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INTRODUCCION

Las infecciones son la principal causa de muerte en los pacientes afectos de hemopatias malignas y en aquéllos con
enfermedades que cursan con neutropenia prolongada (1). La disponibilidad de antibidticos cada vez més efectivos y con
un espectro de accién mds amplio, y su empleo empirico precoz en el tratamiento de los episodios febriles, ha reducido
notablemente la morbilidad y la mortalidad por las infecciones bacterianas (2). De forma similar, la disponibilidad de métodos
de diagndstico precoz y la eficacia de los actuales antivirales ha reducido a su vez la morbimortalidad debida a infecciones
por virus del grupo herpes (3). Por el contrario, la dificultad en establecer un diagnéstico precoz y la toxicidad y limitada
eficacia de los antifiingicos de que disponiamos hasta ahora, han hecho que las infecciones fingicas invasoras se hayan con-
vertido en una de las principales complicaciones de estos pacientes. De hecho, las infecciones fiingicas invasoras son la pri-
mera causa de muerte infecciosa en los pacientes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademas,
diversos estudios han demostrado que, a lo largo de los tdltimos afios, la incidencia y la mortalidad de las infecciones fin-
gicas invasoras, en especial las producidas por Aspergillus spp. y otros hongos filamentosos, han continuado aumentando
paulatinamente (4, 5). En este contexto es obligada la adopcion de todas aquellas medidas preventivas de probada eficacia
que permitan reducir la incidencia de estas infecciones.

Las infecciones fiingicas invasoras en los pacientes con hemopatias se deben a la alteracion de uno o mas de los meca-
nismos de defensa habituales del organismo, como son la rotura de las barreras anatémicas del organismo (aparato digesti-
vo, piel y macréfagos alveolares), una inadecuada capacidad de fagocitosis y una alteracién de la inmunidad celular y
humoral. Dichos mecanismos se alteran debido a la accién de la quimioterapia, la radioterapia, la existencia de la enfer-
medad del injerto contra el huésped en el caso del trasplante de progenitores hematopoyéticos, la colocacion de catéteres
venosos centrales, la administracién de esteroides y la neutropenia. La frecuente asociacién de varios factores en un mismo
paciente explica la elevada incidencia de infecciones flingicas en este grupo de enfermos.

La mayoria de las infecciones fiingicas invasoras en estos pacientes son producidas por Candida spp. y Aspergillus spp.
Es de destacar que en los ultimos afios se ha asistido a un incremento de infecciones por otros hongos hialinos (Fusarium,
Scedosporium), dematidceos (Alternaria, Bipolaris), mucorales y levaduriformes (Cryptococcus, Trichosporon). Candida
spp. coloniza de forma habitual la piel y las mucosas, por lo que suele producir infecciones de origen endégeno. Por el con-
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trario, Aspergillus spp. y el resto de hongos filamentosos son ubicuos en la naturaleza, por lo que producen infecciones de
origen exdgeno, siendo la inhalacién la via habitual de adquisicién (6).

Una vez conocidas las vias de adquisicion, endégena o exdgena, las medidas profilacticas deben basarse, por un lado,
en eliminar los agentes adquiridos o colonizantes antes de que produzcan infeccion (prevencién de origen endégeno), y por
otro en evitar la adquisicién de nuevos agentes (prevencion de las infecciones de origen ex6geno). Esta dltima via de adqui-
sicion, la exdgena, se previene evitando la exposicién o bien mediante el aislamiento ambiental.

PREVENCION DE LAS INFECCIONES DE ORIGEN ENDOGENO

La prevencidn de las infecciones de origen enddgeno es lo que se denomina descontaminacidn o quimioprofilaxis. Su
fundamento es que el aparato digestivo es la principal puerta de entrada de las infecciones por Candida spp., debido a la
alteracion de las barreras mucosas durante las fases de neutropenia o de enfermedad del injerto contra el huésped intesti-
nal. Por tanto, la eliminacién de la flora que habitualmente coloniza el intestino seria un factor fundamental de la profila-
xis antifiingica en estos pacientes. A lo largo de los afios, dicha descontaminacién se intent6 lograr con diversos agentes,
entre ellos soluciones de amfotericina B, nistatina y determinados azoles, como el clotrimazol y el ketoconazol (7-9), pero
todos fracasaron por diversos motivos (mala tolerabilidad, biodisponibilidad dudosa, no reduccién de las infecciones fin-
gicas invasoras). Fue necesaria la introduccion del fluconazol para poder lograr los primeros resultados beneficiosos. Dicho
azol se ha mostrado claramente eficaz en la profilaxis de las infecciones por Candida spp. (10, 11), a pesar de no ser efec-
tivo frente a algunas especies, como Candida glabrata o Candida krusei, e interferir con los sistemas enzimdticos hepati-
cos dependientes del citocromo P-450. Sin embargo, aunque su eficacia estd probada, quedan cuestiones por resolver. En
primer lugar, un tema a debatir es si la profilaxis con fluconazol debe realizarse de forma universal en todo paciente con
hemopatia maligna o bien tinicamente en aquellos de alto riesgo. Una aproximacion razonable es, de acuerdo con la exten-
sa literatura, administrar fluconazol sélo en el subgrupo de pacientes en que la incidencia esperable de infecciones flingi-
cas invasoras sin profilaxis antifingica sea superior al 15%. Es en este subgrupo donde estd demostrado que el fluconazol
reduce la incidencia de infecciones profundas, el empleo empirico de amfotericina B y la mortalidad atribuible a infeccién
fingica. Otra observacion interesante es que en los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos (tanto auto-
logo como alogénico) el empleo de fluconazol hasta el dia +75 postrasplante reduce la incidencia de infecciones por
Candida spp., la mortalidad por este agente a corto y largo plazo, la incidencia de enfermedad del injerto contra el huésped
intestinal grave y, en conjunto, aumenta de forma significativa la supervivencia de los pacientes que han recibido profila-
xis con fluconazol (12). Un segundo tema a debate es la dosis a administrar como profilaxis. De hecho, la habitualmente
utilizada es la de 400 mg/dia, establecida de acuerdo con los estudios iniciales, que distribuyeron a los pacientes de forma
aleatoria para recibir fluconazol a estas dosis o placebo, demostrandose su eficacia (11, 12). Es de sefialar que dosis meno-
res de fluconazol (50-200 mg/dia) también parecen ser efectivas (13, 14), pero hay menos experiencia con su empleo y no
se recomiendan en pacientes de alto riesgo.

Como resumen, hoy dia debe recomendarse el empleo de fluconazol profil4ctico en los receptores de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico o autélogo en el que sea previsible una larga neutropenia, hayan presentado una
intensa mucositis o hayan recibido recientemente andlogos de las purinas (15). Aunque no esté incluida en las recomenda-
ciones del CDC, parece 16gico hacer extensible esta medida a los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar esta com-
plicacién, como por ejemplo los afectos de una leucemia mieloblastica aguda durante la fase de induccién a la remision con
quimioterapia.

Dado que el fluconazol es ineficaz para la prevencion de infecciones por hongos filamentosos, en especial por As-
pergillus spp., se han realizado diversos estudios para valorar la eficacia del itraconazol (en cdpsulas o en solucién) frente
a placebo (16, 17), amfotericina B oral (18) y fluconazol (19, 20). Segtin los resultados, el itraconazol parece efectivo para
reducir la incidencia de infecciones flingicas invasoras, aunque no esté claro que ello tenga impacto sobre la supervivencia
(21). Es necesario administrarlo en solucién oral (2,5 mg/kg cada 8-12 horas), no en cépsulas, dado que su efectividad se
correlaciona con las concentraciones plasmaéticas, y se recomienda una dosis de carga para alcanzar concentraciones Opti-
mas de forma ripida. Lamentablemente, dichas dosis son mal toleradas y un nimero considerable de pacientes se ven for-
zados a abandonar el tratamiento. Por todo ello, a pesar de que aiin no se han publicado recomendaciones al respecto, pare-
ce razonable ofrecer esta modalidad de profilaxis a los pacientes con un elevado riesgo de presentar infecciones por
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Aspergillus spp., recordando que su administracion deberd mantenerse hasta que se haya recuperado la fase de inmunode-
presién. Recientemente se ha publicado un interesante estudio aleatorizado que comparaba itraconazol por via intravenosa
u oral con fluconazol por via intravenosa u oral como profilaxis en pacientes sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico (22). En la rama de pacientes que recibieron itraconazol hubo, de forma significativa, menos
infecciones fungicas probadas; sin embargo, no se hallaron diferencias en la mortalidad entre los dos grupos, aunque en el
de itraconazol hubo menos mortalidad relacionada con infeccién fingica.

Dadas las dificultades para el cumplimiento de una profilaxis de este tipo, algunos autores opinan que en estos pacien-
tes se deberia hacer un esfuerzo por realizar un diagndstico precoz y una terapia anticipada (23).

En el momento actual disponemos ya de un nuevo azol, el voriconazol, y en un futuro préximo es posible que conte-
mos en la practica clinica habitual con otros, como el posaconazol y el ravuconazol (24). Hay muy poca informacién sobre
el papel profildctico de estos agentes, pero dado el conocimiento de la efectividad del voriconazol en el tratamiento de la
aspergilosis invasora (25) es muy posible que sean ttiles también en su profilaxis. S6lo se dispone de resultados prelimi-
nares de un estudio comparativo entre caspofungina e itraconazol (26), y se estin comparando, entre otros, voriconazol con
fluconazol y posaconazol con fluconazol o itraconazol.
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