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Dr. Coleman Rotstein

Caso clinico

Presentaremos aqui el caso clinico de un va-
réon de 58 afios de edad, con leucemia mieloide
aguda (LMA) en tratamiento con quimiotera-
pia de induccién con arabindsido de citosina
mds daunorrubicina (7 + 3), que luego entré
en remision.

La primera quimioterapia de consolidaciéon
administrada fue de arabindsido de citosina
mds daunorrubicina en dosis altas, con pos-
terior descarga en la casa; como antimicrobia-
nos profildcticos se utilizaron ciprofloxacina,
amoxicilina y fluconazol. Dos semanas des-
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pués de la quimioterapia el paciente comenzo
con fiebre, dolor abdominal, neutropenia pro-
funda (recuento de glébulos blancos [WBC]
0.1 x 10°/1) y trombocitopenia (17 x 10°/1).
Inmediatamente se inicié la terapia con pi-

peracilina mds tazobactam y vancomicina;
ademds, se realizd una tomografia computa-
rizada (TC) de abdomen, donde se constatd
apéndice inflamado.

Se procedié a hacer una apendicectomia la-
paroscépica ya que el apéndice estaba perfo-
rado (Figura 1).

Figura 1. Tomografia
computarizada abdominal
donde se observa la
inflamacién del apéndice.



En el posoperatorio se
constaté dolor abdominal
continuo y estado febril. Lue-
go del andlisis se llegd a la
conclusién de que el paciente
experimentaba mucormico-
sis del apéndice, por lo que se

Figura 2. Tomografia
computarizada donde se
observa inflamacion del colon
derecho con acumulacién de
liquido.

El paciente tenfa un caté-
ter de drenaje percutdneo
y se realizé cultivo de Rhi-
Zopus microsporus ya que
permanecia neutropénico y

trombocitopénico, con do-

Figura 3. Laparotomia expl

inicié tratamiento con Abel-
cet” 5 mg/kg/dia intravenoso
(IV).

En la siguiente TC de abdo-
men, realizada a los 10 dias
del posoperatorio, se observo
empeoramiento (colitis) que

lor continuo en el cuadrante
inferior derecho y drenaje en
su lugar.

Debido a la falta de me-
jorfa, 14 dias después de la
laparotomia exploratoria en

oratoria donde se encuentra la masa de hifas.

involucraba el colon derecho
y el colon transverso, con
gran acumulacién de liquido
en el flanco derecho, por lo
que se aumenté la dosis de
Abelcet® a 7 mg/kg/dia (IV)
(Figura 2).
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la que se realizé6 hemicolec-
tomfa derecha (neutropenia
y trombocitopenia en curso),

se encontrd una masa de hi-
fas (absceso de Mucor) (Figu-
ra 3).
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Se procedié a la suspensién de posaconazol
400 mg dos veces por dia, y se aftadié Abelcet”
7 mg/kg/dia (IV). Posteriormente, hubo recu-
peracion de la médula 6sea.

Se continud con Abelcet® durante un total
de 54 dias hasta que se produjo algin deterio-
ro renal. El posaconazol se mantuvo hasta que
el paciente recibi6 un trasplante de células he-
matopoyéticas (HSCT) 7 meses después, sin
recidiva.

Observacion: El paciente habia estado co-
miendo nueces naturales y granos, por lo que
podria haber ingerido el hongo de esa ma-
nera.

¢Por qué estos pacientes son
susceptibles a las infecciones
fungicas invasivas (IFI)?

Hay factores de riesgo en los pacientes que
los hacen susceptibles a las IF[; entre estos fac-
tores se destacan disminucién de las defensas
celulares y factores predisponentes extrinse-
cos. También, los defectos inmunolégicos ce-
lulares predisponen a las infecciones por hon-
gos, como por ejemplo:

» Neutropenia

» Funcién macroéfaga alveolar deficiente

« Disfuncion de linfocitos T

Las infecciones fungicas mas comunes y su distribucién se enumeran a continuacion:
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Categoria del paciente

IC Al Mucormicosis

| Criptococosis

HSCT, trasplante de células madre hematopoyéticas; TOS, trasplante de érgano sélido; IC, inmunocomprometido; Al, aspergilosis invasiva.



Tabla 1. Algunos de los patégenos fingicos que causan IFl y que con fungica invasiva probable, se
mayor frecuencia complican los trastornos de inmunodeficiencia. considera la presencia de un

factor de riesgo, un criterio
clinico y un criterio micolé-

Hongos gico.
Entre los factores del hospe-
Candida sp. .
dero se pueden mencionar: el
Sistémica tt antecedente reciente de neutro-
Crénica mucocutanea +++ penia (< 0.5 x 10° neutréfilos/1
4 [< 500 neutréfilos/mm?] durante
Aspergillus sp. +++ , ) )
> 10 dias), que estd relacionada
Mucor-Absidia-Rhizopus +++

temporalmente con el inicio
Cryptococcus neoformans SR de la enfermedad fﬁngica, la
recepcion de un trasplante alo-
génico de células madre, el uso
prolongado de corticosteroides
Blastomyces dermatitidis +++ (con exclusién de los pacientes

con aspergilosis broncopulmo-

Coccidioides immitis 4+

Histoplasma capsulatum +++

Entre los factores predis- « Inmunosupresores como nar alérgica) a una dosis mi-

ponentes extrinsecos para la corticosteroides e inhibido-  nima media de 0.3 mg/kg/dia
aparicion de las IFI se encuen- res de la calcineurina. de equivalente de prednisona
tran: - Funcion de los macréfagos — durante mds de 3 semanas y el
« Uso de agentes antibacte- - Funcién de las células T  tratamiento con otros inmuno-
rianos de amplio espectro (inhibidores de la calci- supresores de células T recono-
- presién selectiva sobre la neurina [afectan la acti- cidos, tales como ciclosporina,
microflora residente con vacion y proliferacién de  bloqueantes del factor de ne-
colonizacién por Candida células T]). crosis tumoral alfa (TNF-alfa),
y Aspergillus (neutropenia - Esteroides (producen lin- anticuerpos monoclonales
prolongada y profunda). focitopenia y afectan al especificos (tales como alem-
. Contaminacién ambiental: macrofago alveolar). tuzumab), o andlogos de nu-
Aspergillus,  Histoplasma, Entre los criterios para cleésidos durante los tltimos
Blastomyces, Coccidioides. diagnosticar la enfermedad 90 difas.
Conclusiones

« Las IFI se presentan en ciertas poblaciones de pacientes.

« Los clinicos deben comprender los factores de riesgo predisponentes para las IFI (desre-
gulacién inmune [deficiencias inmunoldgicas celulares, asi como el impacto de las terapias
en la funcién inmunolégica] mas factores extrinsecos [dispositivos de acceso vascular, ex-
posicién al medio ambiente, etc.]).

+ La IFI mds comun que se presenta es la candidiasis invasiva, seguida de aspergilosis, crip-
tococosis y micosis endémicas.

» Hay avances en el diagndstico de las IFI, por lo que el futuro es muy prometedor para los
medios moleculares.
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ROL DE LOS POLIENOS

"Cuando hablamos de la Como caracteristicas muy positivas se pue-
anfotericina B desoxicolato, den destacar:

destacamos que ya no es el + El espectro antifingico mds amplio.
tratamiento de referencm (gold » Fungicida (mejor en tubo de ensayo y mo-
standard) debido a que hay lellos won anifimeltas)

g o « Farmacocinética coincidente.
alternativas competitivas (azoles

. . + Modulacién inmunoldgica.
y equinocandinas). Pese a ello,

+ Més de 50 afios de experiencia.

los productos lipidicos de la + No hay resistencia al desarrollo de farmacos.
anfotericina B han demostrado su + Mejor preparacion (formulaciones de lipidos).
validez” + Administracion local y sistémica.
- 10 dias: mortalidad 9/22 (41%) o > 10 dias: mortalidad
9/10 (0%)
- Tomografia computarizada sistemética (2 dias): mortalidad
del 20%
- En la indicacién de tomografia computarizada (7 dias): Figura 1. Impacto del
58% de mortalidad diagnéstico temprano en
el caso de neumonia por
La tasa de supervivencia a los 90 dias para la aspergilosis Aspergillus.

B invasiva (Al) mejord entre 2002 y 2004 (45%) frente al 22%
en anos anteriores



INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS EN LA PRACTICA CLINICA

Figura 2. Mortalidad
segun el tiempo de
inicio del tratamiento
antimicotico.

Se trat6 a los pacientes con
formulaciones lipidicas de
anfotericina B como:

+ Anfotericina B en complejo
lipidico (5 mg/kg); respues-
ta parcial/respuesta com-
pleta (RP/RC) 42%; n = 130

« Anfotericina B liposomal
(5 mg/kg) (Leenders, 1998);
RC/RP 52%; n = 25, anfote-
ricina B 29% (n = 28)

« Anfotericina B liposomal
(4 mg/kg) (Ellis, 1998); RC/RP
58%; n =12
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Retraso en el inicio del tratamiento antimicético (h)

« Anfotericina B en dispersiéon
coloidal (6 mg/kg) (Bowden,
2002); RC/RP 52%; n = 50,
AmBisome® 51%; n = 53
En el caso de Abelcet®

(ABLC) se llevé a cabo un

Programa de Intercambio

Colaborativo de Investiga-

ciéon Antifingica (CLEAR).

En él se incluyeron 398 pa-

cientes con Al tratados con

ABLC con terapia primaria y

de rescate; el 44% fue curado

o mejorado y la toxicidad re-

"Para un paciente gravemente
enfermo con una alta carga de
hongos, todavia no existe un
farmaco mejor que la anfotericina
B, y las formulaciones lipidicas se
pueden administrar con seguridad.”

nal fue poco frecuente. Entre
las limitaciones del estudio
se menciona que fue retros-
pectivo, los informes eran vo-
luntarios —sujetos a posibles
sesgos de seleccién—, habia
falta de criterios de respues-
ta definidos objetivamente y
el seguimiento se limité a la
finalizacién del tratamiento
con ABLC o al alta hospitala-
ria, lo que ocurriera antes.

En el caso de la candidemia,
el retraso en el tratamiento es
un determinante indepen-
diente de la mortalidad hos-
pitalaria segtin lo que se pudo
observar en un estudio reali-
zado en 157 pacientes.

El retraso marcé una mor-
talidad del 33.1%, mientras
que la falta de demora tuvo
un 11.1% de mortalidad.
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