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En los ultimos anos, los grandes avances de la medicina en
el tratamiento de los pacientes trasplantados, con
enfermedades hematooncoldgicas o ingresados en la UCI,
se han acompanado de un aumento de las infecciones
fungicas clasicas y de la emergencia de algunas poco
habituales. A pesar de la aparicion de nuevas técnicas de
diagnostico, como la de galactomanano, y de la
disponibilidad de nuevos antifiingicos, estas infecciones
oportunistas siguen siendo dificiles de diagnosticar,
alargan la estancia hospitalaria, aumentan el coste y
todavia tienen una mortalidad elevada. En este capitulo se
incluye una breve revision sobre la epidemiologia, los
avances diagndsticos y los nuevos antifiingicos que han
aparecido en los ultimos anos.
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Current status of invasive fungal infections. New diagnostic
techniques and antifungal agents

In the last few years, major advances in the treatment of
transplant recipients, with hemato-oncological diseases or
admitted to the intensive care unit, has been accompanied
by an increase in classical fungal infections and by the
emergence of uncommon fungal infections. Despite the
development of new diagnostic techniques such as
galactomannan detection and the availability of new
antifungal agents, these opportunistic infections continue
to pose a diagnostic challenge, prolong length of hospital
stay, and increase costs. In addition, mortality from these
infections is high. The present chapter provides a brief
review of the epidemiology of these infections, diagnostic
advances, and the new antifungal agents that have been
developed in the last few years.
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Situacion actual de las infecciones fiingicas
invasivas

La estratificacion de los pacientes segtin el mayor o el
menor riesgo de presentar una infeccion fingica invasi-
va (IFI) y el uso de diversas estrategias terapéuticas (tra-
tamientos profildcticos, empiricos, anticipados o dirigi-
dos) se ha acompanado de cambios significativos en la
epidemiologia de las infecciones fingicas y de un mejor
prondstico y supervivencia®?.

Tradicionalmente, los agentes etiolégicos mas frecuen-
tes eran las levaduras, particularmente Candida albicans.
Pero en los ultimos afos, coincidiendo con la mayor utili-
zacion de antifingicos empiricos, y en especial fluconazol,
se ha visto un descenso de las infecciones por Candida a
favor de un incremento de las infecciones por hongos fila-
mentosos u otros hongos resistentes a este azol.

Los pacientes de mayor riesgo para presentar infeccio-
nes fungicas sistémicas son los pacientes con trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), los pacientes neu-
tropénicos con leucemia tratados con quimioterapia in-
tensiva, los trasplantados de 6rgano sélido (TOS), los in-
gresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI), los
prematuros ingresados en unidades de neonatologia o UCI
pediatricas, los pacientes con sida y los tratados con corti-
coides de forma crénica.

Infecciones por Candida spp.

Clasicamente, las candidiasis sistémicas eran infeccio-
nes que se diagnosticaban en pacientes neutropénicos o
trasplantados, pero en la actualidad se diagnostican prin-
cipalmente en pacientes ingresados en UCI3* con catéte-
res, antibi6ticos de amplio espectro, cirugias previas, nu-
tricion parenteral, hemodialisis, estancias prolongadas o
con una puntuacién elevada del APACHE (Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation).

La candidemia es la forma de presentaciéon mas frecuen-
te. Segun datos del estudio SCOPE (Surveillance and Con-
trol of Pathogens of Epidemiological Importance) Candida
sp. es el microorganismo que se aisla en cuarto lugar en
sangre de los pacientes ingresados en los hospitales ame-
ricanos® con una incidencia global de 4,6 casos/10.000 in-
gresos. En ese estudio, que incluye 24.179 bacteriemias o
fungemias nosocomiales en 49 hospitales durante un pe-
riodo de 7 anos, Candida spp. represento el 9% de todas
las infecciones (el 10% en los pacientes ingresados en la
UCI) con una mortalidad cruda del 40% (el 47% en los pa-
cientes de la UCI). En nuestro pais diversos estudios des-
tacan el incremento y la importancia de las candidiasis.
Almirante et al’, en un estudio reciente de vigilancia po-
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blacional efectuado en el 4rea de Barcelona, describen
una incidencia anual de 4,3 casos/100.000 habitantes o de
5,3 cas0s/10.000 altas hospitalarias. El 11% de las infeccio-
nes fueron extrahospitalarias y el 89% se relacioné con un
catéter venoso central. La mortalidad global fue del 44% y
las especies aisladas fueron C. albicans (51%), seguida de
C. parapsilosis (23%), C. tropicalis (10%), C. glabrata (8%)
y C. krusei (4%). Estudios americanos® muestran datos si-
milares con una incidencia anual de la candidemia de 2,8-
10 casos/100.00 habitantes y una mortalidad estable des-
de 1997. El Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccién
Nosocomial en UCI (ENVIN-UCI) demuestra que aproxi-
madamente el 6% de los microorganismos aislados son le-
vaduras y el estudio EPCAN, que evalué prospectivamen-
te a 1.765 pacientes ingresados durante més de 7 dias en
73 UCI espanolas, mostré que la mitad de los pacientes es-
taban colonizados por hongos y que el 6% presentaba una
infeccion probada. E1 94% de los hongos aislados fueron
Candida spp. y de ellos, més del 70%, C. albicans®.

En la dltima década, en pacientes tratados previamen-
te con fluconazol se ha visto una tendencia al incremento
de las infecciones por especies de Candida més resisten-
tes, como C. glabrata o C. krusei. Sin embargo, en un estu-
dio reciente, que incluy6 a 245 pacientes con candidemia
(el 60% ingresados en la UCI), la exposicién previa a fluco-
nazol no fue una variable asociada al aislamiento de Can-
dida diferente de albicans?®.

Otras levaduras emergentes

En los ultimos afios, se ha detectado un incremento de
otras infecciones diseminadas graves con una clinica si-
milar a la candidiasis causadas por levaduras emergentes
como Trichosporon spp., Dipodascus capitatus, Malassezia
spp. y Rhodotorula spp. Los factores predisponentes son
similares a los de la candidiasis e incluyen la neutropenia,
la utilizacion de catéteres y los tratamientos con corticoi-
des!. A pesar de que en general la incidencia de estas in-
fecciones sigue siendo baja, su importancia radica en la di-
ficultad de su tratamiento y en su elevada tasa de
mortalidad.

La incidencia de la criptococosis en los pacientes con
sida ha disminuido considerablemente en los ultimos
anos. En los trasplantados es una infeccién tardia y poco
frecuente (el 3% de todas las micosis invasivas), pero que
se asocia con una mortalidad del 40%?*!.

Aspergilosis invasiva (Al)

Los hongos filamentosos causan menos infecciones que
Candida sp., pero éstas son més graves y con una mayor
mortalidad’>'2. Se ha descrito epidemias nosocomiales de
aspergilosis relacionadas con obras de demolicién o cons-
truccion cerca o en los propios hospitales. Los patégenos
que se aislan con mas frecuencia son Aspergillus fumiga-
tus y A. flavus, pero tltimamente en hospitales terciarios
se ha detectado un incremento de las infecciones disemi-
nadas por A. terreus que puede ser resistente a la anfote-
ricina B. En una revision de 1.477 aislamientos de Asper-
gillus spp. de 24 hospitales desde 1995, A. terreus
representaba el 3%! y Baddley et al!® refieren un incre-
mento del 1,5% en 1995 hasta el 15% en 2001. En un es-
tudio espariiol represent6 el 9,1% de 505 aislamientos con-
secutivos de hongos filamentosos y se asoci6 al uso
profilactico de aerosoles de anfotericina B y a la necesi-
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dad de ventilacién mecénica. A. ustus y A. lentulus son
otras especies emergentes que pueden causar infecciones
invasivas o brotes epidémicos en pacientes con TPH y que
también son resistentes a varios antifingicos'.

Los pacientes con TPH presentan dos periodos de riesgo:
uno precoz durante los primeros dias que coincide con la
neutropenia y otro tardio relacionado con la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) y el tratamiento con
dosis elevadas de corticoides y/o inmunosupresores'. En
una revisién retrospectiva multicéntrical” de la incidencia
de las micosis invasivas en 3.228 TPH (1.249 alogénicos,
1.979 autélogos) se diagnosticaron 91 (2,8%) episodios de
AT con una mortalidad relacionada global del 72% (el 77%
en los TPH alogénicos frente al 14% en los autélogos).
Otra revision de nuestro pais que incluye 395 TPH alogé-
nicos mostr6 una incidencia de la Al de un 8,1% con una
mortalidad atribuible del 59%8. Un estudio prospectivo
americano® que revisa 405 aspergilosis diagnosticadas en
pacientes con TPH durante un periodo de 15 afios muestra
una mejoria de la supervivencia en los dltimos 3 afios (el
45 frente al 22%). Las infecciones mds graves en ese estu-
dio fueron las diseminadas y las tardias.

Entre los trasplantados de érgano sélido (TOS), los pa-
cientes de mayor riesgo son los trasplantados de pulmén
(10-20%) y los trasplantados cardiacos (2-15%). En el tras-
plante unipulmonar el pulmén nativo puede actuar como
reservorio de Aspergillus. En el estudio multicéntrico es-
panol? de casos y controles que incluy6 11.040 TOS la in-
cidencia general de la Al fue del 1,4%: el 3% en el pulmo-
nar (17/566), el 2,4% en el trasplante cardiaco (47/1920), el
2% en el trasplante hepatico (80/3981), el 0,9% en el reno-
pancreatico (2/230) y el 0,2% en el renal (10/4317). Grossi
et al?!, en una revisién multicéntrica de 1.852 trasplantes
cardiacos efectuados en 12 hospitales italianos, describen
que el 2,2% (41/1.852) de los pacientes presentaron una in-
feccién fungica. La aspergilosis representé el 64% de todas
las micosis invasivas y Candida fue la causa del 23%. La
mortalidad de los pacientes con aspergilosis fue del 29,4%
y la de los pacientes con candidiasis del 33,3%.

La incidencia de la Al en las UCI oscila entre 2,7 y 58
por 1.000 ingresos con una mortalidad del 75-95%22. El
diagnéstico de la Al en los pacientes criticos con ventila-
cion mecanica es dificil, ya que la clinica y los patrones
radioldégicos suelen ser inespecificos, los cultivos de las
muestras respiratorias tienen una especificidad y una sen-
sibilidad bajas y los marcadores serolégicos no estan vali-
dados en estos pacientes.

En un trabajo realizado en 73 UCI espariolas, que in-
cluye a 1.753 pacientes, los 2 factores que se asociaron sig-
nificativamente con la mortalidad en el analisis multiva-
riable fueron el tratamiento con corticoides y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)?. En
otro estudio retrospectivo, en que se revisan 127 (6,9%) as-
pergilosis diagnosticadas en 1.850 pacientes ingresados en
la UCI, 89 pacientes no presentaban neoplasias hemato-
logicas y de éstos la mitad presentaban EPOC. La morta-
lidad en ese estudio fue del 80%*.

Otros hongos filamentosos

Scedosporium spp., Fusarium spp. y Mucorales son hon-
gos poco habituales como causa de infecciéon, aunque en los
altimos anos ha aumentado su incidencia y presentan una
extraordinaria gravedad y mortalidad!. La emergencia de
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estos hongos en pacientes trasplantados, con rechazo o con
EICH es multifactorial y se puede relacionar con la ma-
yor intensidad de algunos regimenes inmunosupresores,
la mayor supervivencia de pacientes con enfermedades
que hace unos afios eran mortales y la presion selectiva
de los antifingicos utilizados en las profilaxis o trata-
mientos.

La mucormicosis o zigomicosis? se adquiere por inha-
lacién de esporas aunque se han descrito casos tras inocula-
cién cutdnea o por ingestién de alimentos contaminados.
En una revision de 929 casos de zigomicosis diagnostica-
dos desde 1940% el factor predisponente mas frecuente era
la diabetes mellitus (36%), seguida de las neoplasias he-
matolégicas (17%) y los trasplantes (12%). La diabetes si-
gue siendo un factor importante, pero en las dltimas 2 dé-
cadas ha habido un gran aumento de mucormicosis en los
pacientes con leucemia, trasplantados o con EICH grave
tratada con dosis altas de corticoides, globulinas antitimo-
citicas o anti-TNF. Ademés, desde 2004 se ha comunicado
un aumento de las mucormicosis, particularmente en pa-
cientes con TPH tratados con voriconazol o con equinocan-
dinas. Otro cambio importante es que, recientemente, en
los pacientes trasplantados se han descrito més casos con
afectaciéon pulmonar o diseminada y menos con la presen-
tacién clasica rinocerebral, més caracteristica de los pa-
cientes diabéticos o los tratados con deferoxamina.

Un estudio publicado recientemente en Espafia indica
que la incidencia de esta infeccién durante 2005 fue de
0,43 cas0s/1.000.000 habitantes y 0,62 casos/1.000.000 in-
gresos hospitalarios?’.

Las infecciones diseminadas por Scedosporium (S.
apiospermum, S. prolificans) se han descrito en pacientes
inmunodeficientes o tratados con corticoides y en pacien-
tes con fibrosis quistica. S. apiospermum se ha asociado a
un cuadro indistinguible de la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica-?.

Las infecciones sistémicas por Fusarium spp. han expe-
rimentado un aumento significativo en los tltimos 10 afios
y se manifiestan con una clinica similar a la aspergilosis
invasora, aunque es mas frecuente la afectacion cutédnea.
Una diferencia importante es que Fusarium puede aislar-
se en los hemocultivos en el 60% de los casos?.

Las nuevas técnicas diagnosticas

Las infecciones fingicas invasoras continian presen-
tando una mortalidad muy elevada. Hasta hace unos aiios,
todos los expertos senalaban la gravedad de la enferme-
dad de base y la falta de alternativas terapéuticas como
las dos causas principales de esta elevada mortalidad. Sin
embargo, el desarrollo de nuevos antiftingicos y de proce-
dimientos mas eficaces para controlar las enfermedades
de base no se han visto acompanados de un descenso sig-
nificativo en la mortalidad de las infecciones fingicas in-
vasoras®’. Esto se debe en gran medida a que la infeccién
se diagnostica tardiamente, cuando se encuentra muy ex-
tendida, por lo que no suele responder al tratamiento an-
tifingico”%.

El diagnéstico de las micosis invasoras se basa en mé-
todos microbiol6gicos cldsicos y en técnicas diagnédsticas
de imagen?'32, Los cultivos microbiolégicos tienen una uti-
lidad limitada, ya que en muchas ocasiones no pueden

tomarse las muestras mas rentables por el estado del en-
fermo. A veces, se necesitan varios dias para detectar cre-
cimiento y, ademads, los hongos son contaminantes habi-
tuales de laboratorio y forman parte de la flora saprofita
del ser humano, lo que disminuye la especificidad de los
cultivos®?. Las técnicas radiolégicas, fundamentalmente
la tomografia de alta resolucién, permiten detectar con
fiabilidad la infeccién fingica, pero necesitan que haya le-
siones macroscopicas, lo que suele conllevar un mal pro-
nostico?.

Por todo lo expuesto en el parrafo precedente, en los ul-
timos afios se han desarrollado las llamadas técnicas mi-
crobioldgicas alternativas al cultivo, que intentan diagnos-
ticar precozmente la infeccién fungica invasora. El campo
de la micologia tomé este concepto de los métodos de de-
teccién de antigenos virales, que han demostrado tener
una buena sensibilidad y detectar precozmente la infec-
cién viral en enfermos inmunodeficientes?$. Debe indicar-
se que hace ya 2 décadas se desarroll6 la deteccion de an-
tigeno de Cryptococcus, método muy sensible y especifico
para detectar infecciones por esta especie, utilizando
muestras de suero o de LCR?2. Sin embargo, en el caso de
otras infecciones fungicas, las técnicas de deteccion de an-
tigenos son de aparicién mas reciente®.

Entre estas técnicas destaca la cuantificacién de galac-
tomanano en el diagnéstico de la aspergilosis, método que
se emplea de manera sistemaética en enfermos oncohema-
tolégicos en riesgo de sufrir esta infeccién®®. Ademas tam-
bién hay otras técnicas de deteccién antigénica que, hasta
la fecha, han demostrado una menor utilidad, como la del
betaglucano y la de los mananos. La primera es una téc-
nica de deteccién panfingica y la segunda se emplea, en
conjuncion con la cuantificacién de anticuerpos, como mé-
todo diagnéstico de la candidiasis.

Otras técnicas alternativas al cultivo, como la de detec-
cién de anticuerpos antimicelio contra Candida spp. y las
técnicas moleculares, estdn todavia en fase de desarrollo.
Estas dltimas han generado una gran expectacion y po-
drian convertirse en breve en métodos utiles desde el pun-
to de vista clinico.

Deteccion de galactomanano

La aspergilosis invasora es una de las micosis oportu-
nistas mas habituales y sigue manteniendo porcentajes
elevados de mortalidad, que oscilan en el 50-75%, segin
diferentes estudios®. Por eso, se han desarrollado técnicas
que intentan detectar la infeccién precozmente como la
cuantificacién de galactomanano, un componente de la pa-
red fungica. Esta técnica se ha comercializado mediante
un test de ELISA tipo sandwich (Platelia Aspergillus®,
Bio-Rad) y ha demostrado una utilidad apreciable en el
diagnéstico precoz de esta infeccién en el enfermo hemato-
légico con alto riesgo de aspergilosis®. Las determinacio-
nes se realizan en suero y se recomienda que sean seria-
das, 2 a la semana, en enfermos en riesgo de desarrollar
aspergilosis. La cuantificacion de este antigeno ya se en-
cuentra entre los criterios para diagnosticar a los enfer-
mos de aspergilosis probable o posible, en conjuncién con
criterios clinicos®®. Los puntos de corte para considerar un
resultado positivo se modificaron en 2004. Asi, un indice
por encima de 0,8 en una tnica muestra o por encima de
0,5 en dos muestras consecutivas deben ser informados
como positivos®.
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Recientemente se ha publicado un metaanalisis que re-
coge la experiencia con esta técnica®. Debe destacarse que
la sensibilidad y la especificidad medias del test son del 71
y el 89%, respectivamente. La sensibilidad sube al 82% si
se analiza sélo a los pacientes sometidos a trasplante de
precursores hematopoyéticos, y desciende al 22% en tras-
plantados de 6rgano sélido, lo que demuestra que esta téc-
nica no es util en todos los grupos de enfermos. En pacien-
tes pediatricos, aunque existen menos datos, la técnica
parece ser mas fiable, con una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 85%, si bien varios estudios han destaca-
do que esta técnica tiene muchos falsos positivos cuando
se realiza en nifos?®. El metaanadlisis mencionado ha de-
mostrado que la prueba puede tener buenos valores pre-
dictivos si sélo se aplica en grupos que tengan prevalen-
cias altas de aspergilosis, ya que adelanta en varios dias la
deteccion de esta micosis. En otros enfermos esta técnica
debe considerarse de poco valor diagnéstico. Sin embargo,
un estudio aparecido en 2008 ha demostrado que la deter-
minacién de galactomanano en lavado broncoalveolar pue-
de ser 1til en enfermos no hematolégicos?®”. Se analiz6 a
26 pacientes no hematolégicos con aspergilosis probada.
El galactomanano en suero tuvo una sensibilidad del 42%,
pero en el lavado, la sensibilidad ascendi6 al 88% con una
especificidad del 87%. Si estos datos se confirman en més
enfermos, la cuantificacién de galactomanano en esta
muestra respiratoria puede convertirse en una prueba de
gran utilidad diagnéstica.

Varios trabajos han puesto en duda la fiabilidad de la
deteccion sérica de este antigeno incluso en enfermos he-
matolégicos, ya que la administracion previa de antifiungi-
cos, como por ejemplo la profilaxis con itraconazol, dismi-
nuye la sensibilidad de la prueba?®. Debe recordarse que la
profilaxis antifingica es una préctica muy extendida en
el manejo de estos pacientes. En 2008 se ha publicado un
estudio en el que se realiza un método de pretratamiento
de la muestra, para concentrarla hasta 10 veces, lo que
consigue aumentar la sensibilidad del ELISA hasta en un
50%.

Por otra parte, también hay muchas comunicaciones so-
bre falsos positivos asociadas al uso de betalactamicos,
particularmente piperacilina/tazobactam, farmaco que se
utiliza con frecuencia en los enfermos hematolégicos.
También se han descrito falsos positivos en nifios coloni-
zados con Bifidobacterium. Otra posible causa de falsos
positivos es la contaminacién con conidias de Aspergillus,
en la extraccién o en la manipulacién de la muestra35236.38,

Deteccion de (1,3)-beta-D-glucano

Este glucano es también un componente de la pared fun-
gica, pero a diferencia del galactomanano que es especifico
de Aspergillus, el glucano se encuentra presente en mu-
chas especies fungicas, por lo que debe considerarse como
un método de deteccién panfingico. Existen varias técni-
cas comercializadas para la cuantificacion sérica de este
compuesto, aunque la mas utilizada es la llamada Fungi-
tell® (Cape Cod Incorporated), que también es una técnica
de ELISA%,

Tras la demostracién de que la deteccién de galactoma-
nano es una técnica 1util en el diagnéstico precoz de la as-
pergilosis en enfermos hematolégicos, la cuantificacién de
betaglucano se ha orientado, principalmente, al diagnésti-
co de la candidiasis en el enfermo critico. Asi, en un estu-
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dio publicado recientemente, que incluyé a mas de 100
pacientes con candidiasis, la sensibilidad se situé en el
82%, con un valor predictivo positivo cercano al 90%, con
lo que se adelantaba hasta en 7 dias el diagnéstico de la
infecci6n*!. Sin embargo, otro trabajo ha descrito un eleva-
do namero de falsos positivos en pacientes con bacterie-
mia, especialmente por bacterias grampositivas, lo que pa-
rece disminuir la especificidad de la prueba, que sitda su
valor predictivo positivo en el 52%*.

Al igual que con la técnica anterior, se recomiendan las
determinaciones seriadas 2 o 3 veces por semana, mien-
tras dure el periodo de riesgo de la infeccién. El punto de
corte para interpretar un resultado positivo es > 80 pg/ml.
Con la informacién disponible hasta el momento, Fungi-
tell puede considerarse una técnica adecuada para descar-
tar la infeccién por Candida o por Aspergillus, ya que to-
das las publicaciones coinciden en senalar que presenta
un valor predictivo negativo por encima del 90%*. Hay
que destacar que esta técnica no detecta Cryptococcus
Spp., otros basidiomicetos ni los zigomicetos, ya que estas
especies tienen otros tipos de glucanos en su pared.

Un estudio publicado en 2008 ha utilizado el test Wako
WBO003 test® (Wako Pure Chemical Industries), una téc-
nica colorimétrica con un limite de deteccion més bajo que
el Fungitell. Con un punto de corte de 7 pg/ml, la sensibi-
lidad fue del 63%, la especificidad del 80%, el valor pre-
dictivo positivo del 79% y el negativo del 91%*.

Deteccion de mananos y otras técnicas especificas
para el diagnéstico de la candidiasis

Existen varios métodos desarrollados para el diagnésti-
co de las candidiasis invasoras. Todos ellos han demostra-
do una utilidad clinica muy limitada y apenas son utiliza-
do en los laboratorios asistenciales. Se han comercializado
pruebas para cuantificar diferentes antigenos y detectar
anticuerpos®. En los iltimos afios, se han utilizado prin-
cipalmente técnicas de aglutinacién o de ELISA para la
deteccion de diferentes compuestos (mananos, glucanos,
D-arabinitol, enolasa, etc.).

La técnica con la que se han realizado mas estudios es el
Platelia Candida® (Bio-Rad), un test de ELISA que combi-
na la deteccién de antigeno manano y de anticuerpos an-
timanano en suero. La sensibilidad alcanza el 80% y la
especificidad el 93%, y adelanta hasta en 5 dias el diag-
néstico de la infecciéon. Aunque aparentemente la sensibi-
lidad y la especificidad son buenas, no hay que olvidar que
en estos trabajos el estdandar comparativo es el hemoculti-
vo. Es decir, la utilizacién combinada de ambas técnicas
diagnosticaria el 80% de las candidiasis invasoras con he-
mocultivo positivo*.

Otra técnica destacable es la deteccién de anticuerpos an-
timicelio frente a Candida spp., desarrollada en Esparia y
comercializada como Candida albicans IFA IgG® (Vircell).
Los estudios realizados por el propio equipo que ha desarro-
llado el método indican que tiene una sensibilidad del 84,4%
y una especificidad del 94,7%, incluso en enfermos con he-
mocultivos negativos. No se han comunicado datos sobre su
capacidad de adelantar el diagnéstico de la infecciéon®.

Técnicas de diagnéstico molecular

Cuando se hace referencia en micologia a técnicas diag-
nosticas basadas en la biologia molecular, se esta hablan-
do, fundamentalmente, de métodos de amplificacién de
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acidos nucleicos que utilizan la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Estas técnicas tienen cuatro aplicacio-
nes diagnésticas: a) aplicaciones taxonémicas para la
identificacion de las especies fingicas; b) diagnéstico clini-
co precoz de las infecciones fiingicas; ¢) deteccién de los
mecanismos de resistencia a los antifingicos, y d) tipifica-
cién subespecifica de cepas clinicas.

La mayor parte de los métodos de deteccién de acidos nu-
cleicos que se han desarrollado para diagnosticar precoz-
mente una infeccién fingica han intentado detectar, con
mayor o menor éxito, la aspergilosis. En resumen puede
decirse que esta PCR diagnéstica tiene una rentabilidad
dudosa y debe considerarse como una técnica complemen-
taria en fase de desarrollo, que se utiliza en algunos labo-
ratorios de referencia®. Un factor a destacar es su falta de
estandarizacién, ya que en cada laboratorio se trabaja con
diferentes aproximaciones en cuanto a modo de extraccién,
sondas, cebadores, condiciones de la PCR y cuantificacién.
No obstante, se ha empezado a comercializar algunas de
estas técnicas como la incluida en el kit diagnéstico Septi-
Fast® (Roche Diagnostica), y otras gracias a la actividad
de pequenias empresas de base tecnolégica. La sensibili-
dad de todas ellas es variable, aunque es elevada en mues-
tras respiratorias y algo mas baja en sangre y suero, debi-
do a los problemas de inhibicién. Sus valores predictivos
negativos son muy altos, lo que puede tener utilidad en
muchos enfermos, al descartar infecciones?*.

Respecto a otras micosis hay menos datos. Se han de-
sarrollado métodos de PCR para la detecciéon de Candida,
que se han empleado en pacientes con riesgo de candidia-
sis invasora, como los enfermos criticos. Un trabajo publi-
cado en 2008 ha comunicado unos valores predictivos posi-
tivos y negativos por encima del 90% para una técnica que
detecta varias especies de Candida*’. Si estas cifras se
confirman en estudios posteriores, que incluyan un ma-
yor numero de enfermos, esta técnica puede convertirse en
un método 1til desde el punto de vista asistencial.

Los nuevos antifingicos

En este apartado sélo se comentardn muy brevemente
las diferentes alternativas terapéuticas existentes para
tratar las micosis invasoras, ya que otros articulos de esta
monografia analizan con mayor detalle estos farmacos.

El incremento de las infecciones fingicas invasoras y su
extension por grupos de enfermos con diferentes factores
predisponentes y caracteristicas epidemiolégicas han lleva-
do al desarrollo de nuevos antifingicos, como anidulafungi-
na. Estos nuevos farmacos tienen propiedades farmacologi-
cas y perfiles de actividad especificos, por lo que cada uno de
ellos tiene indicaciones y usos distintos. Actualmente, la efi-
cacia ya no es el unico criterio a valorar, la seguridad del
farmaco se considera primordial para su utilizacién clinica.
Por otra parte, existen evidencias de que la eleccién tera-
péutica debe variar dependiendo de la especie causante de
la infeccién, ya que cada antiftingico tiene un espectro de ac-
cion diferente. Actualmente, es primordial identificar las es-
pecies causantes de la infeccién. Detectar que el enfermo
tiene una infeccién fingica y poner un tratamiento de am-
plio espectro estd empezando a resultar insuficiente®.

Los nuevos antifiangicos han sido comercializados con
diferentes indicaciones y este campo de la micologia em-

pieza a tener un cuerpo teérico amplio, del que carecia
hasta hace unos anos. La descripcién pormenorizada de
las indicaciones actuales de cada antifingico no se ajusta
a los objetivos de este articulo, aunque pueden seleccio-
narse varias ideas principales*®-52,

Anfotericina B contintda siendo el antifingico con mayor
espectro de accion in vitro. Las presentaciones lipidicas,
en especial la presentacion liposomal, han sustituido defi-
nitivamente a la formulacién convencional, manteniendo
sus indicaciones y adquiriendo otras como el tratamiento
empirico y la profilaxis secundaria.

Fluconazol sigue siendo el tratamiento de eleccién de la
candidemia en pacientes no neutropénicos en muchas
areas geograficas, aunque cada vez es mds frecuente que
las especies resistentes superen el 10% de prevalencia. En
estos casos se recomienda el uso de otro antifingico, como
una equinocandina, en el tratamiento inicial de esta candi-
diasis. Itraconazol ha dejado de emplearse en muchas de
sus indicaciones y su uso principal es en la profilaxis del
enfermo oncohematolégico. Voriconazol se ha convertido
en el tratamiento de eleccién de la aspergilosis y se usa
también como alternativa en otras infecciones. Posacona-
zol es el triazol de mayor espectro in vitro y se esta empe-
zando a usar en profilaxis en enfermos hematolégicos. En
otras indicaciones habra que esperar a que se publiquen
ma4s estudios, como en el caso de la mucormicosis. También
empieza a recomendarse la monitorizacién de las concen-
traciones plasmaticas de voriconazol y de posaconazol, en
determinados tipos de enfermos, ante las variaciones indi-
viduales observadas en su perfil farmacocinético.

Anidulafungina, caspofungina y micafungina tienen un
papel principal en el tratamiento de las candidiasis inva-
soras. Anidulafungina acaba de ser licenciada en nuestro
pais para el tratamiento de la candidiasis invasora. Cas-
pofungina se lleva utilizando desde hace unos afos y tam-
bién se emplea en el tratamiento empirico de la neutrope-
nia febril y en la terapia de rescate de la aspergilosis.
Micafungina atn no se encuentra disponible en Europa.

Por dltimo, la terapia combinada concomitante con dos
antifingicos se emplea cada vez con mayor frecuencia para
tratar infecciones fungicas invasoras de mal prondstico,
como la aspergilosis. No existen datos fiables sobre su supe-
rioridad sobre la monoterapia, pero podria considerarse
una alternativa en casos con fracaso terapéutico o en infec-
ciones por especies multirresistentes. Las combinaciones
que parecen mas adecuadas son aquellas que incluyen un
azol mas una candina o anfotericina B més una candina®.
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