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INFECCIONES FUNGICAS

INFECCIONES FUNGICAS
[ SRERACEES ]

Las infecciones fungicas superficiales son las
infecciones fangicas mas comunes en todo el
mundo.

Se pueden clasificar en funcion del lugar donde
se presenta la infeccioén en:

INFECCIONES DE LA PIEL, PELO Y
UNAS:

1.- Dermatoficosis

2.- Onicomicosis

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV):
1.- No complicada
2.- Complicada
3.- Recurrente

4.- Resistente a antifungicos

CANDIDISIS OROFARINGEA
CANDIDIASIS ESOFAGICA

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

Los avances médicos entre los que se
encuentran los trasplantes de érgano solido y
de meédula osea, el uso de catéteres
intravasculares y los antimicrobianos de
amplio espectro han contribuido a un
incremento de la infeccion fungica invasiva
(IFN)

Los principales IFl segun el agente causal son:
HISTOPLASMOSIS
BLASTOMICOSIS
COCCIDIOMICOSIS
CRYTOCOCOSIS
INFECCIONES POR CANDIDA

1.- Candidosis hematogena
(candidemia)

2.- Candiduria
ASPERGILOSIS

1.- Aspergilosis broncopulmonar
alérgica

2.- Aspergiloma

3.- Aspergilosis invasiva
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INFECCIONES DE LA PIEL, PELO Y UNAS
1. DERMATIFITOSIS: las enfermedades micéticas superficiales de la piel se conocen como dermatoficosis o tifias.

Causadas generalmente por hongos dermatofitos: Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum, que presentan la capacidad
de penetrar en las estructuras queratinosas.

Factores de riesgo: La ropa hiumeda, la falta de aseo diario, la presencia de pliegues cutaneos, el sedentarismo y el
encamamiento prolongado, son los principales factores de riesgo de contraer este tipo de infeccion.

Tratamiento:
- Mantenimiento del area afectada seca y limpia
- Los agentes antifungicos topicos se consideran como el tratamiento de primera linea para las afecciones de la piel.

- La terapia via oral que reservada a infecciones de areas extensas, o para el tratamiento de la Tinea capitis y onicomicosis. (ver
tabla 1, * no disponibles en Espafia)

2. ONICOMICOSIS (Tinea unguium): Es la causa mas comun de distrofia de las ufas, (afecta al 8% de la poblacién general y
puede suponer el 50% de los problemas ungueales).

Tiene un impacto directo sobre la calidad de vida, tanto desde el punto de vista funcional como psicosocial.
Se considera un factor de riesgo de infeccién bacteriana.

Causada generalmente por hongos Dermatofitos, Trichophyton rubrum (71%), Trichophyton mentagrophytes (20%) y en menor
medida por especies del género Candida (Candida albicans).

Factores de riesgo : Edad (>40 afios), historia familiar, factores genéticos, estados de inmunodeficiencia (infeccion VIH,
trasplantados...), diabetes, psoriasis, enfermedad vascular periférica fumar, prevalencia de Tinea pedis, traumatismos
frecuentes en los dedos de manos o pies y actividades deportivas como la natacion.

Tratamiento: el tratamiento antimicotico oral se considera mas eficaz que el tdpico para tratar la onicomicosis.

Terbinafina y el itraconazol se consideran actualmente como primera linea de tratamiento, con mayores tasas de eficacia en
periodos cortos (generalmente 3 meses o menos) comparados con griseofulvina o ketoconazol de escaso uso en la actualidad.
(ver tabla 1)

En general las onicomicosis de los pies son mas dificiles de tratar, debido al menor crecimiento de la ufia, requieren mayor
tiempo de terapia y estan asociadas a mayores tasas de recurrencia.
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TOPICA

ORAL

Tinea pedis

Es la tifia mas comn, “pie de atleta’.

Las infecciones leves se resuelven en 2-4 semanas.
Existe recurrencia en el 70% de los sujetos

Butenorfina* (diario)

Fluconazol 150mg/semanal (1-4 semanas)

Tinea mannum

Se presenta en las palmas de las manos (unilateral) aunque puede darse en los pies.

Los agentes emolientes que contengan &cido lactico pueden ser (tiles

Ciclopirox (2 veces al dia)

Ketoconazol 200mg/dia (4 semanas)

Tinnea cruris (tifia inguinal)

Mas com(n en varones. Se recomiendan agentes topicos que se deben continuar 1-2

semanas tras la resolucion de los sintomas.
En infecciones severas, tratamiento oral.
Si prurito o ardor: corticoides topicos 2-3 dias

Clotrimazol (2 veces al dia)

Itraconazol 200-400 mg/dia (una semana)

Tinea corporis
Se produce en la piel del tronco y extremidades

Econazol diario

Haloprogin* (2 veces al dia)
Ketoconazol, miconazol, naftalina,
oxiconazol, sulconazol*,
terbinafina, tonalftato*, triacetin,
acido undecilénico*.

Tinea capitis
Se produce en la piel del cuero cabelludo, foliculos pilosos y piel adyacente. Afecta
fundamentalmente en la infancia.

Champu+ terapia oral
(Asintomatoicos)

Terbinafina 250mg/dia x 4-8 semanas

Tinea barbae
Afecta a los foliculos pilosos del cuero cabelludo, barba y bigote.

Ketoconazol (2 veces x semana) 4
semanas

Sulfuro de selenio diario (2
semanas)

Ketoconazol 200mg/dia x 4 semanas
Itraconazol 100-200mg/dia x 4-6 semanas
Griseofulvina 500mg7dia 4-6 semanas

Pitiriasis versicolor
Producida por Malassezia globosa y M. furfurea.
Se caracteriza por la presencia de méaculas hipo o hiperpigmentadas.

Clotrimazol 2 veces al dia
Econazol diario
Haloprogin 2 veces al dia
Miconazol 2 veces al dia
Oxiconazol 2 veces al dia
Sulconazol 2 veces al dia
Tonalftato 3 veces al dia

Ketoconazol

Fluconazol
ltraconazol 200mg al dia x 3-7 semanas

Onicomicosis (tinea unguium)
Es la causa mas comUn de distrofia de las ufias

Ciclopirox 8% laca de ufias
(aplicar por la noche en las ufias
durante al menos 48 semanas)

Terbinafina (+ eficaz) 250mg/dia (6 semanas si
dedos de la mano y 12 si de los pies)
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CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV)
1. CONCEPTO Y CLASIFICACION: Se define como infeccién con o sin sintomas con cultivos positivos con resultado de Candida sp.
Su clasificacion es fundamental para entender tanto la fisiopatologia como la farmacoterapia.
Se pueden clasificar en:
. En funcion del n° de episodios: esporadica o recurrente
. En funcién de otros factores: complicada o no complicada.

. Complicada: depende de factores del huésped, del microorganismo y la farmacoterapia tiene un papel esencial en el éxito del
tratamiento. Incluye la CVV recurrente y CVV severa, infeccion por C. no albicans, y factores del huésped como diabetes
mellitus, inmunosupresion, y embarazo.

. No complicada: infeccién esporadica y que responde bien a tratamiento con antifingicos.

2. EPIDEMIOLOGIA: Existe muy poca informacion acerca de la incidencia de CVV. Se estima que hacia los 25 afios de edad, el 50% de
las mujeres habran tenido al menos un episodio;entre el 40% y el 50% de las mujeres que experimentan un primer episodio tienen un
segundo; el 5% infeccion de tipo recurrente. Las mujeres de raza negra parecen tener un riesgo mas elevado que las de raza blanca
(62,8% vs 55%).La incidencia de CVV tras la menopausia no se conoce.

3. FISIOPATOLOGIA: C. albicans es el principal patégeno responsable de la CVV. En aquellos casos no causados por C. albicans,
destaca C. glabrata como especie dominante.

El n° de casos de CVV que se producen por C. no albicans parece estar incrementandose debido fundamentalmente a:

. uso de antifungicos sin prescripcion médica
. terapias demasiado cortas
. tratamientos de larga duracion en casos de CVV recurrente.

El género candida esta formado por microorganismos dimorficos ; Se cree que las blastoesporas son responsables de la
colonizacién (trasmision y diseminacion), mientras que las formas ya germinadas, de la invasion de los tejidos e infecciones
sintomaticas.

Las especies de Candida pueden actuar como comensales habituales de la flora vaginal. Para colonizar la mucosa vaginal deben ser
capaces de atacar la mucosa y para ello deben estar presentes determinados receptores en el epitelio vaginal. No todas las
mujeres presentan los mismos receptores y de ello la variabilidad en la colonizacién. Ademas son necesarios cambios en el
medio vaginal para que se produzca infeccion sintomatica.
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CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV)

4. PRESENTACION CLINICA: (tabla 2) Los signos y sintomas no son patognoménicos y el diagnostico certero no debe hacerse sin
test de laboratorio (PH vaginal, examen al microscopio con salino o K(OH) 10% de blastosporas o pseudohifas).

GENERAL Envuelve generalmente vulva y vagina

SINTOMAS Intenso picor vulvar, dolor, irritacién, quemazén al orinar, dispareunia.

SIGNOS Eritema, fisuras, flujo vaginal espeso (similar a la cuajada), edema.

TEST DE LABORATORIO PH vaginal, observacion al microscopio con K(OH) y salino.

OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS No se recomiendan los cultivos a menos que los test de laboratorio no sean
concluyentes, o se sospeche CVV recurrente

5. TRATAMIENTO:
5.1. OBJETIVO: El principal objetivo del tratamiento es la completa resolucién de los sintomas en pacientes sintomaticas.
Los test de curacion no son necesarios si los sintomas remiten.

Al final del tratamiento el n°® de organismos viables desciende por debajo del rango detectable. Sin embargo tras 6 semanas de
un ciclo de terapia antifingica entre un 25%-40% de las mujeres presentan cultivos positivos aunque permanecen
asintomaticas.

La colonizacion asintomética no requiere tratamiento.

Se debe advertir a las pacientes:

. Evitar el uso de jabones agresivos y perfumes que puedan causar irritacion
. Mantenimiento del 4rea genital seca y limpia
. Evitar el uso de ropa estrecha y uso frecuente y prolongado de jacuzzy

. El agua fria contribuye a calmar los sintomas y el yogurt (240ml) con contenido en lactobacillus acidophillus tomado de
forma diaria, ha mostrado disminuir la colonizacion en mujeres sintomaticas con CVV recurrente.

Se considera que el tratamiento ha tenido buenos resultados si los sintomas de la CVV quedan resueltos en 24-48 horas y no se ha
presentado ninguna reaccion adversa relacionada con la medicacion.

Si los sintomas permanecen sin resolver, serdn necesarias pruebas adicionales y nuevo tratamiento.
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CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV)
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5.2.-TRAT.
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PRINCIPIO ACTIVO

VIA TOPICA

BUTOCONAZOL*

CA

Nsi s T N

FORMA FARMACEUTICA

2% CREMA

A .

REGIMEN

Una aplicacion x 3 dias

CREMA 1% , 2%, 10%

Una aplicacion x 1 dia

100 mg COMPRIMIDOS

Un comprimido x 7 dias

VAGINALES

CLOTRIMAZOL 200 mg COMPRIMIDOS Un comprimido x 3 dias
VAGINALES
500mg COMPRIMIDOS Un comprimido x 1 dia
VAGINALES
2% CREMA Una aplicacién x 1 dia

100 mg SUPOSITORIO

Un supositorio x 7 dias

MICONAZOL 200 mg SUPOSITORIO Un supositorio x 3 dias
1200 mg OVULOS Un ovulo x 1 dia
TICONAZOL* 2% CREMA Una aplicacion x 3 dias
6,25% CREMA Una aplicacion x 1 dia
NISTATINA* 100.000 Ul TABLETA Una tableta x 14 dias
TERCONAZOL* 0,4% CREMA Una aplicacion x 7 dias

0,85 CREMA Una aplicacion x 3 dias
.WA‘.]:M—

C La tasa de curacion de la CVV no complicada se encuentra entre el 80% y el 95%
con azoles topicos u orales y entre el 70% y el 90% con preparaciones a base de nistatina. (tabla 3)

Se considera que la terapia oral y la tépica presentan resultados
equivalentes, y que la duracién de la terapia no es un factor
critico, ya que la tasa de curacion en tratamientos de diferente
duracién no ha demostrado diferencias.

Terapias de corta duracion (Ej clotrimazol en dosis Unica de 1
dia) consistente en altas concentraciones de azoles, mantienen
el efecto local por encima de 72 horas permitiendo asi la
resolucion de los signos y sintomas de la CVV.

5.3.-TRATAMIENTO CVV COMPLICADA: Se presenta en
pacientes inmunocomprometidos, con diabetes mellitus o
durante el embarazo.

Recomendaciones: mantenimiento de la terapia de 10 a 14
dias independientemente de la via de administracion (las
opciones terapéuticas son las mismas recogidas en la tabla 3).

[ FLuconazoL 150 mg Una capsula x 1 dia | 5.4-TRATAMIENTO CVV NO RECURRENTE: Se define

*No disponibles en Espafia.

5.5.-TRATAMIENTO
ANTIFUNGICOS: Debe considerarse resistencia a azoles
cuando se presentan cultivos positivos persistentes de
levaduras y falta de respuesta a la terapia a pesar de la
adherencia al tratamiento prescrito.

Recomendaciones:

CvVv

RESISISTENTE A

« acido bdrico: inducién con 600mg/dia x 14 dias seguido de
manijtenimento con una capsula intravaginal dos veces x
semana

« flucitosina en crema 1000mg por la noche x 7 dias

como el diagnéstico de mas de 4 episodios de CVV en el
periodo de 12 meses.

Recomendaciones:

e Tratamiento intensivo: 10-14 dias de tratamiento de
induccién con azoles topicos u orales

e Tratamiento de mantenimiento: fluconazol 150 mg
oral al mes x 6 meses
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CANDIDIASIS OROFARINGEA Y ESOFAGICA

1. CONCEPTO: La candidiasis orofaringea (COF) se refiere a la infecciéon de la mucosa oral.

Candida es la responsable de la mayoria de las infecciones fungicas orales y C. albicans es la principal especie causante de
infeccion.

Se denomina comunmente candidiasis o candidosis

La infeccién puede extenderse al eséfago causando candidiasis esofagica.

2. EPIDEMIOLOGIA: Las especies de candida son comensales habituales del tracto gastrointestinal.
Puede aislarse en el 65% de adultos sanos sin causar sintomas (colonizacion asintomatica).

La colonizacion por candida se incrementa bajo condiciones de inmunosupresion, que favorece que el organismo sea capaz de
trasformarse rapidamente a su forma patégena causante de la infeccion sintomatica.

C. albicans es la especie mas frecuente.
Menos frecuentes pero también causantes de candidiasis orofaringea se hallan:
. C glabrata
. C tropicalis
. C krusei (frecuente en pacientes hematoldgicos)
. C guillermondii
. C parasilopsis.

En los pacientes afectados de cancer, las distintas especies de C no albicans pueden suponer la mitad de todas las infecciones
por candida.

Los factores de riesgo para candidiasis orofaringea se resumen en la tabla 4.
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CANDIDIASIS OROFARINGEA Y ESOFAGICA

Tabla 4.- FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE CANDIDIASIS OROFARINGEA O ESOFAGICA

FACTORES LOCALES MECANISMOS POTENCIALES
Uso de esteroides y antibidticos Supresion de la inmunidad celular e inhibicién de la fagocitosis (incluye uso crénico de
corticosteroides inhalados)
Alteracién de la flora enddgena por antibiéticos de amplio espectro, especialmente junto a
esteroides: se crea un entorno que favorece la proliferacion de candida al existir menor
competencia por el medio y nutrientes

Uso de dentaduras Aumento de la adherencia de Candida al material sintético de la dentadura, reduccion del
flujo de saliva, mal ajuste de la misma, mala higiene bucal.
Xerostomia causada por medicamentos,  Reduccion del efecto de dilucion y de limpieza causado por la reduccion en la de

quimio y radioterapia, otras secrecion de saliva y bajo PH: la saliva y secreciones de la mucosa tienen factores de
enfermedades y en receptores de defensa (lactoferrina, sialoperoxidasa...) que previenen la adhesion y proliferacion de
trasplante de médula. candida

Fumar

Alteraciones de la mucosa oral La radioterapia produce mucositis y rotura de la barrera fisica del epitelio oral y la
causadas por quimio y radioterapia, quimioterapia altera el proceso de regeneracion del epitelio aumentando la vulnerabilidad
Ulceras, intubacién endotraqueal y y el riesgo de infeccién

quemaduras

Medicamentos (agentes citostaticos, Reduccion de la inmunidad celular por la presencia de neutropenia o alteracion de la
esteroides, inmunosupresores, inmunidad celular.

omeprazol) La modificacién del PH gastrico por los inhibidores de la bomba de protones, aumenta el

riesgo de crecimiento de candida por inhibicion del efecto citotdxico de los linfocitos y la
reduccion de la secrecion salivar

Neonatos/ancianos Neonatos: pueden adquirir la infeccion durante el parto (madre con CVV),en el periodo de
lactancia por el uso de tetinas contaminadas o por contacto con la piel del adulto
cuidador.

Ancianos: uso de dentaduras postizas y comorbilidades presentes.

VIH/SIDA Deplecion de linfocitos por debajo de 200-300 cels/mma3.

Los factores protectores de los linfocitos frente a candida en la mucosa no estan claros,
pero pueden ser causados por alteracion de las citokinas , especialmente el INF gamma
(inhibe la trasformacion de blastoconidias en formas invasivas).
Diabetes Los elevados niveles de glucosa reducen el factor quimiotactico de la saliva.
Alteracion de la funcién de los neutrdfilos y reduccion del volumen y flujo de la saliva.
Enfermedades hematoldgicas o cancer ~ El uso de radioterapia intensiva y quimioterapia puede alterar la mucosa con produccion

por ej de cabeza y cuello de xerostomia
El uso de antibidticos de amplio espectro en sujetos neutropénicos puede alterar la flora
normal.
La neutropenia prolongada aumenta el riego de candidiasis orofaringea.

Deficiencias nutricionales Sindrome de mal absorcidn o restriccion alimentaria.

Puede aumentar el riesgo patogénico de candida por alteracion de las defensas del
huésped o0 modificacion de la barrera epitelial.
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CANDIDIASIS OROFARINGEA Y ESOFAGICA

La candidiasis orofaringea es la mas comun de las infecciones oportunistas en pacientes VIH y puede ser la primera manifestacion clinica
en la mayoria de los pacientes no tratados. Se produce en el 50%-90% de los sujetos con infeccion VIH durante el transcurso de su
enfermedad, aunque actualmente su incidencia esta reducida con la introduccidon del tratamiento antirretroviral de alta actividad. Su
incidencia aumenta a la vez que aumenta la situacién de inmunodepresion, especialmente con recuento de linfocitos T CD4 entre 500-200
células/mm?®y mas con niveles < de 200 células/mm3. La COF se considera una sefial precoz de infeccion de VIH y de forma relativa como
un indicador de progresion de la enfermedad.

En los pacientes oncoldgicos la incidencia dependera del tipo de cancer, del nivel de inmunosupresion, del tipo y duracién del tratamiento al
que esté sometido el paciente, pero es menos comun que en pacientes VIH. Actualmente las cifras de infeccion han descendido por el uso
de profilaxis antifingica.

La COF predispone a desarrollar enfermedad invasiva incluyendo candidiadis esofagica.

La candidiasis esofagica se ha incrementado principalmente por el aumento de pacientes VIH y otro tipo de pacientes
inmunocomprometidos como aquellos con enfermedades hematoldgicas. El riesgo de candidiasis esofagica estd incrementado en
individuos con recuento de linfocitos T CD4< 100-200 células/mmg3, al igual que los que padecen COF. C albicans es la causa mas comun
de candidiasis esofagica, suponiendo el 80% de los casos.

3.  PRESENTACION CLINICA: la candidiasis orofaringea se puede manifestar de varias formas, resumidas en la tabla 5

Tabla 5.- CLASIFICACION CLINICA DE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA

TIPOS POBLACION EN RIESGO APARICION Y SIGNOS CLINICOS
PSEUDOMEMBRANOSA (aftas) Neonatos, pacientes con cancer 6 VIH, ancianos, sujetos tratados con Apariencia clasica de queso cottage, placas blanco amarillentas sobre areas
antibiéticos de amplio espectro o corticoides inhalados, pacientes con eritematosas en la mucosa bucal, lengua, encias y garganta; las placas se pueden
sequedad de boca por diferentes causas, e fumadores retirar facilmente por frotamiento pero pueden dejar zonas de sangrado y
enrojecidas.
ERITEMATOSA (ATROFICA AGUDA) Pacientes VIH, y aquellos sometidos a antibioticoterapia de amplio espectro Mucosa eritematosa sensitiva y dolorosa, con pocas o ninguna placa blanguecina.

Las lesiones se suelen producir en el dorso de la lengua o el paladar duro,
ocasionalmente en el paladar blando y otras zonas de la mucosa. Aparecen en el
paladar como parches planos de color rojo o en el dorso de la lengua como parches
atréficos con pérdida de papilas.

HIPERPLASICA (leucopaquia candidiasica) Fumadores Placas gruesas queratésicas adherentes de color blanco que se observan con
frecuencia en la mucosa bucal y borde lateral de la lengua; también pueden verse en
los labios y el fondo de la boca; Las placas no se pueden eliminar facilmente por
raspado. Puede progresar a displasia severa o cancer

QUEILITIS ANGULAR Pacientes VIH y portadores de dentadura postiza Mucosa enrojecida y dolorosa , con grietas, fisuras o lesiones en una 0 ambas
comisuras de la boca debido a una reaccion inflamatoria; Normalmente las lesiones
son pequefias y puntiformes, pero ocasionalmente se pueden extender de una
manera lineal hacia la piel del rostro.

ESTOMATITIS POR DENTADURA POSTIZA (atréfica Portadores de dentadura postiza (ancianos con mala higiene bucal) Lesiones rojas y planas en la mucosa bajo la dentadura y que se extienden hacia el

cronica) borde de la misma; habitualmente localizadas bajo la protesis superior.




INFECCIONES FUNGICAS SUPERFICIALES

CANDIDIASIS OROFARINGEA Y ESOFAGICA

4. TRATAMIENTO:

4.1.- OBJETIVO: EI objetivo del tratamiento de la COF es la curacién clinica, es decir la eliminacion de los sintomas y signos
clinicos de la infeccidn. Incluso en pacientes asintométicos es esencial tratar el episodio inicial de COF para evitar la
progresion y la extension de la enfermedad. La ausencia de tratamiento apropiado puede conducir a una infeccion extensa de
la mucosa oral, especialmente en pacientes inmunocomprometidos.

Una complicacién severa en sujetos no tratados es la candidiadis esofagica, que es mas debilitante y compromete ain mas la
calidad de vida del paciente.

La prevencion o minimizacion del n® de recurrencias en ambos tipos de candidiasis es igualmente un objetivo importante.

Objetivo secundario: Minimizar la toxicidad y las interacciones entre los agentes antifingicos sistémicos y otros medicamentos,
asi como maximizar la adherencia, asegurando que el paciente entienda la importancia del tratamiento y la forma correcta de
tomar la medicacion.

El tratamiento debe individualizarse a cada caso, teniendo en cuenta el estado inmunoldgico del sujeto, la presencia de otras
enfermedades en la mucosa, la medicacion concomitante y otro tipo de infecciones presentes.

Un factor también a tener en cuenta es el uso de previo de fluconazol, que puede conducir a la emergencia de especies de C
albicans resistentes, en algunos casos a todos los azoles y a otras especies intrinsecamente resistentes como K krusei, C
glabratay C tropicalis.

4.2.- TRATAMIENTO: el tratamiento se puede realizar con agentes tépicos o con antifiingicos sistémicos. (tablas 6-9)

Terapia via tdpica: la terapia topica requiere multiples aplicaciones debido al reducido tiempo de contacto con la mucosa (lo
ideal es que sea entre 20-30 minutos).

Terapia sistémica: la terapia sistémica es necesaria en pacientes con COF refractaria al tratamiento tépico, con enfermedad
leve-moderada y con alto riesgo de candidiasis diseminada o invasiva.

La desventaja de estos agentes es que no estan exentos de efectos adversos e interacciones.
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Tabla 6.- TRATAMIENTO CANDIDIASIS ORAL

EPISODIOS INICIALES (trat 7-14 dias) EFECTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS NIVEL DE
EVIDENCIA
CLOTRIMAZOL 10 MG COMPRIMIDOS Alteracion del gusto, nauseas leves y vomitos B-2
(Mantener en la boca 15.20 min para una disoolucion lenta 5
veces al dia
NISTATINA 100000 Ulml suspension 5 ml enjuaguar y tragar 4 Leves nauseas, vomitos y diarrea B-2
veces al dia
FLUCONAZOI 100mg capsulas 100-200mg al dia Alteraciones gastrointestinales, hepatitis (poco frecuente) A-1
ITRACONAZOL 10mg/ml solucién 200mg al dia Alteraciones gastrointestinales, hepatotoxicidad edema pulmonar en tratamientos A-2
largos (poco frecuente)
POSACONAZOL 40mg/ml suspension 400mg al dia con Alteraciones gastrointestinales, jaqueca, incremento de transaminasas (poco A-2
alimentos frecuente)

Tabla 7.- TRATAMIENTO CANDIDIASIS ORAL REFRACTARIA

REFRACTARIA A FLUCONAZOL EFECTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS NIVEL DE
(trat >14 dias) EVIDENCIA
ITRACONAZOL 10mg/ml solucién 200mg al dia Tahla 6
VORICONAZOL 200 mg comprimidos , 200mg 2 veces al dia Alteraciones gastrointestinales, alteraciones visuales reversibles, aumento de los nivles A-3
(>40 kg) tomados con el estémago vacio de transaminasas, alucinaciones o confusion.
POSACONAZOL 40mg/ml suspension, 400 mg dos veces al dia x Tabla 6 A-2
3 dias, 400mg/dia x 28 dias
ANFOTERICINA B 100mg/ml suspensién, 1-5 ml enjuagar y Oral: nauseas, vomitos, diarrea con altas dosis B-2
tragar 4 veces al dia
ANFOTERICINA B DEOXICOLATO 50mg inyectable, 0,3-0,7 IV: fiehre, catarro, sudores, neurotoxicidad, alteraciones electroliticas, supresion de la B-2
mglkg/dia médula dsea
CASPOFUNGINA 50mg IV al dia Fiebre, jaqueca, reacciones relacionadas con la infusion (<5%), hipocalemia, aumento B-2
del nivel de transaminasas, anemia, neutropenia.
MICAFUNGINA 150mg IV al dia Similar a caspofungina B-2
ANIDULAFUNGINA 200 mg IV al dia Similar a caspofungina B-2
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CANDIDIASIS OROFARINGEA Y ESOFAGICA

Tabla 8.- TRATAMIENTO CANDIDIASIS ESOFAGICA

EPISODIOS INICIALES (trat 7-14 dias) EFECTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS NIVEL DE

EVIDENCIA

FLUCONAZOI 100mg capsulas 200-400 mg al dia (3-6mg/kg) Tabla 6

EQUINOCANDINAS Tabla 6 B-2
ANFOTERICINA B DEOXIXOLATO 50mg inyectable; 0,3-0,7 Tabla 6 B-2
mglkg/dia

POSACONAZOL 40mg/ml suspension 400mg al dia con Tabla 6 A3
alimentos

ITRACONAZOL 10mg/ml solucion; 200mg/dia Tabla 6 A3
VORICONAZOL 200 mg comprimidos, 200mg 2 veces al dia (>40 Tabla 7 A3
kg)

VORICONAZOL Y EQUINOCANDINAS ; se reservan para casos Tabla 7 Al
refractarios

Tabla 9.- TRATAMIENTO CANDIDIASIS ESOFAGICA REFRACTARIA

REFRACTARIA A FLUCONAZOL EFECTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS NIVEL DE
(trat 21-28 DIAS dfas) EVIDENCIA

ITRACONAZOL 10mg/ml solucién 200mg al dia Tabla 6 A-2
VORICONAZOL 200 mg comprimidos , 200mg 2 veces al dia Tabla 7 A3
(>40 kg) tomados con el estdmago vacio
POSACONAZOL 40mg/ml suspensidn, 400 mg dos veces al dia x Tabla 6 A3
3 dias, 400mg/dia x 28 dias
CASPOFUNGINA 50mg IV al dia Tabla 7 B-2
MICAFUNGINA 150mg IV al dia Similar a caspofungina B-2
ANIDULAFUNGINA 200 mg IV al dia Similar a caspofungina B-2
ANFOTERICINA B DEOXICOLATO 50mg inyectable, 0,3-0,7 Tabla 7 B-2
mglkg/dia o formulaciones lipidicas 4-5 mg/kg/dia
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CANDIDIASIS OROFARINGEA
COF EN PACIENTE VIH:

Se recomiendan agentes topicos para el inicio de tratamiento o para infeccion recurrente siempre y cuando los sintomas no sean severos y
exista riesgo de candidiasis esofagica. La respuesta clinica se presenta a los 5-7 dias de iniciado el tratamiento.

Clotrimazol parece ser el agente mas efectivo via topica con tasas de respuesta similares a fluconazol e itraconazol, sin embargo la terapia
via topica esta asociada a tasas mas frecuentes de recaidas que fluconazol.

Antifungicos usados en la préctica clinica:

* Nistatina en suspension se usa para los primeros episodios de COF, aunque es menos efectivo, se asocia a mas fracasos del tratamiento
y recaidas tempranas especialmente en pacientes VIH con enfermedad avanzada o neutropénicos.

* Azoles sistémicos: Los azoles sistémicos deben reservarse para casos severos, ausencia de respuesta a agentes tépicos o candidaisis
esofagica concomitante.

* Fluconazol: de eleccién, 100-200mg/dia durante 7-14 dias

* Itraconazol solucion: similar en eficacia a fluconazol pero con mas interacciones (es un potente inhiobidor del citocromo P450) y
esta asociado a mas nauseas que fluconazol.

» Posaconazol: activo frente a C albicans y C no albicans. Alternativa a fluconazol en el manejo de la COF moderada-severa.

» Anfotericina B y Equinocandinas: Deben reservarse para COF refractarias por su mayor toxicidad y coste.

COF EN NO VIH

Factores a tener en cuenta: severidad de la infeccion, extension, factores de riesgo predisponentes y riesgo de diseminacion.

Los pacientes con neutropenia prolongada son los de mayor riesgo de diseminacioén e infeccion invasiva.

Antifungicos usados en la préctica clinica:

* Clotrimazol: de eleccion. Reduce la colonizacién y trata los episodios agudos en pacientes oncol6gicos inmunocomprometidos.

» Azoles sistémicos: en pacientes que han fracasado a la terapia topica o que no tienen disponible la via oral. Fluconazol es el agente de
eleccion. 100-200mg/dia via oral o IV.

» Anfotericina B: cuando no hay respuesta al tratamiento con azoles, sobre todo en pacientes neutropénicos con riesgo de enfermedad
invasiva y continuando hasta resolucién de la neutropenia. 0,1-0,3 mg/kg/dia.

* Equinocandinas: pueden ser una opcion en pacientes con enfermedad refractaria.
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CANDIDIASIS ESOFAGICA
CANDIDIASIS ESOFAGICA EN PACIENTE VIH:
- Fluconazol es el tratamiento sistémico de eleccion.

- Anfotericina B, equinocandinas, voriconazol y posaconazol también son efectivos pero quedan reservados a pacientes con
enfermedad avanzada o mal controlada.

CANDIDIASIS ESOFAGICA EN PACIENTE NO VIH

- Fluconazol es el tratamiento sistémico de eleccién 200-400 mg/dia durante 14-21 dias. Dosis de 400mg/dia se han sugerido para
pacientes con sintomas severos 0 neutropénicos.

- Anfotericina B, equinocandinas, voriconazol y posaconazol son el tratamiento alternativo si no hay respuesta adecuada a fluconazol, o
de eleccién en pacientes neutropénicos con sintomas severos o aquellos con elevado riesgo de diseminacién (co terapia
inmunosupresora o fallo documentado a tratamiento empirico con azoles)

CANDIDIASIS REFRACTARIA A ANTIFUNGICOS
Fracaso al tratamiento antifingico: se define como la persistencia de los signos y sintomas de COF o esofégica tras la administracion de un
tratamiento antifingico apropiado.
Factores de riesgo de recurrencia:
* VIH en estadio avanzado, con recuento de linfocitos T CD4<50 células/mm? y varios ciclos de repeticion de tratamiento antifingico
sistémico
*Uso frecuente de fluconazol (seleccion de especies resistentes)
Estrategias:
* Fluconazol en dosis altas 400-800mg/dia (puede ser efectivo en pacientes con resistencia intermedia, pero la respuesta es transitoria)

» Azoles en suspension: Fluconazol en suspension (enjuagar y tragar: aumenta su concentracion en la saliva), itraconazol, efectivo en el 64-
80% pero de corta duracién y posaconazol

*Anfotericina B deoxicolato: 0,3-0,7mg/kg/dia durante 7-10 dias, o Anfotericina B liposomal, si se requieren dosis de anfotericina
B>1mg/kg/dia

* Flucitosina en combinacién con azoles o anfotericina B
« Voriconazol: oral o intravenoso, es eficaz aunque con mas efectos adversos e interacciones que fluconazol

» Equinocandinas : para casos refractarios a triazoles o reacciones adversas a los mismos. Presentan menor toxicidad que anfotericina B y
menor impacto sobre el CYP 450 que los antifungicos azoles
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Avances médicos como la realizacion de trasplantes tanto de 6érgano sélido como de médula 6sea, el uso de catéteres intravasculares, asi
como el incremento del uso de antimicrobianos de amplio espectro, han contribuido a un incremento de las infecciones fangicas

Los problemas se centran en el diagndstico, prevencion y tratamiento.

1. MICOLOGIA

Los hongos son microorganismos eucariotas con ndcleo envuelto con una membrana nuclear, citoplasma con mitocondrias,
aparato de Golgi etc...) y una pared rigida compuesta por celulosa, quitina 0 ambas.

Morfolégicamente los hongos patégenos se pueden clasificar en dos grupos:

eFilamentosos( mohos): crecen como ramificaciones filiformes (hifas) que pueden ser septadas (divididas por paredes
transversales) o no septadas. Crecen desde el punto de inoculacion, extendiéndose y entrecruzandose para formar los
llamados micelios.

* Levaduras unicelulares: tienen forma ovalada o esférica y generalmente producen colonias mucoides en agar, similares a
las observadas en cultivos bacterianos. Se reproducen por gemacion a partir de la célula madre.

Fig 1
' Dimorphic
MOLDS ' Fungi
[

[ ]
W { Zygomycetae ‘ (Septate Fungi ’

Los hongos patégenos denominados hongos dimorficos,
pueden existir como levadura o como mohos,
dependiendo del patdgeno, lugar de crecimiento (en el
huésped o en el laboratorio), y la temperatura.

Por lo general, las levaduras son formas parasitarias que
mvaden tejido huésped ya sea humano o animal, mientras
que las filamentosas son la forma de vida libre en el medio
ambiente. (Ej Histoplasma capsulatum)

Cr ypluwncus

Candida spp. W Trichosporon

2. TEST DE SENSIBILIDAD A AGENTES ANTIFUNGICOS

Rhizo pus

Mucor Aspergillus spp.

La sensibilidad de candida y otros hongos filamentos puede
verse en las tablas 1y 2. (segiin NCCLS) )

Los laboratorios no realizan de forma rutinaria test de
sensibilidad en los cultivos para hongos.

No obstante existen técnicas ya estandarizadas para la
tipiificacion de céndida y crytococcus (métodos de macro y
microdilucion en caldo) y hongos filamentosos (microdilucion en

( El estandar Europeo es el EUCAST-AFST, ha establecido puntos de corte clinicos de
acuerdo a la especie y la relacién entre criterios farmacocinéticos y farmacodinamicos y
la distribucion de las CIMs.)

caldo). M27-A2, de la NCCLS (Americana) en el cual se han
establecido puntos de corte para definir susceptibilidad in vitro a
determinados antifingicos como los azoles.
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Tabla 1 General Patterns of Susceptibility and Interpretive Breakpoints of Candida Species®

Patterns of Susceptibility

Candida Azoles Echinocandins Amphotericin
Species Fluconazole  Itraconazole  Voriconazole Posaconazole Caspofungin ~ Micafungin  Anidulafungin  Amphotericin B
C albicans et e o S et et At St

S S S
C tropicalis -+ T -t RS T -+ +HHt -+

5 S 5 S S S 5 S
C pargpsilosis S S S S 3 g¢ g S
C glabrata o ++ - S 5 S S S

S-DDto R S-DD to Re
C frusei R S-DD to R S S 5 S S S-E
C lustaniae S S S S S S S Sto R
Interpretive breakpoints
Senstive <8 <0125 <0.1 NA N MNA NA NA
S-DDor | 5-DD: 16-52 S-D0: 2 [MA NA MA MA NA

D25-05

R >32 >05 <4 MA A NA MA A

?Excent for amphoterian B, interpretations are based onthe use of a broth sensifivity test.

Shpproamately 15% of C glzbrata isclates are resistant to fluconazole.

<fipproxgmately 46% of C giabrata isolates and 21% of C fruser isolates are resistant to itraconazale.

dost isolates of © parapsilosis have reduced susceptibility fo echinocanding.

et significant proportion of C. glabrata anc C kusel isolates has reduced susceptibiliny to amphatenian B,

"Although frank resistance to amphotenian B i1s not observed in all 1solates, 1t 1s well described for 1solates of C. fusitanice.

For antifungal drugs and pathogens for which susceptibility breakpoints have been established (fluconazole, itraconazole, voncorazale):
S = susceptible; S-DD = susceptible-dose dependent (see text); | =intermediate; R = resistant; NA = not available (has not been established for this antifungal against this pathogen),
For antifungal drugs and pathogens for which susceptibility breakpoints have not been established, an estimate of relative adivity;
+++= reliable activity with occasional resistance

4+ =moderate activity bt resistance is noted

+ = occasional activity

0 =na meaningful activity

Data from MCCLSS Pappas et al,” and Eschenaueret gl ¥
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Tabla 2 General Patterns of In Vitro Susceptibility of Non-Candida Fungal Pathogens?

Patterns of Susceptibility

Azoles Echinocandins Amphotericin B
Pathogen Fluconazole  Itraconazole  Voriconazole Posaconazaole Caspofungin ~ Micafungin  Anidulafungin  Amphotericin B
Aspergillus
A fumigatus  No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
A flavus o Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
A terretis NG Yes Yes Yes No
Fusarism N Mo Yes (but break Conflicting data No Mo Mo Yes but
through infec- (species occasional
Lions are seen) dependent) resistance
Seedosportim NG Mo Yes Yes (aplospermur) Mo Mo Mo No
Zygomycstes® N No Ne Yes No Mo Mo Yes
Irichosporon No Mo Yes Yes No Mg Mo Mo
Cryptococeus Yes Yes Yas Yes Mo it Mo
Histoplasma Yes Yes Yes Yes Nos Nee Mor Yes
Corcidiondes Yes Yes Yes Yes Noc Mo Mor Yes

?No = has minimal or no in wvitro activity versus the pathogen; Yes = possesses adequate in vitro achvity versus the pathogen.

®Indudes Rhizopus, Mucor, Absidia speces.

“While the echinocandins display activty against the mycelial forms of endemic fung sudh as Histoplasma spp., Blastomyces spp., and Cocaidivides spp., they display signifiantly higher MIC values against
the yeast forms of these organisms, and should not be used to treat these infections.

Data from Eschenauer et al * and Dodds ™

3. PATOGENESIS Y EPIDEMIOLOGIA:

Las micosis sistémicas estan fundamentalmente causadas por hongos patégenos que incluyen histoplasmaosis, coccidiomicosis,
criptococosis, blastomicosis, paracoccidiomicosis y sporotricosis. Pueden causar infeccidn con resultado fatal, tanto en individuos sanos
como en inmunodeprimidos, aunque en estos Ultimos la enfermedad es mas grave.

Las micosis causadas por hongos oportunistas como C Albicans, especies de aspergillus, thrichosporium, fusarium etc... generalmente se
producen en huéspedes inmunocomprometidos.

Aproximadamente del 2-4% de los pacientes hospitalizados desarrollan una infeccién nosocomial. Las infecciones bacterianas son el
agente etiolégico mas habitual, sin embargo los hongos se estan incrementando significativamente como agentes causales de infeccion
nosocomial.

La infeccion puede adquirirse de la propia flora endégena o de manera exégena. La flora enddgena incluye a los organismos comensales
de la piel, tracto Gl, genitourinario o respiratorio. Ej Candida habita en el tracto Gi en el 20-30% de los humanos.
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* por alteraciones en el balance de la flora normal, causadas por el uso de antibi6ticos o alteraciones del estatus nutricional.

ela fagocitosis por neutrdfilos es el primer mecanismo que protege del establecimiento del hongo. En consecuencia los pacientes
con reducido recuento de neutrofilos o disminucion de su actividad tienen mayor riesgo, especialmente para Candida y Aspergillus.

* las células flngicas pueden sobrevivir en el interior de los macréfagos debido a su posible resistencia a los enzimas lisosémicos.

4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO:

El diagndstico de la infeccion fungica invasiva va acompafado de una cuidadosa evaluacion de los sintomas clinicos, resultado de
pruebas serolégicas, examen histopatolégicos y cultivos.

Estrategias de prevencién y diagnéstico:
1. Profilaxis:

. Pacientes que reciben quimioterapia citotoxica para la prevencién de infecciones por Candida y Aspergillus. Se administra
durante los periodos de granulocitopenia

. Pacientes VIH: puede utilizarse fluconazol como profilaxis de Cryptococcus y Candida (incluida la profilaxis de C.
esofégica), pero hay autores que no lo recomiendan por el elevado coste y la posible aparicion de resistencias. (Solo
recomendado si el recuento de CD4< 50 células/mm3).

En areas endémicas de histoplasmosis puede recomendarse la profilaxis con itraconazol si el recuento de CD4<150
células/mms.

2. Tratamiento empirico anticipado: es la administracion de agentes antifungicos sistémicos cuando se instaura fiebre +
neutropenia, a pesar de tratamiento antibiético adecuado.

3.  Profilaxis secundaria: es la administracion de antifungicos sistémicos (previo o durante el periodo de neutropenia) para prevenir
la recaida de una infeccion fangica confirmada durante un periodo previo de granulocitopenia.

(bibliografia recomendada: Ben De Pauw et al. Revised Definitions of Invasive Fungal Disease from the European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG).
Consensus Group Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1813-21
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HISTOPLASMOSIS

1. DEFINICION: Infeccion causada por la inhalacion de polvo cargado con las microconidias del hongo dimoérgico Histoplasma capsulatum.

2. EPIDEMILOGIA: Aunque la histoplasmosis se haya distribuida por todo el mundo, existen zonas endémicas como América del Norte o
Centroamérica.

Los factores que influyen en su distribucion son:
* Clima templado y humedad
* Suelos enriquecidos con nitrégeno (por contaminacion por aves y murciélagos), que acelera la esporulacion
» Palomares, gallineros, cuevas frecuentadas por murciélagos, edificios antiguos, pueden ser focos de infeccion.

* El aire puede transportar las esporas a largas distancias, infectando individuos sin contacto directo con la zona contaminada.

3. FISIOPATOLOGIA: A T2 ambiente Histoplasma crece como un hongo filamentoso, con hifas septadas que terminan en micro y
macroconidias de 2-14 micras de diametro.

Si se remueve el suelo las conidias en forma de aerosoles pueden alcanzar los bronquios y los alvéolos pulmonares. En 2-3 dias germinan y
liberen levaduras que se multiplican por fision binaria. En 9-15 dias son fagocitadas por los macréfagos que no las destruyen e infectados
migran a los ganglios linfaticos mediastinicos, higado y bazo. En los tejidos se forman granulomas con una zona central de necrosis en los
siguientes 2-4 meses. Estos focos se pueden calcificar con el paso de tiempo dejando levaduras viables atrapadas en el tejido necrotico. A
pesar de ello tienen muy poca capacidad de proliferacion dentro de las capsulas fribroticas excepto en individuos inmunocomprometidos.

4. PRESENTACION CLINICA: Los resultados de la infeccion por La diseminacion hematdgena se produce probablemente en
Histoplasma dependen de la interaccion compleja entre el huesped, todos los individuos durante las primeras dos semanas,
el patégeno y factores ambientales. antes del desarrollo de la respuesta inmune especifica.
) No es progresiva en la mayoria de los casos y conduce al
¢ huesped:

desarrollo de granulomas calcificados en higado y bazo.

" grado de inmunodepresion Existen varios tipos de histoplasmosis (tabla 3):

" presencia de inmunidad 1. Histoplasmosis pulmonar aguda

eFactores ambientales: . . .
Histoplasmosis pulmonar crénica

stamafio del indculo : o .
Histoplasmosis diseminada aguda

2
3
=exposicion en un area cerrada , L . L.
4, Histoplasmosis diseminada crénica
5

"tiempo de exposicion Histoplasmosis en paciente VIH
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1. Histoplasmosis pulmonar aguda:

. In6culo pequeno: infeccion leve o asintomética, de curso generalmente benigno, con sintomas que desaparecen en pocas
semanas desde su inicio.

. In6culo mayor: los pacientes expuestos a un indculo mayor durante la infeccion aguda primaria o reinfeccion, pueden
experimentar una enfermedad aguda autolimitada, con sintomas similares a la gripe con fiebre, escalofrios, jaqueca, mialgia y tos
no productiva.

2. Histoplasmosis pulmonar cronica:

Generalmente se presenta como una infeccidon oportunista, debido a una anormalidad estructural subyacente, como las lesiones
resultantes de enfisema pulmonar.

Los pacientes presentan sintomas cronicos pulmonares y lesiones pulmonares apicales que progresan con inflamacién, granulomas
calcificados y fibrosis.

La enfermedad progresa en varios afios en el 25-30% de los casos, asociado a la existencia de cavitaciones, fistulas broncopleurales,
extension a otras zonas del pulmén, insuficiencia pulmonar y frecuentemente la muerte.

3. Histoplasmosis diseminada:

En pacientes con exposicidon a grandes indculos e inmunodeprimidos, puede no producirse la encapsulacién de los patégenos en los
macréfagos, lo que resulta en una diseminacién, con parasitacion persistente de las células del sistema mononuclear fagocitico.

. Histoplasmosis aguda diseminada: Se produce en nifios y jovenes con invasion masiva del sistema mononuclear fagocitico.
Produce fiebre alta, nauseas , vomitos y diarrea. Se puede producir tos, dificultad respiratoria, adenopatias y hepatomegalia.

. Histoplasmosis diseminada crénica: la mayoria de adultos infectados manifiestan una forma leve de la enfermedad. Los no
tratados pueden estar enfermos 10-20 afios, con periodos asintomaticos y recaidas con pérdida de peso, debilidad y fatiga. En
pacientes con neoplasias hematoldgicas o terapias inmunosupresoras, la enfermedad se produce con lesiones granulomatosas
focales, compromiso de la médula 6sea con trombocitopenia, anemia y leucemia. Es comun la presencia de fiebre.
Hepato/esplenomagalia y ulceracion en el tracto Gi

4. Histoplasmosis en pacientes VIH: En los sujetos afectados por el VIH se suele producir una “histoplasmosis diseminada
progresiva” similar a la descrita en nifios y jovenes.

Se define como enfermedad que no mejora tras al menos 3 semanas de observacidn y estd asociada a hallazgos fisicos,
radioldgicos y/o pruebas de laboratorio de afectacion extrapulmonar, acontecida como resultado de una infeccién inicial o
reactivacion de focos latentes.

Sintomas: fiebre, pérdida de peso, escalofrios, sudor nocturno, hepato y esplenomegalia, adenopatias, y anemia.
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5. TRATAMIENTO :

5.1. PACIENTES NO VIH:
Objetivo: Resolucion de anomalias clinicas, prevencion de recaidas y erradicacion de la infeccidén siempre que sea posible.

Recomendaciones: El tratamiento antifingico puede ser (til en pacientes sintométicos cuyas condiciones no han mejorado durante el primer
mes de infeccién. Fluconazol permanece como farmaco de segunda linea para el tratamiento de la histoplasmosis.

Los datos clinicos sobre el uso de los azoles como voriconazol y posaconazol son limitados. Si bien ambos tienen actividad contra Histoplasma,
posaconazol parece ser mas activo que el itraconazol.

Las equinocandinas no tienen actividad contra Histoplasma.

Los pacientes con enfermedad leve, autolimitada, enfermedad crénica diseminada, o histoplasmosis pulmonar crénica que
no tienen inmunosupresion subyacente pueden ser tratados con itraconazol oral o anfotericina B intravenosa.

5.2. PACIENTES VIH:

Se realiza una terapia de induccién/consolidacion con agentes antifingicos de 12 semanas de duracion, seguida de una terapia de
mantenimiento a largo plazo con itraconazol.

En pacientes hospitalizados: Anfotericina B dosis de 50 mg / dia (hasta 1 mg / kg por dia) por via intravenosa a una dosis acumulativa de 15 a
35 mg/kg (1 a2 g). Puede realizarse terapia secuencial a itraconazol oral para completar un recorrido total de 12 semanas de terapia de
induccién.

En pacientes no hospitalizados: itraconazol oral durante 12 semanas

En regiones con altas tasas de histoplasmosis (> 5 casos/100 pacientes afio), se recomienda tratamiento con itraconazol 200 mg / dia como
terapia profilactica . Fluconazol no es una alternativa aceptable, debido a su menor actividad y eficacia frente a H. capsulatum.

Aungue los pacientes que reciben profilaxis secundaria (terapia crénica de mantenimiento) podrian estar en bajo riesgo de recurrencia de las
micosis sistémicas en cuanto sus recuentos de linfocitos T CD4 aumentan a > 100 células / microlitro en respuesta al TARGA, el nimero de
pacientes que en los que se ha evaluado no es suficiente para justificar una recomendacion de suspender la profilaxis.



Clinical Manifestations

Nonimmunosuppressed host

Acute pulmonary histoplasmosis

Asymptomatic or mild-moderate
disease

Selt-limited disease

Mediastinal granulomas

Moderately severe-severe diffuse
pulmonary disease

Inflammmatory/fibrotic disease

Chronic cavitary pulmonzry
histaplasmasis

Histoplasma endocarditis

Central nervous system
histoplasmasis

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS
m Clinical Manifestations and Therapy of Histoplasmasis
ype of Disease and Common  Approximate

Frequency (%0f°  Therapy/Comments

50-99

002

005

Asymptomatic, mild, or symptoms <4 weeks: No therapy gererally required. ltraconazole (200 mg 3 times daily for
3 days and then 200 mg ance or twice daily for 6-12 wesks) i recommended for patients who continue to have
svrmptorns for 11 months

Symploms >4 weeks: liraconazole 200 mg once daily x 6-12 weeks?

Seif-fimfted disease: Amphotericin B 0.3-05 mg/kg/day x 2-4 wesks (tofz| dose 500 mg) or ketoconazole
400 mg orally daily < 3-6 months can be beneficial in patients with severe hypoxia follawing inhalation of
large inocula; Antifungal therapy generally not useful for arthritis or pericarditis; NSAIDs or corticosteroids can
be useful in some cases

Mast lesions resolve spontanecusly; surgery or antifungal therapy with @rmphotericin B 40-50 mg/day = 2-3 weeks or
Itraconazole £00 mg/day orally % 6-12 manths can be beneficial In sormne severe cases: mild to moderate disease
can be treated with traconazole for 6-12 months

Lipid amphotericin B 3-5 mg/kg/day followed by itraconazole 200 mg twice daily for 3 days then twice daily for a total
of 12 weeks of therapy; Alternatively, in patients at low risk for nephrotoxicity, amp hotericin B deoxycholate 0.7-1
mgfkg/day can be utilized; Methylprednisolone (0.5-1.0 mg/kg daily IV) during the first 1-2 weeks of antifungal
therapy is recornmended for patients who develop respiratory complications, including hypoxemnia or significant
respiratory distress

Flbrosing mediastinitis: The benefit of antifungal therapy (traconazole 200 mg twice caily =< 3 months) Is controversial
bu should be considered, especially in patients with elevated ESR or CF titers <1:32; surgery can be of benefit if
diszase is detected early; late disease cannot respond to theraoy

Sarcold-fike: NSAIDs or corticosternids? can be of denefit for some patients

Pericarditis: Severe disease; corticosteroids 1 mgfkgfday or pencardiel drainage procedure

Antifungal therapy generally recommended for all patients to halt further lung destruction and reduce morta ity

Mild-moderate disease: ltraconazole (200 mg 3 times dally for 3 days and then 1 or 2 times daily for at |east 1
year, Some clinicians recommend therapy for 18-24 maniths due to the high rate of relapse; ltraconazole plasma
concentraticns should be obtained after the patient has been receiving this agent for at least 2 weeks

Severe diseqse: Amphotericin 3 0.7 mg/kg/day fora minimum <otal dose of 25-25 mg/ke is effective In 59-100% of
cases and should be used in patiznts who require hospitalization or are unable to take itraconazole becavse of
drug interactions, allergies, failure 1o absarb drug, or failure to improve clinically after a rinimum of 12 weeks of
itraconazole therapy

Amphotericin B (lipid formulations may be preferred, due to their lower rate of renal toxicity) plus a valve reolacement
is recommended; If the valve cannot be replacec, lifelong suporession with itraconazole Is recommenced

Amphotericin B should be used as initigl therapy (lioid formulations at 5 mg/kg/day, for a total dosage of 175 mg/kg
may be preferred, due to their lower rate of renal toxiciy) for 4-6 weeks, Tollowed by an oral azole (fluconazole or
itraconazaole 200 mg 2 or 3 times dally) for at least a year; Some patients may reguire lifelong therapy; Response
to therapy should be maonitored by repeat lumbar punctures 1o assess Histoplasma antigen levels, WBC, and CF
antibady titers; Blood levels of itraconazole should be obtained to ensure adequate drug exposure
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ContinuacionTabla 3

Immunosuppressed host

Disseminated histoplasmosis 0.02-0.05 Disserinated fistoplasmosis: Untreated mortality 33-939%; relzpse 5— 23% in non-AlDS patients; therapy Is
recommended for all patients
Acute {Infartile) Nonimmunosuppressed patients: Kelotonazole 400 me/day orally = 6-12 months or amphatericin B 55 mg/kg If
Subacute Immunosuppressed patients (non-AlDS) or endocardiis or CNS disegser Amphoterion B =355 mg/kg x 5 months
followed by fluconazole or ftraconazole 200 mg orally twice daily % 12 months
Progressive histoplasmosts Moderately severe to severe: Liposomal amphotericin B (3.0 mg/kg daily), amphotenian B lipid complex
(immunocompeent patients (5.0 mg/kg daily), or deonycholate amphotericin B (0.7-1.0 mg/kg daily) for 1-2 weeks, followed by itraconazole
and immunosuppressed (200 mg twice daily for at least 12 months)
patients without AIDS)

Mild to moderate: traconazole (200 mg twica daily for at least 12 months)
Frogressive disease of AIDS 25-50¢ Amphotenicin B 15-30 mgfkg (1-2 g over 4-10 weeks)' or itraconazole 200 mg three times daily for 3 days
then twice daily for 12 weeks, followed by Ifelong suppressive therapy with traconazole 200-400 mg orally
daiy; Although patients receming secondary prophylaxis (chronic maintenance therapy) might be at low risk
for recurrence of systemic mycosis when their CD4+ T-lyrphocyte counts increase fo >100 cells/microliter in
response to HAART, the number of patients who have been evaluated is insufficient to warrant a recommendation
to discontinue prophylaxis

AIDS, acquired immunadeficency syndrome; CF, complement fisation; ESR, enghroce sedimantation rate; HAART, bighly active anbretromrz] therapy, NSAIDs, nonsteraical antunflammatory drugs;
PO, orally.

“As a percentage of all patierts presenting with histoplasmoss.

*traconazole plasma concentrations should be measured during the seccnd week of therapy to enstre tha: detedtable concentrations have been achieved. If the concentration is below 1 megfml, the
dose mzy be insufficient or drug interacicns can be impainng absorption or accelerating metabolism, requinng a change in dosage. If olasma concentrations are greater than 10 megfml, the dosage
can be reduced.

“Desawycholate amphotenan B

Iffectiveress of corticosteraids is controversizl.

*hs a percentage of AIDS patients presentng with histoplasmrosis as the inital manifestation of therr disease.

Liposoma amphotenan B (AmBisome) may be more apprepriate tor disserminated disease.

Data from Deepe, 16 Wheat et af,*® and Wheat and Kauffrman #

6. EVALUACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON EL TRATAMIENTO:

La respuesta al tratamiento se debe medir por la resolucion los parametros del radioldgicos, serolégicos y microbiolégicos
y una mejoria de los signos y sintomas de la infeccion.

Pueden realizarse pruebas antigénicas para monitorizar la terapia en pacientes con histoplasmosis diseminada. Las
concentraciones de antigeno disminuyen con el tratamiento y se incrementan en caso de recaida.

Algunos autores recomiendan continuar el tratamiento antifingico hasta la negativizacion del antigeno o hasta
concentraciones menores de 4 Unidades.
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BLASTOMICOSIS

1. DEFINICION:

La blastomicosis norteamericana es una infeccion sistémica causada por el hongo Blastomyces dermatitidis, un hongo dimaérfico que infecta
principalmente los pulmones, sin embargo, puede presentar una variedad de manifestaciones clinicas pulmonares y extrapulmonares.

Se puede diseminar a casi todos los 6rganos del cuerpo, y aproximadamente el 40% de los pacientes presentan afectacion de la piel,
huesos y articulaciones, tracto genitourinario, incluso sin evidencia de enfermedad pulmonar.

La infeccion primaria se puede producir por la inhalacion de las conidias que se convierten en levaduras en el pulmén.

Tras la inhalacion,se produce una enérgica respuesta inflamatoria con el reclutamiento de neutroéfilos en los pulmones seguido por una
respuesta inmnunitaria mediada por células y la formacion de granulomas no caseificantes

2. EPIDEMIOLOGIA:

La Blastomicosis pasé a llamarse blastomicosis norteamericana por su parecido a un hongo endémico de Sudamérica, Blastomyces
braziliensis. La enfermedad es reconocida como endémica en el sudeste y sur de los estados centrales de los Estados Unidos, del medio
oeste yprovincias canadienses limitrofes de los Grandes Lagos. No obstante se han diagnosticado casos de blastomicosis norteamericana en
Africa, norte de América del Sur, India y Europa.

B. dermatitidis es considerado como un habitante del suelo, se ha aislado en tierra con vegetacion en descomposicion, madera
descompuesta, estiércol de paloma y en suelo himedo y calido de las zonas boscosas que es rico en restos organicos

3. FISIOPATOLOGIA Y CLINICA:

Blastomyces no produce colonizacion.

Tipos de blastomicosis:

1. Blastomicosis pulmonar aguda: generalmente es una enfermedad asintomatica o autolimitada caracterizada por fiebre, escalofrios y
tos productiva purulenta con o sin hemoptisis. La presentacién clinica puede ser dificil de diferenciar de otras infecciones respiratorias

como la neumonia bacteriana.

2. Blastomicosis pulmonar esporadica (no epidémicas) puede presentarse como una enfermedad mas crénica o subaguda, con fiebre
suave, sudoracion nocturna, pérdida de peso y tos productiva. Mas parecida a una tuberculosis que a neumonia bacteriana.
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BLASTOMICOSIS

3. Blastomicosis pulmonar crénica se caracteriza por fiebre, malestar general, pérdida de peso, sudores nocturnos, dolor en el pecho

y tos productiva.

Similar a una tuberculosis y con frecuencia con evidencia de enfermedad diseminada, que puede aparecer de 1 a 3 afios tras la

neumonia primaria.

Puede producirse reactivacion de la enfermedad a nivel pulmonar o en otros 6rganos como un nuevo foco de infeccion.
En aproximadamente el 40% de los pacientes, la diseminacion no esta acompafiada por la reactivacion de la enfermedad pulmonar.
Los drganos mas afectados en la enfermedad diseminada son la piel y huesos, aunque y con menos frecuencia la préstata, mucosa

orofaringea, y visceras abdominales.

La afectacion del SNC, aunque poco comun, se asocia con una mayor tasa de mortalidad.

4. TRATAMIENTO:

4.1.PACIENTES NO VIH:

En pacientes con blastomicosis pulmonar leve, la
administracion o no de tratamiento dependerd de la
clinica, estado inmunolégico del paciente, y la toxicidad de
los farmacos antifingicos.

Deben de tratarse los pacientes inmunocomprometidos,
pacientes con enfermedad pulmonar progresiva o con
enfermedad extrapulmonar.

En el caso de la enfermedad limitada a los pulmones,
deberd hacerse un seguimiento por si hay evidencia de
reactivacion o progresion de la enfermedad.

4.2. PACIENTES VIH:

Por razones desconocidas, blastomicosis es una
enfermedad oportunista poco frecuente entre los individuos
inmunocomprometidos, incluyendo pacientes con SIDA,.

Puede producirse como complicacién tardia de la infeccion
por VIH (linfocitos CD4< 200 células/mm3) y
frecuentemente fatal

En esta poblacion es frecuente la enfermedad diseminada
con afectacion del SNC .

Tratamiento: terapia de induccion con anfotericina B
(dosis total acumulada de 1 g), seguido de tratamiento
crénico con un azol oral (itraconazol).
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Tabla 4 Therapy of Blastomycasis

Type of Disease Preferred Treatment

Pulmonary®

Life-threatening Amphotericin B IV 0.7-1 mg/kg/day [V
(total dose 15-25 g)

Mild to moderate |traconazole 200 mg orally twice daily x

= 6 months®

Disseminated or extrapulmonary
CNS Amphotericin B 0.7-1 mg/kg/day Iv
(total dose 1525 g)
Non-CNS
Life-threatening Armphotericin B 0.7-1 mg/kg/day IV
(total dose 1.5-25 ¢)
ltraconazole 200-400 mg orally dally x

= 6 months

Mild to moderate

Comments

Patients can be initiated on amphotericin B and changed to oral ifraconazole 200-400 g orally daily
once patient is clinically stabilized and a minimum dose of 500 mg of amphotericin B has been
administered

Affernative therapy: Ketoconazole 400-800 mg orally daily = =6 months or fluconazole 400-800 mg
orally daily = =6 months?

In patients infolerant of azoles or in whom disease progresses during azole therapy: Amphoteridin B
05-0.7 mgfkgiday IV (total cose 15-25 g)

For patisnts unable 1o tolerate a full course of amphotericin B, consider lipid formulations of
amphotericin B or fluconazole = 800 mg orally daily

Patients can be initiated on amphotericin & and changed to oral itraconazole 200-400 mg oratly daly
once stabilized
Ketoconazole 400-800 mg orally dally or fluconazole 400-800 mg orally daily % = 6 months

In patients intolerant of azokes or in whom disease progresses during azole therapy; Amphotericin B
0.5-0.7 mg/kg/day IV (total dose 15-2.5 &)

Bone disease; Therapy with azo'es should be continued for 12 manths

Immunocompromised host (including patients with AIDS, transplants, or receiving chronic glucocorticoid therapy)

Acute disease

Amphoteriain B 0.7-1 mg/kg/day IV
(total dose 1.5-2.5 ¢)
Itraconazale 200-400 mg orally daily

Patierts without CNS infection can be switched to itraconazale once clinically stabilized and a minimum dose
of 1 g of amphotericin B has been administered; long-term suppressive therapy with an azole is advised

Suppressive therapy For patients with CNS disease o those intolerant of itraconazale, consider fluconazole 800 mg orally daily

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome.

“Same patients with acute pulmonary infection can have a spontaneous cure. Patients with progressive pulmonary disease should be treated,
*Desoxycholate amphoterian B,

“In patients not responding to 400 mg, dosage should be increased by 200 mg increments every 4 weeks to a maximum of 800 mg daly.
ITherapy with ketoconazole is associated with relapses, and fluconazole therapy achieves a lower response rate than itraconazole,

Data from Wheat and Kauffman® and OShaughnessy et af?
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COCCIDIOMICOSIS

1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA: La coccidioidomicosis es una infeccién flingica causada por Coccidioides immitis, un hongo
dimorfico encuentra en el suroeste y oeste de Estados Unidos, asi como en algunas partes de Méjico y América del Sur.

Los factores de riesgo de contraer la infeccién vienen recogidos en la tabla siguiente:
Tabla 5 Risk Factors for Severe, Disseminated Infection with 2. FISIOPATOLOGI'A

Coccidioidomycosis
Race (Filipinos > African-Americans > Native Americans > Hispanics > Asians) Las personas entran en contacto con el hongo a través de suelo contaminado
Pregnancy (especially when infection is acquired or reactivated in the second or durante el trabajo ganadero, tormentas de polvo, proximidad de obras y
third trimester) . L, . - . ,
ot O cal ) e ety il kg excavaciones arqueoldgicas. Las artrocor)|d|as se inhalan entrando en el _arbol
AIDS patients respiratorio, donde se transforman en esférulas, que se reproducen produciendo
Patients receiving endosporas.
Corticosteroids . . .. . . .
Immunosuppressive agenls Provoca una respuesta inflamatoria aguda en el tejido similar a la histoplasmosis,
i ‘ h*é”“‘“f“'”f"-’ con infiltracion de células mononucleares, y formacién de granulomas
viaie gender
MNeonates < : .
Fatients with B or AB blood types 3. PRESENTACION CLINICA:
La coccidioidomicosis se puede presentar como una infeccidon primaria no
AR sopired inwmure Uehderncy smronms . complicada del tracto respiratorio que se resuelve espontaneamente o como
Data from Galgians M, Ampel N, Blair JE, Catanzaro A, et of. Practice guidefines for the treat- . . .
ment of coccidioidomycoses. Clin Infect Dis 2005:30.655-661 una enfermedad pulmonar progresiva o diseminada.

En la enfermedad asintomética (60% de los pacientes), se presentan sintomas inespecificos a menudo indistinguibles de las infecciones
respiratorias comunes, como fiebre, tos, dolor de cabeza y de garganta, mialgias y fatiga. Puede aparecer una erupcion difusa durante los
primeros dias de la enfermedad. La neumonia primaria puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.

La Neumonia crénica, persistente o coccidioidomicosis pulmonar persistente ( enfermedad primaria > 6 semanas) se complica por
hemoptisis, cicatrizacién pulmonar y formacion de cavidades o fistulas bronquiales. Se puede producir necrosis del tejido pulmonar.

La fiebre del Valle (25% de los pacientes) se caracteriza por eritema nodoso y eritema multiforme en la parte superior del tronco y
extremidades, en asociacion con dolores articulares difusos o fiebre.

La enfermedad diseminada se produce en menos de 1% de los pacientes infectados. Se extiende a la piel, ganglios linfaticos, huesos,
meninges...

En los pacientes con SIDA se puede producir una coccidiomicosis miliar con diseminacion rapida y generalizada y hemocultivos positivos
para C.Inmitis.

Puede producirse infecciéon del SNC. Los sintomas meningeos se pueden producir sin sintomas de enfermedad pulmonar.
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4. TRATAMIENTO (tabla 6): La coccidiomicaosis es dificil de tra

B2 NIVIIE—I N ) =& v

antifingica es menos segura que en otros tipos de infecciones.

4.1. OBJETIVO: Resolucién de los signos y sintomas de la infeccion, reduccion de las concentraciones séricas de anticuerpos vy el
retorno de la funcién de los 6rganos afectados. También seria deseable prevenir la recaida de la enfermedad al interrumpir la terapia,
aungue actualmente constituye un objetivo dificil de alcanzar.

4.2. AGENTES ANTIFUNGICOS:

* AZOLES (fluconazol 800-400mg/dia e itraconazol 200-300 mg 2 o 3 veces al dia): Han reemplazado a anfotericina B como
terapia inicial para el tratamiento de la infeccion cronica o diseminada.

* ANFOTERICINA B (0,5-1,5 mg/kg/dia): Reservada para pacientes con insuficiencia respiratoria, enfermedad rdpidamente
progresiva o mujeres embarazadas.

 Las combinaciones de antifungicos de grupos distintos no se han evaluado en estos pacientes y existe un hipotético riesgo de
antagonismo. Algunos clinicos establecen la combinacion anfotericina B + azol para casos severos.

INFECCION RESPIRATORIA PRIMARIA Tabla 6

Pacientes asintométicos: Sin tratamiento, solo visitan de seguimiento para identificar de forma temprana evidencias
de complicaciones pulmonares o extrapulmonares

Pacientes con inéculo grande, infeccién severa, factores de riesgo: antifingicos azoles

Pacientes con neumonia difusa con infiltrados reticulonodulares o infeccion miliar:

Inicio: anfotericina B varias semanas

Consolidacién: antifangicos azoles

Duracion de la terapia al menos 1 afio

Pacientes con inmunodeficiencia:

Profilaxis secundaria: azol oral

INFECCION DE LA CAVIDAD PULMONAR
Pacientes asintomaticos: no precisan tratamiento
Pacientes sintomaticos: azol oral (aunque se ha observado recurrencia al discontinuar al tratamiento).

La reseccion quirtrgica de cavidades localizadas puede ser una opcion si los riesgos no son demasiados altos.
ENFERMEDAD EXTRAPULMONAR (DISEMINADA)

Enfermedad no meningea:

Inicio: azol oral

Alternativa: anfotericina B pacientes con lesiones graves o de localizacién vertebral.

Enfermedad meningea:

De eleccion: fluconazol 400mg/dia (alter itraconazol 400-600 mg/dia) + terapia supresora de por vida
Pacientes que no responden a azoles: anfotericina B intratecal 0,01 a 1,5 mg desde diario hasta semanal. Se
comienza con bajas dosis y se titula en funcién de tolerancia.
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CRYPTOCOCOSIS

1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA: La cryptococosis es una infeccion micotica sistémica, no contagiosa, causada por la levadura
capsulada Crypctococcus neoformans. Su habitat es el suelo, generalmente abundante en excrementos de paloma.

La infeccion se adquiere por inhalacion .

C. neoformans no produce toxinas, el polisacarido capsular constituye su principal factor de virulencia.

Existen cuatro serotipos de C. neoformans (A a D). Los pacientes con SIDA son casi siempre infectados por serotipos Ay D .

Su predileccion por el SNC parece ser causada por la falta de inmunoglobulinas y complemento, y el medio de crecimiento excelente
que ofrece LCR.

La enfermedad puede permanecer localizada en los pulmones o difundir a otros tejidos, en particular al sistema nervioso central, aunque
la piel también puede verse afectada. Puede producirse la diseminacion hematégena ,generalmente en el huésped
inmunocomprometido aunque también en pacientes inmunocompetentes.

La criptococosis esté presente en 7,5% a 10% de los pacientes con SIDA y la implicacion del SNC en el 18% al 50% de los mismos.

2. PRESENTACION CLINICA: En humanos la Criptococosis primaria casi siempre ocurre en los pulmones, en forma de infeccién
subclinica.

Las infecciones sintométicas se manifiestan con tos, estertores y dificultad respiratoria, que generalmente resuelven espontaneamente.
La meningitis criptocdcica en los pacientes no VIH, presenta sintomas inespecificos: rigidez de nuca, dolor de cabeza, fiebre, nauseas,
vomitos y alteracion del estado mental .

Sintomas menos comunes: alteraciones visuales (fotofobia y vision borrosa), papiledema, convulsiones, y afasia.

3. TRATAMIENTO: La eleccion del tratamiento dependera del lugar de la infeccion y del estado inmunolégico del huésped. (tabla7 )

3.1. PACIENTES NO INMUNOCOMPROMETIDOS:
Individuos inmunocompetentes con enfermedad pulmonar aislada y sin evidencia de enfermedad del SNC: simple observacion.

Infeccion sintomatica: administrar fluconazol o anfotericina B.

Antes de la introduccién de la anfB la meningitis cryptococica tenia casi siempre un desenlace fatal, aproximadamente el 86% de los
pacientes fallecian en el plazo de un afio. El uso de anf B (1 a 1,5 mg / kg/dia) resulté en tasas de curacién del 64%. Se puede combinar
con flucitosina, reduciendo asi la dosis de anfB a causa de sinergia entre los dos agentes antifiingicos.

La potencial toxicidad renal y la necesidad de terapia prolongada han hecho que este régimen no se recomiende.

Recomendaciones: inicio de 2 semanas con anfB +terapia de consolidacion con fluconazol (8 y 10 semanas).

Opcionalmente, se puede realizar un ciclo de 6-12 meses de terapia de supresion con fluconazol.

AnfB intratecal ( 0,5 mg lumbar, intraventricular, 2 0 3 veces /semana) no se recomienda excepto en pacientes muy enfermos , con
enfermedad recurrente o progresiva a pesar del tratamiento con anfB iv.

Produce como efecto adverso aracnoiditis y parestesias. Puede administrarse combinado con AnfB iv.
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Tabla 7 Therapy of Cryptococcosis*®

Type of Disease and Common Clinical Manifestations

Nonimmunocompromised host
Isolated pulmonary diseése (without evidence of CNS infection)

Cryptococcernia with positve serum antigen liter (>1:8), cutaneous
infection, a positive unne culture, or prostatic disease

Recurrent or progressive disease not respansive 1o amphotericin B;
Isolated pulmonary disease (without evidence of CNS infection)

CNS diszase
Acute (induction/consclidation therzpy) (follow all regimens with
suppressive therapy)

CNS disease

Therapy/Comments

Comparative trials for amphotericin B versus azoles not zvailable

Asymptomatic disease: Drug therapy generally not required; observe carefully or fluconazole 400 mg
orally daily =< 3-6 months

Mild to moderate sympioms: Fluconazole 200-400 mg orally dally x 3-6 months

Severe disease or inabiity to take azoles: Amphotericin B 0.4-0.7 mg/kg/day (total dose o -2 @)

Clinician must decide whether to follow the pulmonary therapeutic regimen or the CNS (disseminated)
regimen

Armphaotencin BY IV 0.5-0.75 mg/kg/day + [T amphotenicin B 0.5 mg 2-3 times weekly

Mitd to moderate symploms or asymptomatic with @ positive pidmonary specimen: Fluconazole
200-400 mg orally daily = lifeong

o

Itraconazole 200-400 mg orally dally < lifeleng

o

Fluconazole 400 mg orally daily + fucytosine 100-150 mg/kg/day orally % 10 weeks

Severe disegse; Amphotenan B until symptoms are controlled, followed by fluconazole

Arnphatericin BY IV 0.7-1 mg/kg/day + flucytosine 100 mg/kg/day orally = < 2 weeks, then fluconazole
40 mg orally daly = < 8 weeks®

-

Amphatericin B IV 0.7-1 mgfkg/day + flucytosine 100 mg/kg/day orally x 6-10 weeks®

o

Arnphatericin BY IV 0.7-1 mg/kg/day x 6-10 weelse

o

Fluconazole 400-800 mg orally caily = 10-12 weeks

or

ltraconazole 400-800 mg orally daily = 10-12 weeks

or

Fluconazole 400-200 mg orally daily + flucytosine 100-150 mg/kg/day orally x & weeks®

or

Lipid formulation of amphotericin & IV 3-6 mg/kg/day x 6-10 weeks

Note: Induction therapy with azoles alone is discouraged.

Armphotericin BY IV 0.7-1 mg/kg/day + fucytosine 100 mg/kg/day orally » 2 weeks, followed by
fluconazole 400 mg orally daily for a minimurm of 10 weeks (in patients intolerant to fluconazole,
substitute traconazole 200-400 mg orally daily)

or

Arnphotericin BY IV 0.7-1 mg/kg/day + 5-flucytosine 100 mg/kg/day o-ally ¢ 6-10 weeks

o

Amphotericin B9 IV 0.7-1 mg/kg/day < 10 weeks

Refractory disease: Intrzthecal or intraventricular amphotencin B
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3.2 PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS: Los

pamentes deben ser tratados_,de igual manera que los ContinuacidnTabla 7
inmunocompetentes con afectacion del SNC.

Los pacientes VIH son de alto riesgo de enfermedad Immunacompromiised patients
diseminada, por lo que se recomienda terapia de !‘_l:u!_'rf.Nj'\p.\rr\onaiyand exrapulmonary disease imr-eﬁsr.-:mm.rmmccomproj\:-led patierts with CNS disezse .

. . Lo CNS disease Arphotencin BV 0.7-1 me/ke/day 1 2 weeks followed by flucanezole 400-800 mg orelly daily
mantenimiento de por vida con fluconazol (alternatlva- 810 weeks, followed by flucanzzule 200 g orlly daily = €12 months (in palients mlolerarl o
itraconazol). fluconazole, subsitute fraconazole 200-400 mg ovaly deily)

Refractory disease; |mtrathecal or intravertricular amphotericin B
Tratamiento de inicio: anfB+flucitosina o (anfB monoterapia, HIV-infected patients f
H H H H SUp pressive/maintenance therapy Fluconazole 200-400 mg orally dary = lifelong
si intolerancia a flucitosina) durante 2 semanas. b h SRR VRt

. . ., Itraconazole 200 mg orally twice daily % Ifelong
Tratamiento de consolidacién: fluconazol 8 semanas o il bt

hasta negativizacién de los cultivos. Arphotenc B V 1 mgfkg 1-1 times weekly » elong

Las formulaciones lipidicas de anfB pueden ser efectivas pero i nmn mmuoddcen s I, nictecs
las dosis Optimas se desconocen AWhen more than one therapy s heted, they are listed in order of preference

eatex for definens of induction, consolidation, suppresave/mantenance therapy, and prophyladic terapy

‘Deoycholate amphotenan B

LOS Sujetos VIH tienen una alta mortalidad a.SOCia.da. al “|r||'|‘11u_-r\!nu‘JII?'w‘.Igrlr-\qu\‘f.'Hlu\'1\\'r:¢::'5_|.:.ﬂ\I\‘llH‘.IIL\iu‘:'\"rlr‘:r\ll_.h‘,w\'_'f.-_!llf"‘\']ri|W|‘-)L|[-Y[H‘Il_-v:!M:fi!e:‘,\},-njl‘l-‘|.|'i-{II'EI[‘.IlHH:H-jH’IF-‘\-‘l\llgl\lv'_'ll:’l.fjlnlw
aumento de la presion intracraneal. Se recomienda la  TUlEdwCdeee

O L . : Data from Bennett of ol B Frandis and Wolsh Powderly ef ol % Saog ef al, % and van der Hord & gf 7
administracion de acetazolamida o manitol.

4. EVALUACION DE LOS RESULTADOS:
La cryptococois con afectacion del SNC, presenta un curso habitual de semanas a meses de deterioro progresivo, con un 80% de muerte
entre pacientes no tratados durante el primer afio.

El prondstico de la meningitis criptocécica depende en gran medida de factores subyacentes predisponentes del huésped.

Factores positivos:

-Aunque la determinacién de antigeno de criptococo es positivo en el 90% de los pacientes con meningitis, menos de la mitad desarrollan
anticuerpos contra el polisacarido capsular. Los que producen anticuerpos tienen un prondstico ligeramente mejor.

-La presencia de cefalea es un sintoma favorable, ya que conduce a un diagnéstico precoz.

Factores negativos: Se prevén malos resultados con la presencia de una o mas enfermedades subyacentes (incluyendo trastornos
hematopoyéticos y SIDA),terapia con corticosteroides o inmunosupresores, titulacion en suero de antigeno capsular 1:32, y después de la
terapia de 1:8.

En los pacientes sin SIDA, se puede hacer un seguimiento de los titulos de Ag para evaluar la respuesta a la terapia antifungica.

En los pacientes de SIDA, la disminucion de la titulacion de Ag no son necesariamente predictivos de éxito, y rara vez se negativizan al
término de la terapia.
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INFECCIONES POR CANDIDA

CANDIDIASIS HEMATOGENA (CANDIDEMIA)

1. EPIDEMIOLOGIA: Laincidencia de infecciones fingicas causadas por especies de Candida ha aumentado considerablemente en las
Ultimas tres décadas. Son una causa importante de morbilidad y mortalidad entre los pacientes gravemente enfermos.

C. albicans representa aproximadamente 50% de las especies de Candida, pero especies no-albicans , incluyendo C. glabrata, C. tropicalis, C.
krusei y C. parapsilosis, son cada vez mas frecuentes .

Infecciones por Candida lusitaniae son una causa de fungemia en pacientes con cancer; C. parapsilosis ha surgido como el segundo patégeno
mas comun, después de C. albicans, en pacientes de la UCI neonatal.

2. FISIOPATOLOGIA: La candidemia se produce fundamentalmente a través del tracto Gl o por la presencia de cateteres intravasculares.

Los pacientes de alto riesgo de infecciones fungicas invasivas son: inmunodeprimidos, con neoplasias hematolégicas o linforreticulares,
diabetes, y los que reciben tratamiento inmunosupresor con dosis altas de corticosteroides, inmunosupresores, agentes antineoplasicos, o
agentes antimicrobianos de amplio espectro.

Los principales factores de riesgo se resumen en la tabla 8:

Tabla 8 Risk Factors for Invasive Candidiasis

Colonization

Corrected colonization index (CCl) = 042

Colonization index (CI) = 0.8¢

Candida spp. cultured from sites other than blood

Candiduria

Antibiotic use

Mumber of antibiotics prior to infection (per additional antibictics)
Use af 2 or more antibiotics

Use of broad spectrum antibiotics in previous 10 days
Surgery

Surgery on ICU admission

Gastro-abdominal surgery

Abdominal drainage

Elective surgery

Cardiopulmaonary bypass time > 120min

Hickman catheter

Foreign devices

Central venous catheter

Triple lumen catheter in patients who have undergone surgery
Bladder catheter

Renal failure and dialysis

Prior hemaodialysis

Hernofiltration procedures

Increased serum creatinine?®

New onset hemodialysis within 3 days of admission to ICU
Acute renal failure

Underlying disease/baseline characteristics
Total parenteral nutrition

Diabetes mellitus

Apache Il (per point)

Signs of severe sepsis

Diarrhiea al any Ume

Mechanical ventilation = 10 days

Hospital acquired bacterial infection

Bactenal peritonitis by [CU day 11
Gastrointestinal disease

ICU length of stay

Transferred from other hospital

Use of corticosteraids

Profound neutropenia (ANC < 100/mm?)

*Cl = the ratio of number of nonblood distinct body sites {dbs) heavily colonized with identical
strains to total number of dbs; CCl = the product of the Cl and the ratio of the number of dbs
showing heavy growth (:2105 CFU/mL) to the total of dbs growing Candida spp.

eSerumn gealinne =1.2 mgfdl in females, >1.6 mgfdl in males

Data from Lam et al and Wey et al*
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CANDIDEMIA

3. PRESENTACION CLINICA: La enfermedad diseminada por C. albicans puede afectar a uno o a mltiples érganos, especialmente al
rifién, cerebro, miocardio, piel, ojos, los huesos y articulaciones.

En la mayoria de los pacientes, se forman micro y macro abscesos.

La afectacion de Higado y bazo comudn en pacientes sometidos a quimioterapia por leucemia aguda o linfoma es de dificil tratamiento.

Sintomas:

1. Fiebre aguda, taquicardia, taquipnea, y de vez en cuando, escalofrios o hipotension. La clinica generalmente es indistinguible de la
observada con sepsis de origen bacteriano.

2. Aparecen fiebres intermitentes y malestar sélo cuando hay fiebre.

3. Deterioro progresivo, con o sin fiebre.

4. La candidiasis hepatoesplénica a menudo s6lo se manifiesta con fiebre mientras el paciente permanece neutropenico

(<1.000cels/mm3)
Tabla 9 Therapy of Invasive Candidiasis’*

4. TRATAMIENTO: Type of Disease and Common Clinical Manifestations  Therapy/Comments
Los estudios realizados ponen de Prophylaxis of candidemia
manifiesto que un inicio temprano de la Nonneutropenic patients? Mot recernmended except for severely ill/high-risk patients in whom fluconazele /PO 400 mg daily should

. o . 4 (50 el
terapia antifingica es muy importante. beread o)

P 9 yimp Neutrapenic patientss The oprimal curation of therapy is unclear but at a minimumn should incluce the period at risk for
] . neutropenia; Fluconazole [V/PO 400 mg dally or rtraconazole solution 2.5 mgfkg every 12 hours PO or

El retraso del tratamiento empirico micafungin 50 mg (1 mg/kg in patients under 50 kg) mtravenously daiy
antifingico mas de 12 horas tras el Solid-crgan transplantation, liver transplantztion Fatients with two or more key risk factorst:

Amphotericin B IV 10-20 mg dally or liposomal amphotenicin B (AmBisoms) | mg/kg/day or fluconazole

resultado positivo en una ,muestra
400 mg orally dally

Sanguinea se asocCla con una mayor Empirical antifungal therapy (unknown Candida species)

mortalidad. Suspedted disseminated candidiasis in febrile nonneutropenic None recommended; data are lacking defining subsets of patients who are appropriate for therapy (see text)
patients
P - - Febrile neutropenic patients with prolonged fever despite Treatment duration; Until resolution of neutropenia
A pesar _de existir l_'ma mayor conciencia 4-6 days of empwital anhbad;lal 1h§rapy : An echinoandin® is a reasonable altermative; Voriconazole can be used in selected situations (see tex)
de la importancia de tratar a los Less criically ill patients with no recent azale exposure An echinocandin? of flucanazole (loading dose of 80 mg [12 gk, then 400 mg [ mgikg) daily)
pacientes con hemocultivos positivos, Additional mold coverage ' desired Voriconzzole
la mortalidad asociada con candidemia Empirical therapy of candidemia and acute hematogenously disseminated candidiasis
Nonimmunozompromised nost Treatment duration: 2 weeks after the last pesitve blood culture and resolution of signs and symptoms of infecton

sigue siendo alta. ; . _
9 Remove exising centraf venous catheters wien feasibie plus
fluconazole (vading dose of 800 myg {12 mg/kg]. then 400 my f5 mgrky] daily) or an echinocandin®

Patents with recent azole exposure, rroderately severe or An echinocandin?
severe llness, or who are at hugh risk of infection due to Transttior: from an echirocandin to fluconazole s recommended for patients who zre dinically stableand
C glatrata or C kusei have isolates (eg, C albicans) likely to be susceptible to flucorazole

Patents who are less critically ill and who have nad no recent  Fluconazole
azole exposure
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La terapia debe continuar durante 2 semanas tras
del ultimo hemocultivo positivo y la resolucion de
signos y sintomas de infeccion.

Todos los pacientes deben someterse a un examen
oftalmolégico para excluir la posibilidad de
endoftalmitis por candida.

4.1.PACIENTES INMUNOCOMPETENTES:

4.1.1 PROFILAXIS: ElI uso de fluconazol para
tratamiento empirico o profilaxis de candidiasis
invasiva se ha incrementado de manera exponencial
en la ultima década en las unidades de cuidados
intensivos.

Aunque la UCI presenta una tasa de> 10% de
candidiasis invasiva ,esta se da generalmente en
pacientes de alto riesgo como pacientes sometidos
a trasplante, o en pacientes con uno o méas de los
siguientes factores de riesgo a partir del 32 dia de
estancia en UCI:

* Instauracioén de didlisis

*Tratamiento con antibi6ticos de amplio espectro
* Diabetes

* Nutricion parenteral.

El tratamiento de la candidiasis debe guiarse por el
conocimiento de las especies infectivas, el estado
clinico del paciente, cuando esté disponible la
susceptibilidad antifangica de la especie aislada, y si
el paciente ha recibido terapia antifingica
previamente

CANDIDEMIA

Therapy of specific pathogens

Candidde aibicany, Carefida opaalls, Candide perapsibosis Flusuriazule M/PO 8 nigfhgfday or an echinciandin? or ampholenion B 1V 0.7 mgfkg/day olus Tuwnaale I
PO 800 mg/day, Amphotencin B deoxycholate 05-1.0 mgfkg daily or a [pid farmulation of amphotencin
B (3-5 mg/kg dally) are altematives in patients who zre into'erant to other antifungals: Trarsition from
Ampnotenan & deoxycholzte ora lipid formulation ofamahoteran B to fluconazole s recommended
In patients who are clinically stablz and whase solates are likely to oe susceptible to Auconazole (ez
C albicans), Voriconazole (400 mg [6 mg/kg] twice daily x 2 doses then 200 mg [3mgfkg] tece daily
thereafter is efficanous, but offers Ittle acvantage over fluconazole; It may be utlized 2s stepdawn oral
therapy for selected cases of cancidiasis due to £ irusel or voriconazole-suscepible © giabrata

Patients intokerant or refractory fo other therapy’

Ampohotericin B ipid complex V' & mg/kg/day

Liposomal amphoterian 3 IV 3-3 mg/kg/day

Amphotercin B collaid cispersion '\ 2-6 mg/kg/day

Amphotercin B IV <1 mafkgrcay or an echingcand o’

Flucanazole /0 & mg/kg/cay

An echinocandind(Transition t¢ fluconazole or voriconazole therapy s not recommencad without cenfirmation
of isolate susceplibility)

Treatment dunation: Lnfil resalution of neutropenia

Remove existing cenfraf venous calfiefers when feasible, pius:

Amaohotercin B IV 0 7-1 mg/kg/day (total dosages 0.5- g)

or Patients failing therany with fradiional amnhotercin B: Tioid forroulation of amphatenan B IV 3-5 malkaldav

Treatment duration: Until calafication or resolution of lesions

Stabie patients: Fluconazole /PO 6 mgfkg/day

Acutely i or refractory patients: Amphotericin B IV 06-0.7 mg/kg/day

Asymptomatic disease: Cenerally no therapy s required

Symptomatic or highuisk patientse: Removal of uninary tract instruments, stents, and Foley catheters,
+7-14 days therapy with fluconazole 200 mg orally dally or amphoterian B IV 03-1 mg/kg/day

Candida krusel
Candida sitantze

Candida gubrata

Neutrapenc nost

Chronic disseminated candidiasis (hepatosplenic candidiasis)

Urinary candidiasis

PO, crally.

“Patients at significant nsk for imvasive cendidiasss include those recerving standard chematherapy for aoute myaogenous leukemiz, dllagenac bone marow transplents, af righ-nsk autaiogous bone marrow
transplants. However, amang these poou aions, chemotherapy or bone marmow transplant orotocols do not all produce equivalent nsk, and local expenence should be used to decermire the reevence
of prophylas.

*Risk factors nclude retransplantation, creativine of more than 2 mgfdL choledochojgunastomy, infraoperztive use of 40 units or mere of blood products, and fungal colonzation deteced within the firt
3 days eter iransplantation.

“Trierapy & generally the came Tor acguired iImmunodef aengy sncrome (RIDSYnon-AIDS patents snept where indicated and shoukd cortinued for 2 wesks after the lest poative blood odiure and
resalution of signs and gymptoms of infedion. Al patients should receve an ophthalmaolog,© eamination. Amphatenan B can be switched to fluconazole (intravenous or oral) for the completion of
therapy. Susceptibility testing of the infecting 1solate 15 a usefl adyund to speces idertification dunng selecion of a therapeutic approach because it can be used to identify isolates that are unlikely to
respond to fluconazole or amphotenan B. However, this 1s not currently available at most ingtitutions.

Iechinacandin = caspofungin 70 mg loading dose, then 50 mg IV daily maintenance dase, or micafungin 100 mg daily, o anidulafungn 200 mg loading dose, then 100 mg daily maintenance dose

*Often defined as failure of 2500 mg amphoterian B, initial renal insuffiaency (reatinine 2.5 mgfdL or creatinine dearance <25 ml/minY, a significant increase in creatinin (to 2.5 mg/dL for adults or
1.5 mgfdL for children), or severe acute administration-related towaty.

'Patients who are neutropenic at the time of developing candidemia should receve a recombinant ctokine (granulocyte colony-simulating factor or granulocyte-monocyte colony-stimulating factor) that
accelerates recovery from neutropenia

#Patents at high nsk for drsseminzion include neutrepenic patients, low-birh-weight nfants, pztients with renal allografis, ard patients who wil underge urologic marrpulation.

Cata fram NCCLS? Fappos et ol ™%
ContinuaciénTabla 9
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4.1.2 TRATAMIENTO EMPIRICO: Hay pocos datos disponibies para evaiuar ei papei de fluconazoi como terapia empirica en sospecha de
fungemia u otros aislamientos diferentes a C. albicans.

Fluconazol tiene poca actividad frente especies de Aspergillus y algunas cepas de Candida no albicans.

Algunos clinicos recomiendan Anfotericina B como tratamiento de eleccién en pacientes con sospecha de fungemia.

Su uso debe limitarse a :

* Pacientes con colonizacion por Candida en sitios multiples
*Presencia de mudltiples factores de riesgo
* ausencia de otras causas de fiebre sin corregir.

4.1.3 TERAPIA DIRIGIDA: Estudios aleatorizados en pacientes no neutropénicos han demostrado que los azoles (fluconazol o voriconazol) y
anfotericina B deoxicolato son igualmente efectivos. Equinocandinas son al menos tan eficaces como la anfotericina B o fluconazol.
Debe considerarse terapia alternativa a fluconazol cuando:

* Anterior exposicién a azoles

 Se precise un espectro mas amplio un espectro mas amplio,(Ej pacientes con neutropenia persistente)
« Aislamiento de especies no albicans durante o inmediatamente después del tratamiento con azoles

» Pacientes inestables o severamente inmunocomprometidos

Los neonatos se tratan con Anf B por su perfil favorable de eficacia-seguridad en esta poblacion.
Alternativas: micafungina y caspofungina

4.2. PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS: La presencia de candidemia se asocia con la evidencia de enfermedad diseminada en mas del
70% de los pacientes y con una tasa de mortalidad del 70% al 80%.

La terapia debe incluir :

* Retirada del catéter y la administracion de un agente antimicotico sistémico.

» Monitorizacién con hemocultivos seriados y examenes fisicos , particularmente de la retina

* Si hay neutropenia se pueden administrar factores estimulantes de colonias que aceleran la recuperacién de la misma.

4.2.1 PROFILAXIS:

» Pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos: Fluconazol, posaconazol, micafungina y caspofungina , reducen la
frecuencia de infecciones invasivas por Candida y la mortalidad en pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos.
Posaconazol se ha mostrado superior a fluconazol en profilaxis de TCMH y EICH.
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. Pacientes hematol6gicos sometidos a quimioterapia: Fluconazol, posaconazol o caspofungina se recomiendan en pacientes
seleccionados con neoplasias hematoldgicas sometidos a quimioterapia de induccién-remision, durante el periodo de neutropenia.
Itraconazol solucién oral , ofrece pocas ventajas respecto a otros agentes y es peor tolerado.

. Trasplantados de 6rgano solido: Para receptores de trasplantes de 6rganos sélidos, se recomienda fluconazol (200-400 mg [3-6 mg /
kg] diarios) o anfotericina B liposomal (1 a 2 mg / kg al dia durante 7 a 14 dias).

. Pacientes en Unidades de intensivos: El uso generalizado de fluconazol profilactico en todos los pacientes de UCI no esta justificado,
y puede conducir a un aumento de la resistencia y los eventos adversos. Solo debe dirigirse pacientes de alto riesgo con un riesgo
estimado de candidiasis invasiva del 10% al 15%.

4.2.2. TRATAMIENTO EMPIRICO: Algunos autores recomiendan anf B IV como tratamiento empirico precoz segun los siguientes criterios:
. Fiebre de 5 a 7 dias de duracion, que no responde a los agentes antibacterianos y neutropenia de mas de 7 dias

. Inexistencia de otra causa obvia de fiebre y debilitacion progresiva
. Tratamiento cronico con corticosteroides
. Catéteres permanentes intravasculares.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B (3 a 5 mg / kg por dia) son igualmente eficaces y de menor toxicidad.

Caspofungina ha demostrado una eficacia equivalente a anfB liposomal pero un éxito mayor en el tratamiento de infecciones fungicas
invasivas. Como alternativa a caspofungina puede usarse voriconazol (mejor que anfB en reduccion de infecciones en brecha, menor
toxicidad y nefrotoxicidad).

4.2.3. TRATAMIENTO DIRIGIDO:
La anfotericina B, azoles y las equinocandinas tiene su papel en el tratamiento de la candidiasis hematdgena, y el peso de la eleccion
del tratamiento dependera de la actividad de la anfotericina B para algunas especies no albicans (por ejemplo, C. krusei) contra la menor
toxicidad y la facilidad de administracion de fluconazol y de las equinocandinas. (tabla 10)

CANDIDURIA
Las infecciones mas frecuentes del tracto urinario son la cistitis por candida o la diseminacién hematbégena a partir de abcesos renales.

Pacientes asintomaticos: no requieren terapia antifungica.

Pacientes sintoméaticos, neutropénicos, trasplantados renales y aquellos sometidos a manipulacién urolégica, precisan terapia por el alto riesgo
de diseminacion.

Recomendaciones: Fluconazol 200mg/dia durante 14 dias. Debe incluir la eliminacion o reemplazo de catéteres y stens en la medida de lo
posible.
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ASPERGILOSIS

1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA: Aspergilius es un hongo ubicuo que crece bien en una variedad de sustratos, inciuyendo ei
suelo, agua, vegetacion en descompaosicidn, heno o paja mohosa, desechos organicos. Se han identificado mas de 300 especies,
pero tres son las mas comunmente patégenas: Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger.

La aspergilosis puede definirse en términos generales como un espectro de enfermedades atribuidas a la alergia, la colonizacién o
invasion de tejidos causada por miembros del género Aspergillus. La Colonizacion en huéspedes normales pueden conducir a
enfermedades alérgicas que van desde el asma hasta la aspergilosis broncopulmonar alérgica o, en raras ocasiones, a la
enfermedad invasiva.

2. FISIOPATOLOGIA: Aspergilosis generalmente se adquiere por la inhalacién de las conidias que son lo suficientemente pequefias
(2,5 a 3 micras) para llegar a los alvéolos o los senos paranasales.

. infeccion superficial: Las infecciones superficiales o localmente invasivas del oido, la piel etc a menudo se pueden manejar
con tratamiento antimicético tépico. Los factores de riesgo para la infeccién profunda incluyen: quemaduras extensas,
desnutricidn, cirrosis e infeccion previa con Pseudomonas aeruginosa.

. Aspergilosis broncopulmonar alérgica: Las manifestaciones alérgicas de Aspergillus van del asma leve a aspergilosis
broncopulmonar alérgica(BPA).

BPA, habitualmente es causada por A. fumigatus. Se caracteriza por el asma grave con sibilancias, fiebre, malestar general,
pérdida de peso, dolor en el pecho, y tos productiva con sangre en esputo. Tras episodios recurrentes de asma severa, la
enfermedad suele progresar a fibrosis y bronquiectasias con formacion de granulomas.
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. Aspergiloma: En el huésped no inmunodeprimidos, las infeccion sinusal por Aspergillus reproduce como una colonizacion
saprofita (aspergilomas o "bolas de hongos").Normalmente se localiza en el seno maxilar y rara vez esta asociada con la
invasion local de hueso o tejido cerebral adyacente. Se trata con con corticosteroides y cirugia.

En inmunocomprometidos, se puede producir una infeccion invasiva subaguda, crénica o fulminante que requiere la
combinacién de tratamiento y cirugia.

Los aspergilomas pulmonares surgen en cavidades por tuberculosis, histoplasmosis, tumores de pulmén, fibrosis o radiacion,
aungue en ocasiones no hay enfermedad pulmonar presente. El diagndstico se hace por radiografias de torax.

Los pacientes suelen experimentar dolor en el pecho, disnea y produccion de esputo con hemoptisis en el 50%-80% de los
casos.

Anf B inhalada o intracavitaria se ha empleado con éxito en algunos pacientes, asi como itraconazol.
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» Aspergilosis invasiva: Aunque la exposicion a conidios de Aspergillus es casi universal, es necesaria una disminucion de las defensas
del huésped para el desarrollo de la enfermedad invasiva.

Los fagocitos (neutroéfilos, monocitos y macréfagos) constituyen primer sistema de defensa del huésped contra la enfermedad invasiva con
aspergilosis:

 Los macrofagos erradican las conidias e impiden la germinacién de las mismas

* Los neutrdfilos detienen el crecimiento de las hifas, la diseminacion y destruyen el micelio

La neutropenia prolongada parece ser el factor mas importante de predisposicion al desarrollo de la aspergilosis invasiva.

La aspergilosis es una infeccién mico6tica poco comun en pacientes VIH. Estos pueden tener un menor riesgo de aspergilosis que de otras
infecciones por hongos debido en pacientes con SIDA la afectacion se encuentra en los linfocitos T, y no en el sistema mononuclear
fagocitico. Puede ser complicacion tardia de la enfermedad en pacientes con SIDA con factores de riesgo adicionales como:

* Glucocorticoides ) _ )
La mayoria de estos pacientes tenian recuentos de CD4

* Pneumocystis jirovecii, y CMV <50 células/mm3.
* Fumar marihuana, uso de antibiéticos amplio espectro La mayoria de los pacientes no responden a la terapia con
« Neutropenia. AnfB 0,5 mg / kg por dia o Itraconazol 200 a 600 mg / dia

3. PRESENTACION CLINICA:

El pulmon es la localizacion mas comun de la enfermedad invasiva.

En el huésped inmunocomprometido, la aspergilosis se caracteriza por la invasion vascular que conduce a la trombosis, infarto, necrosis de
tejido, y la diseminacion a otros tejidos y 6rganos del cuerpo.

La supervivencia estimada es de 2-3 semanas.

Si la médula 6sea recupera su funcionalidad, se puede producir la cavitacion de la lesion pulmonar y detenerse la diseminacion de la
enfermedad.

Signos y sintomas:

Los pacientes a menudo presentan signos y sintomas de embolia pulmonar aguda: dolor toracico pleuritico, fiebre y hemopitisis.

En los pacientes neutropénicos, las hifas invaden las paredes de los bronquios y el parénquima circundante, causando una neumonitis
pidgena necrotizante aguda.

En una minoria de casos puede afectar al SNC, el higado, el bazo, el corazén, el tracto gastrointestinal, el pericardio y 6rganos del cuerpo.



INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

ASPERGILOSIS
4. DIAGNOSTICO: El diagnéstico de la aspergilosis es dificil por la presencia de Aspergillus como un comensal normal en el tracto Gl y
las secreciones respiratorias.
Confirman la infeccion por Aspergillus:
- Aislamiento en cultivos repetidos y examen microscopico del tejido.

- Determinacion del ag- galactomamano: Es un polisacéarido de la pared celular especifico para especies de Aspergillus que es detectable
en suero y otros fluidos coporales durante la aspergilosis invasiva.

5. TRATAMIENTO:
Debe instaurarse tratamiento empirico para aspergillus siempre que haya sospecha de enfermedad invasiva.
En pacientes de alto riesgo (hematologicos) debe instaurarse tratamiento si:

(a) Fiebre persistente o sinusitis progresiva que no responde a la terapia antimicrobiana

(b) Ulcera sobre la nariz, senos paranasales o paladar

(c) Hallazgos radiograficos,( densidades nodulares, nuevas lesiones cavitarias...)

(d) cualquier manifestacion clinica sugestiva de enfermedad en seno orbital o cavernoso o evento agudo vascular
asociado a la fiebre

5.1. TRATAMIENTO EN PACIENTES NO VIH

5.1.1. PROFILAXIS: la quimioprofilaxis contra las infecciones por especies de Aspergillus no se ha demostrado. Como ya se ha
comentado en el caso de Candida, en pacientes inmunodeprimidos, la profilaxis con azoles o equinocandinas pueden reducir la
incidencia de infecciones por hongos en ciertas poblaciones de alto riesgo.

5.1.2. TRATAMIENTO DIRIGIDO:
Terapia de eleccion : VORICONAZOL
Alternativa : anfotericina B (1-1,5 mg/kg/dia) en pacientes con intolerancia a voriconazol.

Pueden administrase formulaciones lipidicas de AnfB en pacientes con disfuncién renal o desarrollo de IR durante la admnistracién
de Anf B deoxicolato.

Rescate: caspofungina estd recomendada en casos de intolerancia o fracaso a AnfB.



MECANISMO DE
ACCION/GRUPO

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS: terapia antifungica

ANTIFUNGICO

CARACTERISTICAS

REACCIONES ADVERSAS

INTERACCIONES

SIGNIFICTIVAS

Inhibidores de la sintesis de la pared celular

Azoles

Triazol con un amplio espectro de actividad
antifingica

Similitud estructural con ketoconazol pero con
mas potencia y menos toxicidad

Excelente actividad in vitro frente a especies
de Aspergillus y Sporothrix.

La formulacién en capsulas de itraconazol

Trastornos Gl: dolor abdominal, vomitos,
nauseas y diarrea.

Alteraciones hepaticas: aumento de
transaminasas, hepatitis

Contraindicados: farmacos metabolizados por el CYP3A4
gue puedan prolongar el intervalo QT como astemizol,
cisaprida, mizolastina, pimozida, quinidina, sertindol y
terfenadina.

Inhibidores de HMG-CoA RD (atorvastatina, lovastatina y
simvastatina), triazolam y midazolam ,alcaloides del
cornezuelo de centeno, eletriptan y nisoldipino.
Precaucion y/o ajuste de dosis: anticoagulantes orales,

Itraconazol depende de la disponibilidad de pH gastrico Alteraciones dermatoldgicas: erupcion inhibidores de la proteasa (ritonavir, saquinavir, indinavir),
bajo para disolucién y absorcion. La cutanea antineoplasicos (busulfan, docetaxel, trimetrexato y alcaloides
administracion con alimentos mejora la Acumulacion de hidroxipropil-83- de la vinca), bloq de los canales de calcio metabolizados por
biodisponibilidad de las capsulas, mientras ciclodextrina presente en la formulacion iv | el CYP3A4, inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus,
gue disminuye la de la solucion oral. en pacientes con IR. rapamicina), glucocorticoides (dexametasona, fluticasona,
La didlisis no tiene efecto en la vida media o metilprednisolona), digoxina.
el aclaramiento de itraconazol. Otros: ciclostazol, disopiramida, carbamazepina, buspirona,

alfentanilo, alprazolam, brotizolam, midazolam iv, rifabutina,
elastina, repaglinida, fentanilo, loperamida.
) o Contraindicados: farmacos metabolizados por el CYP3A4
El fluconazol es un triazol con caracteristicas - ;
- . gue puedan prolongar el intervalo QT como astemizol,
farmacol6gicas marcadamente diferentes a . - ; .
I o cisaprida, pimozida.
otros antifingicos azoles comercializados. . . . . .
~ . S Trastornos Gl: dolor abdominal, vémitos, No recomendados: eritromicina
Pequefio peso molecular, baja union a - L. . S L
: 2 nauseas y diarrea. Precaucion y/o ajuste de dosis: hidroclorotiazida,
proteinas, y mayor solubilidad en agua que da . P . o - o -
como resuitado_ absorcion rapida y completa Alteracpnes hepatlca_s: aumento de rlfa_mplcma, alfentanilo, a_mltrlptlllna, anfoterlcma_B,
Fluconazol A o transaminasas, hepatitis anticoagulantes, benzodiacepinas, carbamazepina,
tras la administracién oral. . T L . : oo .
Se excreta principalmente (> 80%) como Alteraciones dermatoldgicas: erupcion antagonistas del calcio, celecoxib, ciclosporina,
2 tap P " 3 cuténea ciclofosfamida, inhibidores de HMGCoA RD, losartan
farmaco inalterado en orina. Es necesario 1 : - L N
realizar ajustes de dosis en pacientes con rr_]ete_ldona, fenltc_nna, prednlso_na, rlfabut_l_na, saquinavir,
2 = sirolimus, sulfonilureas, tacrolimus, teofilina, alcaloides de la
disfuncion renal. . S - - A ; .
vinca, vitamina A, zidovudina, nevirapina, didanosina,
trimetrexato,
Alteraciones reversibles de la visién Contraindicados: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida
La biotransformacién hepatica de voriconazol . iy p Bt ’ o quinidina, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico,
o E pirexia, erupcion cutéanea, vomitos, . . h p .
es bastante compleja e involucra CYP2C9, nauseas. diarrea. cefalea. edema altas dosis de ritonavir (>400mg dos veces al dia) ,alcaloides
" CYP3A4, y sobre todo por CYP2C19. P ' 5 ergotaminicos, sirolimus, carbamazepina y fenobarbital

Voriconazol . ) periférico, y dolor abdominal. y : L - .

CYP2C9 y CYP2C19, presentan polimorfismo 2 . - B Precaucion y/o ajuste de dosis: rifampicina, fentanilo,
- e Acumulacion de hidroxipropil-83- f . ; . .
genético y por tanto variabilidad . A AR anticoagulantes, benzodiacepinas, ciclosporina, metadona,
e Mo ciclodextrina presente en la formulacion iv e - : ; .

farmacocinética interindividual. en pacientes con IR fenitoina, omeprazol, rifabutina, efavirenz, tacrolimus,

P ) alcaloides de la vinca, inhibidores de HMGCoA RD.
Amplio espectro de actividad antifingica, Contraindicados: Alcaloides de ergotamina, sustratos del
incluyendo las especies de Aspergillus, CYP3A4: (terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
Candida y Zygomycetos. quinidina),simvastatina, lovastatina y atorvastatina.

Posaconazol In Vitro es inhibidor, pero no sustrato del Trastornos Gl: vémitos, nauseas, diarrea, Precaucion y/o ajuste de dosis: Rifabutina, rifampicina,

CYP3A4, y es sustrato e inhibidor de la
glicoproteina-P.

Solo disponible via oral.

No requiere ajuste en IR o IH

pirexia y aumento de bilirubina

sirolimus, ciclosporina, tacrolimus, atazanavir/r,
benzodiacepinas (midazolam, triazolam, alprazolam), bloq de
los canales de calcio(diltiazem, verapamilo, nifedipino),
digoxina.




INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS: terapia antifungica

MECANISMO DE
ACCION/GRUPO

ANTIFUNGICO

CARACTERISTICAS

Inhibidores de la sintesis de la pared celular

Polienos

Equinocandinas

Anfotericina B

Agente de eleccion en la mayoria de las infecciones fangicas
dada la ausencia de ensayos con los nuevos azoles.

De eleccion en infecciones en el embarazo por teratogenia de
azoles.

Formulaciones
lipidicas de AnfB

Flucitosina

Caspofungina
Micafungina
Anidulafungina

Por ahora se consideran equivalentes, con menor toxicidad
que AnfB deox y mayor coste:

AnfB complejo lipidico: 5 mg/kg/dia

AnfB coloidal : 3 to 6 mg/kg/dia

AnfB liposomal: 3-5 mg/kg/dia

Criterios de Uso: en pacientes refractarios, con intolerancia,
0 alto riesgo de intolerancia a tto convencional.

(intolerancia: IR con creatinina >2.5mg/dl o aclaramiento <
25ml/min; incremento significativo de Cr, reacciones severas
relacionadas con la infusién. Refractariedad: fracaso
terapéutico a dosis >500mg de AnfB).

También conocida como 5-flucitosina.

Dosificacion:

Si aclaramiento >40ml/min: 100-150mg/kg/dia dividido en 4
dosis

Si aclaramiento 25-50ml/min: reducir dosis al 50%

Si aclaramiento 13-25ml/min: reducir 75%

Criterios de uso: En combinacién con Anf B o fluconazol en
el tratamiento de la candidiasis o criptococosis (con menos
frecuencia).

Resistencias: rapido desarrollo de resistencias que impide su
uso como agente Unico.

Dializable

Sélo disponibles como formulaciones parenterales.

Cinética lineal y metabolizacion hepatica por hidrélisis y N-
acetilacion.

No requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Caspofungina requiere ajuste de dosis en insuficiencia
hepatica.

Minima penetracion en el LCR, debido a su elevada union a
proteinas plasmaticas y elevado peso molecular , aunque la
relevancia de estos hallazgos es discutible ya que otros
agentes como Anf B e itraconazol son eficaces en el
tratamiento de la meningitis fungica a pesar de bajas
concentraciones en SNC.

No dializables

REACCIONES ADVERSAS

RAM relacionadas con la infusion.
Neurotoxicidad
Hipopotasemia

Trastornos Gl: nauseas, diarreas, vomitos,
enterocolitis (raro)

Alteraciones hepaticas: aumento de
transaminasas

Alteraciones hematolégicas: leucopenia y
trombocitopenia (en pacientes con IR,
tratamiento citotoxico o uso concomitante
con AnfB).

Se han descrito determinaciones + en suero
de 5-fluorouracilo. Algunos investigadores
postulan que puede ser secretada en el
tracto Gl, desaminada por las bacterias

Sintomas mediados por la histamina
incluido exantema, hinchazén facial, prurito,
angioedema, sensacioén de calor y
broncoespasmo.

Experiencia limitada indica que la
caspofungina y micafungina son seguros
para el uso en pacientes pediatricos, la
seguridad y la eficacia de anidulafungina en
pacientes pediatricos no ha sido
establecida.

INTERACCIONES
SIGNIFICTIVAS

- Medicacion nefrotoxica: ciclosporina,
aminoglucésidos y pentamidina.

- Corticoides y ACTH: potenciar hipopotasemia
- Glucésidos digitalicos: potencia su toxicidad
- Miorrelajantes

- Agentes antineoplasicos: riesgo toxicidad renal,
broncospasmo e hipotension.

- Transfusiones de leucocitos: toxicidad
pulmonar aguda.

En Espafia actualmente no se dispone de AnfB convencional.
Inhibidores de la sintesis de ADN

Zidovudina: aumento de toxicidad medular

intestinales, y reabsorbida como 5-FU
Inhibidores de la sintesis de la pared celular

Caspofungina:

- Inductores enzimaticos (efavirenz, nevirapina,
rifampicina, dexametasona, fenitoina o
carbamazepina): dosis mantenimiento 70
mg/dia.

- Tacroélimus: monitorizacion.

Micafungina: monitorizar toxicidad de sirolimus,
nifedipino e itraconazol por si hay que reducir
dosis.

AnfB : aumento de exposiciéon a AnfB
Anidulafungina: No es ni sustrato, ni inductor,
ni inhibidor clinicamente relevante isoenzima del
citocromo P450.




INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS: terapia antifungica

MONITORIZACION DE FARMACOS

La monitorizacion rutinaria de las concentraciones de antifingicos no se encuentra generalmente disponible.

Esta justificada en pacientes susceptibles de toxicidad por flucitosina o para asegurar la correcta absorcién de ketoconazol,
itraconazol o voriconazol en casos de sospecha de fracaso al tratamiento

Tabla 11 NECESIDAD DE MONITORIZACION CONCENTRACION DIANA EXTRACCION DE
MUESTRA

Equinocandinas No - -

AnfB (incluidas form No - -

lipidicas)

Fluconazol No - -

Voriconazol Si > Imcg/ml A los 7 dias de tratamiento
Metabolismo variable Concentraciones > 2,2 mcg/ml
Bajas concentraciones asociadas a peor prondstico se han asociado a mejoria en
Altas concentraciones asociadas a RAM (hepatotoxicidad y resultados
alteraciones visuales) Rango terapéutico: 2-6 mgc/ml

Itraconazol Si >0,5mcg/ml A los 7 dias de tratamiento
Para segurar absorcién y eficacia

Posaconazol No esté claro >0.25 mecg/ml A los 7 dias de tratamiento
Para asegurar la absorcion?

Flucitosina Si altas concentraciones (>100 mcg/mL) estan asociadas a Pico de concentracién >100 2h después de la dosis
supresion de la médula 6sea y hepatotoxicidad mcg/ml




