga
duracion, tratamiento prolongado con esteroides, enferme-
dad de base en recaida o actividad y aspergilosis pulmonar
previa. Los ejemplos méas representativos de este grupo
incluirian enfermos en induccion por leucemias agudas o
sometidos a TPH alogénico y con enfermedad injerto con-
tra huésped. Otro grupo de pacientes con moderado o bajo
riesgo serian aquellos con su enfermedad en remision y
con posibilidades de conseguir una rgpida recuperacién de
la neutropenia. En este grupo podrian incluirse a pacientes
en tratamientos de consolidacion por leucemias agudas o
sometidos a TPH autdlogo (Tabla 1).

Esta discriminacién es capaz de estratificar a los
pacientes en diferentes niveles de riesgo y como tales
deberian ser incluidos tanto en estudios epidemiol 6gicos
como de practica clinica, tanto bajo el punto de vistadiag-
nostico como terapéutico y de prevencion.
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Tabla 1. Factores de riesgo de micosis invasiva en pacientes neutropénicos en tratamiento por hemopatias malignas (modificada de

Walsh y Anaissie).

FACTORES DE RIESGO COMUNES

Antibiéticos de amplio espectro, catéteres, mucositis, esteroides, “oferta ambiental”

FACTORES ANADIDOS

Bajo riesgo (1-5%)*

Riesgo moderado (5-15%)*

Alto riesgo (15-30%)*

TPH autélogo

TPH alogénico:

- edad < 19 afios

-LMC- FC

Quimioterapia intensiva
Esteroides a altas dosis
Enfermedad de base en remisién

- mismatch
- no familiar
- obras

- otofio

TPH alogénico:
- edad 19-40 afios

TPH autélogo:

TPH alogénico:

- edad >40 afios

- fallo del implante
-no LMC

- no flujo laminar (LAF)
- verano

- EICH y esteroides

- Manipulacién del injerto LMA:

- Fludarabina, 2-CDA
LMA en induccioén

- > 55 afios

- enfermedad en recaida
- mal estado general

- ARA-C a altas dosis
Aspergilosis previa

TPH: trasplante de progenitores hemopoyéticos. LMC-FC: leucemia mieloide crénica en fase crénica. Mismatch: disparidad en haplotipos HLA. 2-CDA: 2-clorodeoxiadenosina
LMA: leucemia aguda mieloblastica. LAF: habitaciones de flujo laminar. EICH: enfermedad injerto contra huésped. ARA-C: arabinésido de citarabina.

*Incidencia estimada de aspergilosis invasora.

Manejo clinico delasdistintas variedades
de infecciones fungicas invasor as

La invasién de microorganismos pertenecientes a
género Candida en la mayor parte de las ocasiones proce-
de de la mucositis gastrointestinal inducida por la quimio-
terapia, de ello puede deducirse que las formas clinicas
més caracteristicas de infeccién invasora por Candida en
pacientes hematol 4gicos sean la candidemiay la candidia-
sis diseminada crénica, sobre todo en su variedad hepato-
esplénica

La clinica de la candidemia se presenta con fiebre
elevada que no responde a antibacterianos y un mayor o
menor grado de deterioro clinico. En los dltimos afios
pese a haberse reducido sustancialmente su mortalidad,
éstaaun secifraentre e 42y el 52% [5] y parece ser inde-
pendiente del nimero de episodios de candidemia obser-
vados. Segin Meunier et al. el prondstico final de la
infeccion no es distinto en pacientes que presentan tan
solo un episodio de candidemia de aquéllos en los se pro-
ducen tres 0 més [6]. El mangjo de catéteres intravascula-
res en pacientes con candidemia es controvertido pero
siempre que sea posible, es aconsejable retirarlo.

La candidiasis diseminada crénica es un sindrome
caracterizado por fiebre, hepatomegalia dolorosa, colosta
sis e iméagenes compatibles con abscesos multiples en €l
higado y en el bazo detectados por pruebas de imagen [7].
Generalmente se desarrolla en pacientes recuperados de la
neutropenia correspondiente a tratamiento de leucemias
agudas y su diagnostico exige la demostracion del micro-
organismo por histopatologia y cultivo de las lesiones. La
histologia es de mayor rentabilidad que los cultivos ya que
éstos habitualmente son estériles. Se asocia a una dtatasa
de mortalidad, frecuentemente relacionada con la reactiva-
cion dela enfermedad de base.

L a especie mas frecuentemente implicada en infec-
ciones invasoras ha sido Candida albicans aunque en los
ultimos afios se viene observando un incremento de infec-
ciones causadas por especies distintas. Es relevante la apa-
ricion de Candida krusei y Candida glabrata, especies
escasamente sensibles al fluconazol y posiblemente selec-
cionadas por su utilizacion en regimenes profilacticos [8].
Las candidemias debidas a Candida parapsilosis también

estén siendo referidas con frecuencia creciente asociadas
al manejo de catéteres intravenosos centrales. Candida
dubliniensis, una nueva especie ailada en pacientes con
infeccion por el VIH también esta siendo asociada con
candidemias en pacientes con enfermedades hematol 6gi-
cas.

En los Ultimos afios la aspergilosis invasora (Al)
también esta siendo descrita con importancia creciente.
Ademés de los mencionados con anterioridad la presién
selectiva gjercida por €l uso de antibacterianos y la "oferta
ambiental” de esporas de Aspergillus, presentes en ciertos
ambientes hospitalarios son factores de riesgo relevantes.
En pacientes hematol 6gicos, la neumonia necrosante es la
forma de presentacion més frecuente. La radiologia con-
vencional y otros signos clinicos como disnea, dolor tor&
cico y hemoptisis no suelen evidenciarse hasta los dias
previos de la recuperacion de la neutropenia 'y radiogréafi-
camente pueden observarse desde infiltrados pulmonares
solitarios hasta multifocales con tendencia a cavitarse
(signo del aire de "disposicién semilunar"). Otra forma
frecuente de presentacion de la Al es la sinusitis invasora
fulminante que produce ulceracién de los senos paranasa-
les y progresa répidamente hacia la drbita 'y el endocré
neo. Lamortalidad en estos pacientes es préximaa 100%.

En los Ultimos afios la incidencia de la Al pese
haber experimentado un significativo ascenso en pacientes
sometidos a TPH no se ha modificado sustancialmente su
mortalidad, que en la mayoria de los estudios se situa
superior a 90%. En un estudio retrospectivo realizado
entre los afios 1987 y 1993 se observo que laincidenciade
Al a inicio ddl estudio fue del 5,7% y del 11,2% a final
del mismo. En este estudio también pudo observarse que
se presenta mas frecuentemente en verano y que adopta
una distribucién bimodal: una presentacién precoz (<40
dias del trasplante), generalmente en TPH autdlogos y una
tardia (>40 dias post-trasplante) en TPH aogénicos, pro-
bablemente en relacion con el uso de esteroides u otros
inmunosupresores utilizados para el control de la enferme-
dad injerto contra huésped [9].

La Al, inexplicablemente, ain produce un bajo
indice de sospecha en pacientes inmunocomprometidos.
Recientemente en un hospital terciario aleman el 56% de
las Al diagnosticadas por necropsias no fueron sospecha-



das antes de producirse la muerte de los pacientes [10].
La frecuente concomitancia de Aspergillus con otras
infecciones hace también que las actitudes terapéuticas
sean equivocadas o diferidas y por tanto se produzca el
inevitable final. Por todo ello, en el tratamiento de pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas o TPH es prioritario
mantener un elevado indice de sospecha ante esta temible
infeccion.

En el momento actual estén siendo descritas una
serie creciente de hongos implicados en infecciones dise-
minadas [11]. Es obligado mencionar a Trichosporon bei-
gelii que produce infecciones muy similares a las
producidas por Candida: fungemia, funguria, neumonia,
lesiones cutaneas, oftalmitis y formas hepatoespl énicas
tras la recuperacién de la granulocitopenia post-quimiote-
rapica. Fusarium spp. afecta fundamentalmente la piel y
el tgjido celular subcutaneo ademas de producir fungemia,
afecciones organicas Unicas o infecciones diseminadas.
Estas infecciones pueden ser diferenciadas de las infeccio-
nes producidas por Aspergillus por su frecuente presenta-
cién como ectima gangrenoso y por la relativa facilidad
para ser recuperado de la sangre. Scedosporium prolifi-
cans en los ultimos afios esta siendo relacionado con
infecciones diseminadas en pacientes con hemopatias
malignas y también implica a la piel 0 alos pulmones en
el contexto de infecciones diseminadas con frecuentes
fungemias. Estas infecciones pueden aparecer en brotes
con aparicion brusca de shock séptico y de fracaso mul-
tiorganico. Una caracteristica resefiable de este hongo es
laresistencia que in vitro muestra a todos los antifingicos
conocidos.

Profilaxis antifungica

Pese a la optimizacion de las medidas encaminadas
aprevenir micosis invasoras como el control del airey del
“medio ambiente” donde se desenvuelven los pacientes,
estricta higiene y del uso de miltiples regimenes profil &c-
ticos, no se ha conseguido modificar significativamente
las elevadas tasas de morbimortalidad que éstas presentan.

Casi todos los antifungicos conocidos han sido uti-
lizados en distintos regimenes profilacticos, tanto en
administracion oral como endovenosa o intranasal y nin-
guno de €ellos ha obtenido el suficiente respaldo cientifico
gue avale su uso generalizado. La Unica situacion que
alcanza un nivel de consenso suficiente es la utilizacion
profil&ctica de fluconazol en TPH, fundamentalmente alo-
génicos [12,13]. Sin embargo, también esta estrategia pre-
senta problemas ya que la utilizacion de fluconazol no
ofrece proteccion frente a Aspergillus y ademas C. krusel
y C. glabrata son especies resistentes 0 escasamente sen-
sibles a su uso.
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Itraconazol, por € contrario, ha probado su activi-
dad en el tratamiento de infecciones invasoras como
aspergilosis, candidiasis, criptococosis y varias micosis
endémicas [14]. Es, por tanto, y bajo este punto de vista €l
agente profiléctico ideal. Hasta ahora, con su presentacion
en cépsulas, su uso se ha visto limitado por la erratica
absorcion que presenta en pacientes con mucositis induci-
da por quimioterapia. Esta irregular absorcion muy depen-
diente de la acidez gastrica y por tanto de la comida, en
pacientes con una restriccion oral muy manifiesta, provo-
ca bajas concentraciones plasméticas y por tanto una bio-
disponibilidad subéptima. Esta eventualidad parece haber
sido soslayada con su nueva formulacién, una solucion
oral (10% de itraconazol en un 40% de solucion de hidro-
xipropil-B-ciclodextrina) que alcanza adecuadas concen-
traciones plasmaticas en pacientes neutropénicos con
mucositis, es bien tolerada y puede ser administrada inde-
pendientemente de la comida[15].

Estos hallazgos han sido reproducidos en varios
estudios randomizados |levados a cabo en pacientes con
neoplasias hematoldgicas. En ellos, itraconazol en solu-
cién oral se mostré, ad menos, tan eficaz como anfoterici-
na B tanto en tratamiento empirico [16] como en
profilaxis [17] o que fluconazol [18] y significativamente
menos toxico. A idénticas conclusiones se ha llegado al
analizar pacientes pediétricos sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, la mayoria de ellos en pro-
cedimientos alogénicos[19].

Itraconazol no solo parece Util en profilaxis prima-
ria sino que también puede resultar efectivo en profilaxis
secundaria en aguellos pacientes que han presentado una
micosis invasora, sobre todo aspergilosis, que se ha
resuelto y que van a ser sometidos a una nueva situacion
de riesgo de reactivacion como puede ser un trasplante o a
una nueva administracién de quimioterapiaintensiva[20].

Si bien los datos presentes en la literatura son aln
escasos e insuficientes para llevarnos a conclusiones defi-
nitivas merecen ser evaluados adecuadamente en mas
estudios prospectivos, sobre todo en pacientes con leuce-
mias agudas en induccion, recaidas, sometidos a trasplante
0 de edad avanzada con expectativa de neutropenia o
inmunosupresién prolongada.
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