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Opciones en el manejo de infecciones
micoéticas en el paciente neutropénico

I uso de agentes antimicéticos en el paciente neutropénico €s un tema contro-
vertido en el que adin no se han puesto de acuerdo los autores. Sin embargo, ac-
tualmente, de acuerdo con la mayorfa, hay cuatro opciones para tratar una infec-
cién micética en el paciente con neutropenia: profilaxis, tratamiento empirico, tra-
tamiento anticipado y tratamiento dirigido.

1. Profilaxis antimicética. Se realiza cuando un paciente tiene factores de
riesgo para desarrollar micosis sistémica.

En el caso de la aspergilosis invasora, los resultados han sido poco alentadores.
Sin embargo, se sabe que en un paciente neutropénico con historia clinica de
aspergilosis pulmonar, es conveniente administrar anfotericina B en cada episodio
de aplasia medular que se presente, con el fin de evitar recidivas.

Elitraconazol usado de manera profilactica en brotes de aspergilosis ha demos-
trado en algunos estudios su capacidad para disminuir el mimero de infecciones
invasivas por Aspergillus. Hasta el momento no existe suficiente evidencia para
sustentar el uso de terapia antimicética profildctica en esta patologia, ni estudios
que hayan demostrado de manera fehaciente reduccién en la mortalidad; sin em-
bargo, lo anterior debe ser considerado cuidadosamente en situaciones especiales
tales como brotes nosocomiales de aspergilosis en hospitales en remodelacién o
reparacion en donde las tasas de aspergilosis invasiva tienden a producir alta fre-
cuencia de mortalidad.

El consenso general considera que no debe utilizarse profilaxis antimicética para
infecciones por Candida en pacientes sin neutropenia, pero no existe acuerdo con
relacién a pacientes con leucemia y neutropenia. En este aspecto, se ha considera-
do que cada médico debe determinar su propia estrategia de tratamiento con base
en su experiencia y en la epidemiologia micética de cada nosocomio. En donde
existe acuerdo es en el uso del fluconazol como profilactico en pacientes de alto
riesgo que han recibido trasplante alogénico o autélogo de médula dsea.

2. Terapia empirica antimicética. Se utiliza como tratamiento temprano du-
rante las primeras fases del establecimiento de la infeccidn.

La terapia antimicdtica empirica ha ganado aceptacién, ya que se ha logrado
documentar invasidn micética en los tejidos, en el torrente sanguineo o en ambos
en el 25 a 40% de pacientes neutropénicos con fiebre persistente y se ha observa-
do mortalidad elevada cuando no se instituye tratamiento de manera temprana o
cuando se inicia hasta que se cuenta con el diagndstico especifico.

En la actualidad existen pruebas de laboratorio que tienen el propédsito de esta-
blecer el diagndstico etiolégico en la fase temprana de la enfermedad, como la
deteccién de antigeno polisacarido galactomanan en suero mediante anticuerpos
monoclonales, deteccion de metabolitos flingicos y dcidos nucleicos que estan
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siendo evaluadas como pruebas diagndsticas rdpidas
no invasivas.

El empleo racional de terapia antifingica con
anfotericina B en casos de fiebre refractaria o fiebre
que recurre de tres a siete dias después de haber
obtenido respuesta terapéutica con tratamiento
antimicrobiano, se basa principalmente en dos facto-
res:

a) La incapacidad de detectar de manera tempra-
na infeccién micética y poder actuar rdpidamente en
pacientes con multiples factores predisponentes.

b) La observacién de que la demora en la admi-
nistracién de la anfotericina B ocasiona una pobre
respuesta clinica y un aumento de la mortalidad.

El empleo de anfotericina B a dosis moderadas
(0.5 mg/Kg/dia) ha dado respuesta en el 50 ai 70%
de los pacientes, produciendo buena respuesta
antifingica en infecciones por especies de Candida
comunes.

En pacientes con fiebre refractaria colonizados por
Candida sp o por especies no albicans se emplea-
ran dosis mas altas de anfotericina.

Debido a que las infecciones micéticas son muy
dificiles de diagnosticar en forma rdpida, se adminis-
tra tratamiento antimicético empirico en todos los pa-
cientes con neutropenia y fiebre de mas de siete dias.
El tratamiento antimicético empirico de reconocida
eficacia ha sido la anfotericina B. La dosis habitual
es de 0.5 mg/Kg/dfa; esta dosis puede variar depen-
diendo de los centros hospitalarios en donde se han
realizado los estudios con rangos que fluctiian entre
0.3-0.7 mg/Kg/dia.

El periodo y la dosis éptimos en el tratamiento em-
pirico, asf como laeleccion del agente antimicético es
todavia motivo de debate mientras se evalian nuevos
métodos diagndsticos, nuevos agentes antimicéticos
y aparicién de nuevas cepas resistentes.

La Escuela Europea en una Reunién de Consen-
so y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica han
recomendado el uso de citoquinas como factor esti-
mulante de colonias G (FEC-G) o el factor estimu-
lante de colonias GM (FEC-GM) en nifios con fiebre
y neutropenia, en quienes la frecuencia esperada de
infeccién micética cs mayor de 40%. También se re-
comiendan para futuros ciclos terapéuticos después
de un episodio febril con infeccién documentada.
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Para el tratamiento de pacientes neutropénicos
estables con candidemia sin evidencia clinica, de la-
boratorio o gabinete de micosis profunda estables, la
mayoria de los investigadores recomienda el uso de
fluconazol a la dosis de 6 mg/Kg cada 12 horas. De-
bido a la vida media del antimicético, es menor en
nifios que en adultos. También se ha usado la
anfolericina B a dosis de 0.5-1 mg/Kg/dia en ciclos
cortos de dos semanas, particularmente si la fungemia
es causada por Candida albicans. En caso de per-
sistir la neutropenia mds de dos semanas, debe
continuarse la administracion de anfotericina B hasta
la recuperacién de la neutropenia.

En pacientes neutropénicos con candidemia
cateterizados en forma permanente, la mayoria de
los investigadores recomienda la remocion del caté-
ter y ademads, tratamiento antimicético.

Algunos autores recomicndan dosis mds altas que
las convencionales de 0.75-1 mg/Kg/dia, particular-
mente si se demuestra fungemia por Candida
tropicalis y Candida parapsilosis, o en pacientes
con evolucién térpida a pesar de la administracion de
anfotericina B.

Los pacientes con neutropenia y candiduria per-
sistente adn siendo asintomaticos, deben ser trata-
dos, ya que la colonizacién es extraordinariamente
comiin y puede ser una puerta de entrada a infeccio-
nes genitourinarias o infecciones sistémicas por dise-
minacion hematégena.

También se recomienda como terapia adyuvante
el uso de FEC-G o FEC-GM en especial en pacien-
tes con neutropenia persistente.

En nifios con mucositis severa se recomienda el uso
de fluconazol a dosis de 2 a 3 mg/Kg/dfa, una vez al dia.

Los pacientes persistentemente febriles con
esofagitis pueden requerir terapia empirica con
anfotericina B a dosis de 0.5 mg Kg/dia por periodos
de siete a 14 dfas, dependiendo de la respuesta tera-
péutica. Esta debe ser administrada durante periodos
mas largos a pesar de la desaparicién de la
sintomatologia, ya que la resolucion de los sintomas
no necesariamente significa la desaparicién de
esofagitis por Candida en pacientes neutropénicos.
La profilaxis y el tratamiento empirico pueden ser ino-
perantes en pacientes sin granulocitos para la pre-
vencién de este tipo de infecciones.
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El fluconazol y el ketoconazol probablemente re-
ducen la frecuencia de infeccidén micética, pero la
resistencia de Candida a los compuestos azdélicos
estd bien documentada. La resistencia a los compues-
tos azdlicos se ha visto principalmente incrementada
en pacientes con menos de 50 células CD-4* por
microlitro.

El tratamiento empirico con fluconazol de
esofagitis por Candida en pacientes con HIV estd
indicado en pacientes con menos de 100 células
CD-4~.

3. Tratamiento antimicético anticipado. Este
abordaje es un intento de limitar el uso de agentes
antimicdticos en pacientes con marcadores de infec-
cion flingica invasora incipiente. En este aspecto, se
ha demostrado que la vigilancia de mucosas con rela-
cién a la colonizacién por Candida es un valioso indi-
cador que puede predecir infeccidn invasora cuando
dos o mds sitios se encuentran colonizados o cuando
se aisla C. tropicalis.

En un estudio reciente, se administrd tratamiento
con fluconazol a pacientes con quimioterapia o tras-
plante de médula ésea colonizados con méds de 10
UFC en exudado bucal o con 10* UFC por gramo de
heces. Sdlo se present6 un caso de candidiasis inva-
sora de un total de 49 episodios neutropénicos, du-
rante los cuales se logrd que los pacientes tuvieran
menos colonizacién y, por consiguiente, ya no reci-
bieron fluconazol. Del total de los pacientes el 45%
recibio fluconazol.

4. Tratamiento antimicédtico dirigido. Se reali-
za cuando se detecta al agente causal. Es la manera
iddnea de reducir la toxicidad, desarrollo de resisten-
cias y el costo dfa/cama. Sin embargo, es una opcién
con la que no cuentan muchas unidades hospitalarias,
ya que requiere de laboratorios especializados de
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micologia y métodos de diagndstico con alta sensibili-
dad y especificidad como pruebas de deteccidn de
ant{geno galactomanan por anticuerpos monoclonales,
hemocultivo por centrifugacién filtracién o lisis
centrifugacion; pruebas como el zimograma y el
auxanograma para determinar las especies de
Candida.

Mientras que las pruebas de alta sensibilidad y
especificidad no estén disponibles en la mayoria de
los hospitales de segundo y tercer nivel, el tratamien-
to dirigido que no contemple las alternativas de trata-
miento anticipado o empirico, no es una opcidn ade-
cuada para el manejo de infecciones tempranas de
naturaleza micdtica.
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