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RESUMEN

Las infecciones oportunistas se presentan fundamentalmente en
huéspedes inmunocomprometidos con disfuncion de mecanismos
de defensa. Se ha detectado unincremento en las de origen fungico.
Entre losfactores que han ocasionado |os cambios en |a epidemio-
logia se ha documentado un aumento de la poblacién susceptible:
hay mayor nimero de pacientes con sida, oncol 6gicos, trasplanta-
dos y con enfermedades autoinmunes, quienes ademas han conse-
guido aumentar su supervivencia, aunque lasterapias utilizadasen
ocasiones condicionan una inmunosupresion mayor que la del
padecimiento base. EI empleo de procedimientosinvasivos facilita
la via de entrada para hongos oportunistas en huéspedes suscep-
tibles. Otro factor esel uso indiscriminado de esgquemas antimicro-
bianos y antifngicos profilacticos. Son numerosos los hongos
capaces de causar micosis en pacientes inmunosuprimidos; los
principales son Candiday Aspergillus. En la actualidad se cuenta
con mayor conocimiento en técnicas de laboratorio para cultivar,
aislar eidentificar a los agentes fungicos responsables. Debido a
gue muchos de | os factores de riesgo no son prevenibles o modifi-
cables, serequiere proteger a los pacientes de mayor riesgo. Alin
queda por definir €l tipo de paciente, €l agente antifangico, la via
deadministraciony el momento adecuado paralaterapia profilac-
tica.
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L as infecciones oportunistas son aquellas que se pre-
sentan fundamentalmente en huéspedes inmunocom-
prometidos con disfunciéon de mecanismos de defensa basi-
cos. En las ultimas dos décadas las infecciones oportunistas
de origen flngico se han incrementado y al mismo tiempo ha
cambiado el espectro, en especial de las micosis invasoras.

La mayoria de estas infecciones se debe a hongos de los
géneros Aspergillus y Candida. Sin embargo, recientemente
hongos de otros géneros estan siendo aislados con una
frecuencia alarmante y son responsables de 37% de las
infecciones micéticas en transplantados y 43% de las muer-
tes por micosis en estos pacientes.*
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SUMMARY

Opportunistic infections affect immunosupressed patients with
basic defense mechanisms dysfunction. An increment in those of
fungal etiology has been noted. Among the factors responsible for
the epidemiology changes are: a documented elevation in the
susceptible population; increased number of patients living with
HIV, cancer, organ transplantation or autoimmune diseases who
have al so achieved longer survival rates, although therapies can be
even more immunosuppressant than the disease itself. In risk
patients, invasive procedures open an entry for opportunistic
fungi. Another important factor is the abuse of antimicrobial and
antifungal prophylactic therapies. Many fungi are capable of
causing opportunistic infections, but the most common pathogens
are those from the genus Candida and Aspergillus. Nowadays,
advanced laboratory techniques make it easy to cultivate, isolate
and identify the pathogenic fungal agents. Risk factors may not be
preventable or eliminated, so patients at greater risk must be
protected. However, issues like the type of patient, the antifungal
drug or the ideal moment for prophylactic therapy still need to be
defined.
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Son multiples los factores que han ocasionado los cam-
bios en la epidemiologia. Se ha documentado un aumento de
la poblacién susceptible, hay mayor nimero de pacientes
con VIH y su sobrevida se ha incrementado gracias a la
utilizacion de la terapia antirretroviral altamente efectiva.
También los pacientes oncolégicos, transplantados y con
enfermedades autoinmunes han conseguido aumentar su
supervivencia, aunque en muchas ocasiones las terapias
utilizadas condicionan una inmunosupresion incluso mayor
que la del padecimiento base. El empleo de procedimientos
invasivos con fines diagndsticos o terapéuticos facilita la via
de entrada para hongos oportunistas en huéspedes suscep-
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tibles. Otro factor clave para estas infecciones es el uso
indiscriminado de esquemas antimicrobianos y antifingicos
profilacticos que inducen el fenémeno de colonizacién por
resistencia, en el que los antibioticos eliminan las bacterias
y por lo tanto facilitan la colonizacién por hongos, ademas de
presentarse situaciones particulares, como la del ganciclo-
vir, que aumenta el riesgo de aspergilosis, o las quinolonas,
que en el paciente con cancer favorecen las micosis.'®

Es cierto que aun cuando el nimero real de las micosis
oportunistas esta aumentando, también se cuenta con ma-
yor conocimiento en técnicas de laboratorio para cultivar,
aislar e identificar a los agentes flingicos responsables.

Aspergilosis

La incidencia de aspergilosis invasiva en pacientes postras-
plantados se ha elevado de 6 a15% en s6lo una década. El
mayor riesgo es para los pacientes de trasplante alogénico
de médula 6sea, especialmente en la fase posinjerto, mien-
tras que en el caso del trasplante autélogo el riesgo ocurre
en la fase de neutropenia.

En trasplante de pulmon, la incidencia varia entre 3.3 y
16%, y para higado entre 1.6 y 7.6%. La mortalidad continta
siendo alta a pesar de que ante los nuevos derivados
azoélicos, las distintas especies de Aspergillus muestran
mayor sensibilidad. Si hay invasion al sistema nervioso
central condiciona mortalidad de 85%; la aspergilosis pulmo-
nar, 60 %; la sinusal, 26%. La sobrevida de pacientes con
aspergilosis a un afio es de 7%.°

Candidosis

Candida es el cuarto patégeno en frecuencia aislado a partir
de hemocultivos en caso de infecciones nosocomiales, de 25
a 50% ocurre en la unidad de cuidados intensivos. La
mortalidad por candidemia se informa entre 29 y 40%.
Tradicionalmente C. albicans ha sido el principal patége-
no y actualmente es responsable de 59% de las septicemias
a nivel mundial y de 45% en Latinoamérica; sin embargo, se
ha observado importante incremento en especies no albi-
cans como C. glabratay C. krusei, las cuales suelen presen-
tar resistencia al fluconazol. Se ha informado que C. parap-
silosis puede ser aislada a partir de las manos en 19% de los
trabajadores de las unidades de cuidados intensivos.®

Micosis en pacientes oncolégicos

Los pacientes oncolégicos pueden padecer de inmunosu-
presion por su misma enfermedad, por un padecimiento
concomitante o por factores iatrogénicos.

Los defectos en la respuesta inmune celular favorecen la
criptococosis, las infecciones por Pneumocystis jirovecii y
otras micosis endémicas, como coccidioidomicosis e histo-
plasmosis; mientras que la neutropenia predispone a infec-
ciones por Candida y Aspergillus.®

132

El 80% de las infecciones fungicas en pacientes con
cancer son por Candida; en mas de 50%, C. albicans; C.
glabrata en 20%, C. tropicalis en 15%, C. parapsilosis en 7%
y C. krusei en 4%. En el caso de Aspergillus, el mas
importante es A. fumigatus, seguido de A. flavus y A. niger.
Otros hongos importantes son Pseudoalescheria boydii,
Trichosporon, Fusarium, Scytalidium y los mucorales.*

Practicamente todos los pacientes con cancer presenta-
ran una infeccién en el transcurso de su enfermedad y ésta
puede ser responsable de la muerte hasta en 50 a 75% de
los casos.

Micosis en pacientes trasplantados

En este grupo los patbgenos mas importantes también son
Candida y Aspergillus. En el trasplante de higado, las micosis
invasivas afectan de 5 a 42% de los pacientes; Candida en 62
a 83% y Aspergillus en 1 a 8%. Este riesgo se ve influido por
el procedimiento quirdrgico, infeccion concomitante por cito-
megalovirus o herpes simple tipo 6. En el trasplante de
pulmoén, las infecciones fungicas se observan en 15 a 35%,
siendo Aspergillus el mas frecuente (50%). La coinfeccion con
citomegalovirus, la bronquitis obliterante, el rechazo e inmu-
nosupresion son factores de riesgo. De los pacientes trasplan-
tados de rifion, hasta 95% es infeccién por Candida, la
mayoria se limita al tracto genitourinario y sélo 5% presenta
enfermedad diseminada. Los factores de riesgo son diabetes,
dialisis, enfermedad hepatica, infeccién por citomegalovirus,
rechazo y terapia con tacrolimus. La sobrevida a uno, dos,
cinco y 10 afios en los pacientes con diagnostico de micosis
es de 73, 61, 39 y 25%, respectivamente, contra 92, 87, 80 y
75% en los pacientes sin infeccion fangica.’

El 37% de las micosis invasivas en pacientes trasplanta-
dos se debe a otros hongos, entre los que se encuentran
hongos blancos, como Fusarium, Pseudoalescheria boydii,
cigomicetos o Scedosporium y, sobre todo, hongos negros
como Scytalidium, Exophiala y Alternaria.

Respecto a las micosis endémicas, 0.5% de los trasplan-
tados renales en zonas endémicas desarrolla histoplasmo-
sis. La coccidioidomicosis en pacientes con trasplantes en
Arizona tiene una incidencia de 3%.%®

Micosis en pacientes con VIH/sida

Condicionan una gran morbilidad y mortalidad. Varias de
ellas son entidades que definen al sida, como la candidosis
esofagica, traqueal, bronquial o pulmonar y la criptococo-
sis, coccidioidomicosis o histoplasmosis con diseminacion
hematdégena. En este grupo, las micosis invasivas han
disminuido en 20% respecto a la década pasada, debido en
parte a la terapia antirretroviral altamente efectiva. Des-
afortunadamente se calcula que sé6lo 10% de los pacientes
VIH positivos la reciben. En general, las micosis se presen-
tan con manifestaciones clinicas graves, diseminadas o
atipicas.®!® La candidosis invasiva es rara y se observa
sobre todo en pacientes con catéteres, neutropenia, es-
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quemas de multiples antibiéticos. La criptococosis es una
causa importante de mortalidad. Se calcula una prevalencia
de 6 a 10% en Norteamérica y de 30% en Africa subsahariana.
La mayoria se manifiesta como meningitis y aproximadamen-
te 10% en piel.**

La micosis endémica mas frecuente en sida es la histo-
plasmosis, y hasta en 70% se presenta como la primera
manifestacion de la enfermedad. En la mayoria de los casos
es diseminada, 20% afecta el sistema nervioso central y 10%
a piel y tracto gastrointestinal.

La coccidioidomicosis define al sida, se puede presentar
como reactivacion o infecciébn nueva, especialmente en
pacientes con niveles de CD4 menores a 200. Tiene una
mortalidad de 70%.%°

Penicillium marneffei es un hongo que se ha informado
en el sureste de Asia y produce infeccién en pacientes con
niveles de CD4 menores a 100. Se cree que se adquiere por
inhalacién de esporas o inoculacion local a partir de material
contaminado con excremento de la rata del bambu.

Recientemente se ha documentado aumento en los
informes de aspergilosis, la cual no es comun en siday mas
bien se presenta de forma secundaria ante factores de
riesgo como neutropenia, terapia con esteroides, neoplasia
hematolédgica, diabetes mellitus, esquemas largos de anti-
biéticos o0 empleo de drogas intravenosas. Se observa con
mas frecuencia en el tracto respiratorio y después en siste-
ma nervioso central, orbita, senos paranasales, corazén,
rifion y aparato auditivo.'?

Son muchos los hongos capaces de causar micosis en
pacientes inmunosuprimidos, entre los mas frecuentemente
informados se encuentran Alternaria, Aureobasidium, Chry-
sosporium, Exophiala, Fusarium, Geotrichum, Rhinocladie-
lla, Rhodotorula, Saccharomyces, Scedosporium, Scytali-
dium, Sporobolomyces y Trichosporon.®#

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 2, 2008

Véasquez-del Mercado y Arenas

Debido a que muchos de los factores de riesgo no son
prevenibles o modificables, se requiere proteger a los pacien-
tes susceptibles a la exposiciéon a hongos. Aln queda por
definir el tipo de paciente, el agente antifingico, la via de
administracion y el momento adecuado para la terapia profi-
lactica. En general se reserva para pacientes de alto riesgo.2®

El desarrollo de mejores técnicas que valoren la sensibi-
lidad de los hongos a los antimicéticos, asi como mayores
avances en las bases fisiopatologicas, moleculares y gené-
ticas de las infecciones micéticas permitiran reducir en cierta
forma la morbilidad y mortalidad que condicionan en los
pacientes inmunosuprimidos.
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