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Introducción

El número de enfermedades micoticas sistémicas (EMS) en pacientes con cáncer ha aumentado en los últimos años. Este hecho es debido principalmente al incremento en el número de pacientes con compromiso del sistema inmune secundario a la enfermedad maligna o debido a la quimioterapia recibida. Sin embargo, lo que es realmente preocupante es el hecho que la mortalidad debida a las EMS ha aumentado dramáticamente en los últimos 20 años. Mc Neil y colaboradores (1) publicaron los resultados de un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos (desde 1980 hasta 1997) en el cual reportan el número de fallecimientos secundarios a enfermedades infecciosas, haciendo énfasis en las micosis como causa de muerte. En este interesante estudio, las EMS pasaron de ocupar el puesto número 10 como causa infecciosa de muerte en 1980, al puesto número 7 en 1997 ( 828 fallecimientos versus 2.370, respectivamente).

 Este incremento se evidenció no sólo en pacientes con infección por HIV sino también en aquellos con enfermedades malignas. El estudio también demostró una tendencia a mayor incidencia de muertes debido a EMS en personas mayores de 65 años, de sexo masculino y de raza negra. Entre las EMS reportadas, es importante comentar los resultados con respecto a candidiasis sistémica y aspergilosis. Con respecto a la primera de ellas, se evidencia un aumento importante desde 1981 hasta llegar a un pico cerca de 1989 para luego observar un descenso en la mortalidad asociada a candidiasis. Podríamos inferir que esta disminución en la mortalidad es el reflejo de la instauración de medidas profilácticas en los pacientes de alto riesgo y  la salida al mercado de los azoles, específicamente el fluconazol. No así, la mortalidad por aspergilosis demuestra un aumento exponencial desde 1981 y continúa de la misma manera hasta el presente.  Las dificultades para prevenir y realizar un diagnóstico temprano de este tipo de infecciones al igual que los avances en el tratamiento de las enfermedades malignas utilizando transplantes de órganos y/o de medula ósea son mencionados por los autores como causales relacionados a este aumento.

Debido a este incremento en la morbilidad y mortalidad de las EMS en pacientes con cáncer, es imperativo para el oncólogo/ hematólogo  familiarizarse con estas complicaciones  para de esta manera tratar en lo posible de prevenir su desarrollo y, en caso de  sospecharlas, manejar apropiadamente los métodos diagnósticos para iniciar el tratamiento adecuado tempranamente. 

Factores de riesgo

El tipo y la incidencia de EMS difieren de un país a otro y aún más, de un centro hospitalario a otro en la misma ciudad. Sin embargo, las dos micosis mas frecuentemente diagnosticadas y las que representan mayor riesgo para los pacientes con cáncer son las infecciones por candida y por hongos filamentosos, en especial, aspergilos.  

No todos los pacientes con cáncer tienen el mismo riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas.  Los factores de  riesgo para el desarrollo de EMS han sido bien establecidos;  su conocimiento ha permitido la estratificación de los pacientes en grupos de riesgo alto, intermedio y bajo riesgo, de acuerdo a la posibilidad de contraer micosis sistémicas. (Tabla 1) (2). El factor más importante reportado es la presencia de neutropenia severa y prolongada, por lo que los pacientes con enfermedades hematológicas malignas con o sin transplante de medula ósea surgen como los de mayor riesgo para desarrollar micosis sistémicas. Otros factores que deben tomarse en consideración son la presencia de enfermedad injerto versus huésped, quimioterapia muy inmunosupresiva, el uso de antibióticos profilácticos, daño severo de la mucosa gastrointestinal, el uso de esteroides, historia previa de EMS y la presencia de catéteres venosos centrales.

Patogénesis

Candidiasis: La candidiasis invasiva (hematógena, diseminada aguda o hepatoesplénica)

usualmente está precedida por la colonización del tracto gastrointestinal por Candida spp. Varios estudios han comprobado esta relación, quedando demostrada una mayor incidencia de  candidiasis diseminada en pacientes previamente colonizados comparados con aquellos que no lo están (3, 4).  Las especies de Candida son capaces de invadir y atravesar desde la luz intestinal hacia la mucosa gastrointestinal debilitada como producto de la quimioterapia / radioterapia en pocas horas, produciendo posteriormente la enfermedad diseminada.

Aspergilosis: A diferencia de la entidad anterior, la aspergilosis pulmonar es invariablemente adquirida a través del tracto respiratorio. La inhalación oral más que  la inhalación nasal, aumenta la posibilidad que la conidia traspase el filtro que representan  las vías aéreas superiores y llegar así a la zona periférica del aparato respiratorio inferior. Una vez ahí, la conidia entra al epitelio respiratorio y germina en forma de hifas invasivas. En ausencia de un sistema inmune competente, las hifas se expanden localmente en los tejidos del huésped diseminándose a otros tejidos.

Diagnóstico

El diagnóstico clínico de infección por aspergilos es realizado en un porcentaje muy bajo de los pacientes, y es por eso que la mortalidad debido a este tipo de infecciones es muy alta. La presencia de hifas en una examen histopatológico o citopatológico proveniente de una biopsia asociada con daño tisular o bien un cultivo positivo tomado de un sitio normalmente estéril  asociado con signos clínicos o radiológicos de infección, confirman el diagnóstico de aspergilosis invasiva (5). Sin embargo, en los pacientes con enfermedades hematológicas malignas las biopsias y otros procedimientos invasivos habitualmente no se pueden realizar debido al bajo numero de plaquetas, por lo que el profesional debe utilizar otros métodos menos agresivos para tratar de obtener el diagnóstico. 

a) Tomografía computarizada (TC): En los últimos años se a demostrado la utilidad de las TC, especialmente las de alta resolución (TCAR) como herramienta para el diagnóstico de aspergilosis invasiva. Varios estudios han demostrado la superioridad de las TCAR de tórax sobre las radiografías simples de tórax (RT) para el diagnóstico temprano de aspergilosis pulmonar (6,7,8). Heuseel y colaboradores (6) demostraron que la TCAR  era indicativa de neumonía por aspergilos en el 60% de los pacientes con neutropenia a diferencia de la RT que la demostraba solo en el 54 % de los casos.  Aun más, demostraron que el diagnostico de neumonía a través de las TCAR se podía realizar con 5 días de anterioridad comparado si se usaba únicamente RT.

La presencia de los siguientes dos hallazgos en TC han sido aceptados como altamente sugestivos de aspergilosis invasiva. Durante el periodo de neutropenia, la presencia de una lesión nodular rodeada del signo del halo (ground-glass opacity) y posteriormente, cuando el paciente se recupera de la neutropenia, la presencia de nódulos con necrosis o cavidades, originando el signo del “aire crescente” (medialuna de aire).

 b) Estudios serológicos: Actualmente existen dos tests ya aprobados en Europa y que están siendo evaluados en USA para el diagnostico de enfermedades micóticas.

Galactamonnan (GM):  El galactomannan es un exoantígeno liberado por los aspergilos cuando existe enfermedad invasiva. Este antígeno puede ser detectado en suero, plasma, orina, fluidos pulmonares o líquido cefalorraquídeo. Dos técnicas, látex y ELISA, han sido evaluadas para la detección de este componente de la pared celular, siendo ELISA 10 veces más sensible que látex con la ventaja de poder ser cuantificado.  (9,10). La sensibilidad de este test realizado por ELISA es alta, siendo reportada entre 67 y 100%. Esta variación aparentemente es debida al tipo de paciente estudiado (11). Vale la pena mencionar que la detección de GM en suero precede en varios días a la aparición de los signos clínicos de aspergilosis invasiva  pulmonar (10), lo cual va de acuerdo a  observaciones previas realizadas en algunos pacientes que la antigenemia precede la evidencia clínica. Otra importante característica de este test es su correlación con la evolución clínica del paciente, de tal manera que se ha demostrado que la cantidad de antígeno circulante disminuye si el paciente es tratado apropiadamente (13,14) 

Una de las desventajas del GM es la posibilidad de obtener valores positivos en pacientes sin evidencia de aspergilosis. Las causas de estos resultados falsamente positivos están todavía por determinarse. 

No todos los hongos liberan GM, y entre los que lo hacen están Aspergillus fumigatus, flavus, níger y terreus. También Penicillium chrysogenum y digitatum, paecilomyces variotii.  Entre aquellos que no liberan GM figuran alternaria, fusarium, zygomycetes (rhizopous y absidia), pseudallescheria, rhodotorula, trichophyton, candida, cryptococcus y saccharomyces.

1-3-(-D-glucano:  El1-3-(-D-glucano es un componente característico de la pared celular de los hongos, con excepción de los zigomycetes. Este polisacárido puede ser detectado tanto en sangre como en otros fluidos corporales. Las especies que pueden ser diagnosticadas por este test incluyen Candida, Aspergilos, Cryptococcus y Trichosporon. Fusarium, Penicillium y Acremonium están todavía en estudio. Los resultados de  estudios hechos con  1-3-(-D-glucano son muy promisorios (12). La sensibilidad del test es 90% y la especificidad 100%, lo cual es excelente para ayudar a seleccionar los pacientes que realmente necesitan ser tratados con terapia antifungica.

Para realizar el diagnóstico de infección micotica, el Mycosis Study Group del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas en USA (NIAID, NIH) junto con  el Invasive Fungal Infections Group of the European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC (5) publicaron recientemente una serie de definiciones que incluyen 3 elementos: evaluación del huésped, datos micológicos y datos clínicos para categorizar los pacientes con infecciones micoticas en aquellos que tiene la infección documentada, infección probable o infección posible.

Los factores relacionados con el huésped incluyen la presencia de neutropenia, fiebre, enfermedad injerto versus huésped y uso de esteroides. Los datos clínicos, divididos en criterios mayores y menores, incluyen los signos y síntomas de infección respiratoria baja, de senos paranasales o del sistema nervioso central y además incluyen los hallazgos tomograficos y radiográficos.

La adición de las pruebas de antigenemia al diagnóstico de aspergilosis invasiva fue propuesta por este grupo. Sin embargo, debido a la alta incidencia de falsos positivos con PCR y la falta de  correlación clínica suficientemente comprobada con las pruebas serológicas, esta idea fue pospuesta hasta obtener más evidencia de utilidad clínica.

Profilaxis y Tratamiento

Profilaxis: La finalidad de usar profilaxis es evitar o al menos reducir la cantidad y variedad de  micosis que están en contacto con pacientes de alto riesgo para desarrollar infecciones micoticas invasivas.  La exposición y colonización por levaduras exógenas pueden ser minimizadas con el frecuente lavado de manos y evitando la colonización de las comidas por levaduras. Para prevenir las infecciones por aspergilos el uso de filtros de aire de alta eficacia con flujo laminar ha demostrado ser de útil en remover partículas de 0.3 (m de diámetro con una eficacia del 99.97%. El Centro de Control y Prevención de Enfermedades recomienda el uso de ambiente protegido para paciente con cáncer que serán sometidos a largos periodos de neutropenia, éstos son principalmente los pacientes con leucemias agudas con o sin transplante de  médula ósea. Este ambiente debe estar sellado y equipado con filtros de aire de alta eficiencia, flujo dirigido, presión relativa positiva de la habitación hacia fuera y una fracción de intercambio de aire alta.

Los  antifúngicos tópicos fueron utilizados inicialmente con la finalidad de reducir la colonización del tracto gastrointestinal por candida y así prevenir la enfermedad diseminada. Sin embargo, ninguno de los agentes usados demostró reducir la incidencia de candida sistémica, aun más, su utilidad para reducir la colonización de una manera significativa tampoco logro demostrarse.

Con respecto a la prevención de aspergilosis con agentes antifúngicos locales, el uso de anfotericina B, regular o liposomal, en forma inhalatoria ha demostrado ser más efectiva que cuando se usa intranasal. Sin embargo, a pesar de esta diferencia, los resultados del uso de agentes inhalatorios para prevenir aspergilosis son controversiales, por lo que no hay un concenso unificado de la utilidad de esta estrategia. Uno de los factores a considerar es el hecho que en todos estos estudios se utilizó la forma inhalatoria como única medida profiláctica, por lo que quedaría por evaluar si el uso simultaneo de profilaxis sistémica e inhalatoria reduciría significativamente la incidencia de aspergilosis invasiva.

La eficacia del uso de agentes sistémicos para prevenir infecciones micóticas en pacientes neutropénicos  ha sido demostrada en varias publicaciones (15,16). Dos extensos estudios merecen ser comentados. Bow y colaboradores publicaron los resultados de un meta-análisis de los estudios clínicos randomizados donde se utilizaba profilaxis sistémica antifungica en pacientes neutropenicos. (15). Treinta y ocho estudios que incluían 7.014 pacientes fueron incluidos en este meta-análisis. Se identificó en este estudio que los pacientes que recibieron profilaxis, en especial aquellos con transplante de células progenitoras, se benefician de esta medida al evidenciarse una disminución en el uso  empírico de terapia antifúngica, en el número de infecciones micóticas  superficiales e invasivas documentadas  y en la mortalidad relacionada con esta infección. 

Otro interesante estudio es el publicado recientemente por Rex y colaboradores (16). En este análisis, los autores evalúan 833 episodios de neutropenia correspondientes a 322 pacientes con leucemia aguda mielogena que recibieron quimioterapia por primera vez. en el departamento de leucemia en el M.D. Anderson Cancer Center. Desde Enero de 1988 hasta Diciembre 1990, 186 pacientes (453 episodios de neutropenia) fueron comparados con 151 pacientes (380 episodios) que recibieron quimioterapia en ese centro. En el primer grupo, la profilaxis fue utilizada en solamente 174 episodios de neutropenia (38%), comparados con 305 episodios (80%) donde fluconazol fue la droga mayormente utilizada. El uso de profilaxis fue asociado con menor número de infecciones micóticas, principalmente candidiasis, y con menor uso de anfotericina B como terapia empírica. No hubo, sin embargo, una reducción significativa en el número de muertes relacionadas con infección micótica. Los autores concluyen que este grupo específico de pacientes con leucemia aguda mielógena se benefician del uso de profilaxis antifúngica.

La efectividad del fluconazol como agente profiláctico ha sido demostrada principalmente en pacientes con leucemia y transplante de médula ósea o de células progenitoras, aun más, el efecto protector de esta droga en este tipo de pacientes aparentemente persiste por largo tiempo después del transplante (17). Las desventajas del uso de fluconazole son la falta de cobertura de molds y la posibilidad del desarrollo de especies de Candida resistentes.

El itraconazol es efectivo contra la mayor parte de especies de Candida al igual que contra “molds”, sin embargo su eficacia como agente profiláctico cuando es usado en cápsulas o suspensión oral es controversial. Esto es particularmente debido a su errática absorción, en el caso de las cápsulas, y a la intolerancia oral cuando se usa en suspensión. La presentación intravenosa ha sido utilizado en forma limitada como agente profiláctico, pero resultados preliminares en pacientes con leucemia aguda demuestran que es altamente efectivo en la prevención de infecciones micoticas con la ventaja de tener poca toxicidad (18,19).

La anfotericina B en sus dos formulaciones (convencional o en liposomas) ha sido también utilizada en profilaxis. La bien conocida toxicidad renal de la anfotericina B convencional limita el uso de la misma en pacientes expuestos a agentes quimiterapéuticos o con disfunción renal previa. Las anfotericinas liposomales 

(Ambisome ®, Abelcet® y Amphotec® ) han sido utilizadas como profilaxis en diferentes dosis y esquemas, con resultados comparables con los obtenidos con el uso de los azoles, sin embargo, su alto costo limita su uso.

Tratamiento: Por muchos años el tratamiento de elección para las infecciones micóticas invasivas fue anfotericina B convencional sola o en combinación con 5-fluocitosina. Posteriormente,  fluconazol e itraconazol salieron al mercado alrededor de 1990, expandiéndose las opciones terapéuticas. Diferentes nuevos agentes han sido utilizados para el tratamiento de infecciones invasivas por hongos, simultáneamente un número similar de agentes están todavía en fase de experimentación (Tabla 2).

El agente antifúngico ideal para tratar este tipo de infecciones debería tener ciertas características: amplio espectro, ser funguicida, debera tener presentación oral (capsulas o suspensión) y ademas presentación intravenosa, con pocos efectos secundarios y bajo perfil toxico, accesible económicamente y ser lo suficientemente estable para evitar la emergencia de especies resistentes.

Azoles: Los azoles interfieren con la enzima demetilasa lanosterol-dependiente del citocromo p-450, produciendo la inhibición de la síntesis de ergosterol, el más importante esterol de la membrana plasmática de los hongos. El fluconazol ha sido ampliamente empleado para tratar infecciones por candida, sin embargo no esta indicado para tratar infecciones por Candida Krusei ni Candida Glabrata. Debido a su falta de cobertura a hongos filamentosos, tampoco puede ser utilizado en casos de sospecha de enfermedad invasiva por Aspergilos o Fusarium. La emergencia de ciertas especies de candida resistentes a Fluconazol ha sido publicada por algunos autores, pero este hecho no ha sido comprobado definitivamente. El itraconazol, a diferencia de Fluconazol, es efectivo tanto para Candida como para Aspergilos, y de acuerdo a varias publicaciones es tan efectivo como anfotericina B. El uso de itraconazol en cápsulas puede verse afectado por su errática absorción, por lo que monitorizar niveles plasmáticos de la droga es necesario en los pacientes tratados con esta presentación. Itraconazol en suspensión tiene mejor absorción que las cápsulas, sin embargo, algunos pacientes no la pueden tolerar debido al mal gusto. La presentación intravenosa -con sumetabolito activo- surge como una excelente opción para aquellos pacientes en alto riesgo de desarrollar infecciones micoticas invasivas y con problemas de absorción. Varios estudios han demostrado su eficacia en el tratamiento de estas infecciones, con muy baja frecuencia de efectos secundarios (elevación transitoria de enzimas hepáticas y rash). Entre las desventajas del uso de itraconazol  podemos mencionar: a) la posibilidad de emergencia de aspergilos especies resistentes, b) la interacción con otras drogas, como ciclosporina, tacromilus, vincristina y en general las drogas que son metabolizadas a través del citocromo p450.

El voriconazol es un nuevo triazol, derivado de la estructura de fluconazole con la ventaja de tener amplio espectro antimicótico. En estudio con animales neutropénicos con C. Albicans, C. Krusei o C. Glabrata resistentes a fluconazole, voriconazol resultó ser más efectivo que itracoanzol. De igual manera, en animales inmunosuprimidos con aspergilosis, voriconazol es más efectivo que anfotericina B e itraconazol. Dos importantes publicaciones ratifican la eficacia de voriconazole en pacientes inmunocomprometidos (20,21)En  el articulo de Herbrecht, voriconazol es comparado con anfotericina B convencional para el tratamiento de aspergilosis invasiva. En este estudio se demostró la superioridad de voriconazole sobre anfotericina B como tratamiento para  aspergilosis invasiva  con relación a eficacia, tolerancia, efectos secundarios y sobrevida. 

Walsh y colaboradores demostraron a su vez, que voriconazol es tan efectivo que Ambisome para el tratamiento empírico de pacientes neutropenicos con síndrome febril prolongado, y aún más, demostraron menor incidencia de infecciones emergentes (“breakthrough”) intra-tratamiento entre los pacientes que recibieron voriconazol.

Posaconazol  es un azol similar a itraconazol, pero disponible solamente en forma oral, lo que limita su uso para aquellos pacientes sin problemas de absorción. Tiene un amplio espectro de actividad, que incluye Candida spp, Crytococcus neoformas, aspergilus spp, trichosporon beigelii, fusarium spp.  Aparentemente es muy activo contra aspergilos spp, pero se necesitan mas estudios clínicos que demuestren su actividad en enfermedad invasiva micótica.

Ravuconazol, también disponible en forma oral solamente, posee un espectro de actividad similar a posaconazol. En estudios animales ravuconazole demostró actividad contra aspergilosis comparable a anfotericina B.

Candinas: Estos agentes interfieren con la síntesis de la pared celular fúngica, a través de la inhibición no competitiva de  la 1,3 (-D-glucano sintetasa, una enzima que esta presente exclusivamente en los hongos patógenos. Todas las candinas son fungicidas y por su mecanismo de acción son de baja toxicidad.

Caspofungin, es una neumocandina que ha sido aprobada últimamente en USA. Es activa contra Candida spp. y Aspergillus spp, al igual que contra Histoplasma y Pneumocistis. No es activo contra Fusarium, Rhizopus o Paecilomyces. Está disponible sólo en forma parenteral debido a su pobre biodisponibilidad. Estudios fase II y III y comparativos con otros  agentes antifúngicos están  actualmente en desarrollo, sin embargo resultados preliminares demuestran alta eficacia. Como agente profiláctico, en pacientes con leucemias agudas que reciben quimioterapia de inducción es aparentemente comparable en eficacia y efectos secundarios a itraconazol (19).

FK463 es una equinocandin, con el mismo espectro de actividad que caspofungin. Al igual que caspofungin los resultados de estudios fase II y III son muy promisorios.

Estudios in vitro y en animales demuestran que la combinación de equinocandin (caspofungin or FK-463) con anfotericina liposomal  o azoles podría ser más efectiva que la monoterapia con uno de los dos agentes, sin embargo esto no ha sido aún demostrado en ningún estudio clínico.

Conclusiones

Las infecciones micóticas invasivas en pacientes con cáncer representan un problema  frecuente e  importante que debe ser considerado por el médico hematólogo / oncólogo. El diagnóstico de estas infecciones ha sido hasta ahora un problema a resolver, sin embargo con el desarrollo de las nuevas pruebas serológicas y la unificación de criterios para definir estas entidades el futuro se presenta con mejores opciones. Nuevas drogas antifúngicas surgen como alternativa promisoria para el manejo de estas enfermedades invasivas; como monoterapia o bien en combinación, los resultados son alentadores. Simultáneamente la instauración de medidas profilácticas o bien el diagnóstico temprano de las infecciones juegan un rol definitivo en la sobrevida de estos pacientes.
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Tabla 1.
Estratificacion de los pacientes de acuerdo al riesgo para desarrollar candidiasis invasiva y aspergilosis(.

	Grupo de  riesgo
	Candidiasis invasiva
	Aspergilosis invasiva

	Alto riesgo
	Quimio/radioterapia intensa

Altas dosis AraC

Daño gastrointestinal severo

Colonización de > 1 area
	AloTCP( + EIVH(
AloTCP + falla de injerto

	Riesgo intermedio
	Leucemia avanzada
	AloTCP con/sin EIVH

Profilaxis con esteroides

Donantes alternativos

Epidemiología local

Quimioterapia intensa para leucemia

AutoTCP + falla de injerto

Neutropenia prolongada

	Bajo riesgo
	No daño gastrointestinal

No colonización

No catéter venoso central
	Estándar auto TCP


( Transplante de células progenitoras
( Enfermedad injerto-versus-huésped

(Tomado de Martino R, Subira M. Invasive fungal infections in hematology: new trends. Ann Hematol (2002) 81:233-243

Tabla 2. Agentes antimicóticos en uso clínico y en investigación.

	Tipo de agente
	Mecanismo de acción

	Antibióticos Poliénicos

           Anfotericina B convencional

           Anfotericina B liposomal

           Nistatina liposomal
	Interaccion con ergosterol, formación de canales acuosos, ( permeabilidad de la membrana a cationes uni y divalentes, muerte celular

	Análogo de Nucleósidos 

          5-Flucitosina
	Deaminación intracelular a 5-fluorouracilo; interferencia con síntesis/función con DNA y RNA

	Azoles

         Ketoconazol

         Fluconazol

         Itraconazol

         Voriconazol

         Posaconazol

         Ravuconazol
	Interacción con citocromo p-450. Inhibición de la C-14 demetilacion de lanosterol, causando depletion de ergosterol y acumulación de esteroles aberrantes y tóxicos en la membrana celular

	Equinocandinas y pneumocandinas

         Cancidas

         Micafungin (FK-463)
	Inhibición del (1,3) ( glucan, produciendo la depleción de l glucan de la pared celular e inestabilidad osmótica 

	Nikkomycinas

         Nikkomycin Z
	Inhibición de la chitin sintetasa en el hongo, produciendo la inhibición del crecimiento y fragilidad osmótica

	Sordarins
	Interacción con factor 2 de elongacion fungica

	Allylaminas

        Terbinafine
	Inhibición de la epoxidasa squalene, resultando en la depleción de ergosterol y acumulación de esteroles toxicos y aberrantes

	Inhibidor de la mitosis celular

        Griseofulvina
	Inhibición de la mitosis de la celula fungica a traves de la interaccion  con microtubulos polimerizados


