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RESOLUCION JEFATURAL

Lima. 27 de OCTUBRE  del 2020

VA
Ao }‘BE‘EI Informe N° 332-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando N° 1009-
Wa¢_%/2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 170-2020-
%_,;;}:},::/ OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 166-2020-INFEC-DEM-DIMED/INEN,
del Equipo Funcional de Infectologia, el Informe N° 266-2020-DNCC-DICON/INEN, del
~\Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, el Informe N°
32-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer y el Informe N° 781-2020-OAJ/INEN
mitido por la Oficina de Asesoria Juridica, y;

ONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno,
con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprobd el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3, la
© Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el gue se define por
-, escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y actividades
. administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias
instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo
al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena préctica (...);

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” tiene como finalidad es establecer
los criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién y actualizacion de los
documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacién cuyo objetivo es de estandarizar
la estructura de los documentos normativos que emitan los 6rganos y/o unidades organicas del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; '

Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto “DOCUMENTO TECNICO:
_TRATAMIENTO MEDICO DE LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS EN EL PACIENTE
' ONCOLOGICO"” ha sido elaborado por el Equipo Funcional de Infectologia del Departamento de
/)%Especialidades Meédicas, por lo que la Oficina de Organizacién considera que su contenido cumple

&bn los criterios establecidos en la norma interna y que no colisionan con la estructura organica y
ktincional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, encontréndose acorde a los
‘L,,ﬁérémetree laboracion de Documentos Normativos;




al proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MEDICO DE LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto,
se aprecia que la Oficina de Organizacién ha revisado y emite opinion técnica favorable al proyecto
denominado “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MEDICO DE LAS INFECCIONES
FUNGICAS INVASIVAS EN EL PACIENTE ONCOLOGICQ”, para su correspondiente aprobacion;

>~ Que, conforme a lo expuesto, y segln se desprende del proyecto denominado “DOCUMENTO
“TECNICO: TRATAMIENTO MEDICO DE LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO?, este tiene por finalidad contribuir a la reduccién de la mortalidad del
~ paciente oncolégico con riesgo de IFI, asimismo con el diagndstico y tratamiento oportuno de IFI en
el paciente oncologico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — (INEN);

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto la Oﬂcma de Orgamzac:on el Departamento de Normat:wdad Calidad y Control

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la Direccion de Control
del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos, de la Direccién de Medicina, del Departamento de Especialidades Medicas, del Equipo
Funcional de Infectologia y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y de
conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA,

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el "DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MEDICO DE
LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO", el mismo que
como anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

Jete Institucional
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

. W INER T
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INTRODUCCION

La incidencia de infecciones flungicas invasivas (IFl) se ha incrementado en las tltimas
décadas debido al uso de terapias mas intensas en el manejo de los pacientes oncolégicos;
como es la quimioterapia, el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y las terapias
en unidades de cuidados intensivos.

Aproximadamente el 15% de las infecciones asociadas a la atencion médica son causadas
por hongos' siendo Candida spp y Aspergillus spp responsables del 80% a 90% del total de
IFI2.

Muchos factores afectan la mortalidad por IFI, entre ellos la enfermedad de fondo, la eleccion
de la terapia antifingica y la capacidad de lograr un control temprano de la fuente donde
tenemos claros ejemplos como el manejo quirtrgico de la mucormicosis y la remocion de!
catéter venoso central (CVC) en las candidemias.

La aspergilosis pulmonar invasiva es una causa importante de IFl que afecta a los
inmunocomprometidos. Aspergillus spp. es la causa mas comun de IFl en pacientes con TPH
alogénico en América Latina y es la segunda causa mas comun en pacientes con trasplante
de 6rganos solidos, presentando una mortalidad que varia entre el 30% a 83% a nivel mundial
y superior al 70% en algunas series en Latinoamérica®. Con respecto a la candidiasis invasiva,
la mortalidad global bruta se encuentra en el rango de 40% a 60%; ademas se debe resaltar
el incremento de la incidencia de las especies de Candida no albicans en los ultimos afios a
nivel global'.

El arribo de la espectrometria de masas (MALDI-TOF) como método diagnostico para la
identificacion de hongos puede conducir a un mejor reconocimiento de especies raras de
Candida, como C. auris, asi como a la identificacion adecuada de hongos menos frecuentes
como son Trichosporon spp. o Fusarium spp.

Es importante tener en cuenta que las IFl no solo prolongan los dias de hospitalizacion, sino
que elevan los costos de la terapia medica y retardan el inicio de nuevos ciclos de
quimioterapia en el paciente oncolégico. Por ello es importante iniciar con la mas 6ptima
terapia antifingica disponible y asegurarse que los pacientes con mayor riesgo puedan recibir
la profilaxis antifingica con cobertura adecuada para hongos filamentosos, menos eventos
adversos y mejor tolerabilidad.
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FINALIDAD

Contribuir a la reduccién de la mortalidad del paciente oncolégico con riesgo de IF],
asimismo con el diagnéstico y tratamiento oportuno de IFI en el paciente oncoldgico en el
instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN).

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1  Estandarizar el manejo profilactico antiflingico del paciente oncoldgico con
riesgo de IFI.

3.1.2 Estandarizar el diagndstico del paciente oncolégico con IF!.

3.1.3  Estandarizar el manejo médico del paciente oncoldgico con IFI.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1  Identificar al paciente oncoldgico con riesgo de IFI.

3.2.2 Establecer las directrices para el uso de tratamiento antifingico en las
principales infecciones flungicas como son: candidiasis invasora,
aspergilosis pulmonar invasiva, criptococosis, mucormicosis y otras
infecciones fungicas invasoras.

3.2.3 Establecer las directrices para el uso tratamiento antifingico empirico y
profilaxis antifingica en el paciente oncoldgico.

3.24 Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al
tratamiento antifingico al paciente con una IFI.

3.2.5 Establecer las directrices para la deteccién de los eventos adversos
producidos por el tratamiento antiftingico en el paciente oncolégico.

AMBITO DE APLICACION

El presente Documento Técnico normativo, sera aplicado al personal de salud médico y
quimico farmacéutico del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

BASE LEGAL

® Ley N° 26842, Ley General de Salud.

® Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de
los servicios médicos oncolégicos.

® ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

® ey N° 29344, Ley marco de aseguramiento universal en salud.

® lLeyN°29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud.

® Ley N° 29459, Ley de los productos farmacéuticos, dispositivos meédicos y productos
sanitarios.

® Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacién y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neopidsicas - INEN.

¢ Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que aprueba la calificacién de organismos
publicos de acuerdo a lo dispuesto por la Ley N° 29158,

® Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).
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e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

® Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacion de la Gestién Publica.

e Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414,
Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

e Decreto Supremo N° 054-2018-PCM, que aprueba los Lineamientos de Organizacion
del Estado, modificado por el Decreto Supremo N° 131-2018-PCM.

® Resolucién Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

® Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Tecnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

e Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica el numeral 1, el sub numeral
6.5 y el sub numeral 6.13 de la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de
Salud para la Utilizacion de Medicamentos No considerados en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales", aprobada por Resolucién Ministerial N° 540-
2011/MINSA.

® Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-
2017-SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracion
de las Prestaciones de Salud de! Seguro Integral de Salud”.

® Resolucion Jefatural N° 762-2018-J/INEN, que aprueba el Manual de Bioseguridad del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

® Resolucion Jefatural N° 055-2019-J/INEN, que aprueba el "Plan de Fortalecimiento del
Proceso de Higiene de Manos en el instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas -
INEN 2019".

e Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC Lineamientos para la elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas-INEN.

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I|
API Aspergilosis pulmonar invasiva
ARDS Sindrome de dificultad respiratoria aguda
CMV Citomegalovirus
CvC Catéter venoso central
EICH Enfermedad injerto contra huésped
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
HSV Virus herpes simple
IFI Infeccion fungica invasiva
LBA Lavado Broncoalveolar
LLA Leucemia linfobldstica aguda
LMA Leucemia mieloide aguda
LPSNC Linfoma primario del sistema nervioso central
QT Quimioterapia
/s SAPS Il Simplified Acute Physiology Score
=] M N = SMD Sindrome mielodisplasico
4*, MFECTOLOGIA SNC Sistema nervioso central
NI o TDM Monitorizacion terapéutica de farmacos
L\«:»ii_\!”'?;‘l\:«;/ TEM Tomografia espiral multicorte
TMP/SMX Trimetoprim/ Sulfametoxazol
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TOS

Trasplante de 6rgano sélido

TPH

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

uci

Unidad Cuidados Intensivos

6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO

DEFINICION

Corticoterapia como

factor riesgo

inmunosupresién

Uso de corticoides equivalentes a prednisona > 20 mg /dia por un
tiempo > 1 mes.

EICH

Enfermedad injerto contra huésped: Complicacién que se presenta
en los pacientes post TPH alogénicos, producto del atague de los
linfocitos T del donante (injerto) contra las células del receptor
(huésped), siendo mas frecuente las afecciones hepatobiliares,
gastrointestinales, mucocutaneas y pulmonares.

Ibrutinib

Medicamento que se usa para tratar Leucemia linfocitica cronica,
el linfoma linfocitico pequefio y la Macroglobulinemia de
Waldenstrém (tipo de linfoma no Hodgkin). También usado para
tratar Linfoma de células del manto y Linfomna de la zona marginal
en pacientes que ya recibieron al menos otro tratamiento. El
ibrutinib impide la accién de una proteina que se llama tirosina
cinasa de Bruton (BTK); es posible que esto ayude a evitar el
crecimiento de células cancerosas. Es un tipo de inhibidor de la
tirosina cinasa.

Neutropenia

=  Neutropenia significativa: Definida como el conteo absoluto de
neutrdfilos < 1000/ pL en sangre periférica.

= Neutropenia severa: Definida como el conteo absoluto de
neutrdfilos < 500 / uL en sangre periférica.

= Neutropenia profunda: Definida como el conteo absoluto de
neutrdfilos < 100/ pl en sangre periférica.

Profilaxis
antifingica

Administracién preventiva de un agente antifungico al paciente con
alto riesgo de sufrir una IF| sin signos y sintomas atribuibles.

Trasplante alogénico

Procedimiento por el cual un paciente recibe progenitores
hematopoyéticos sanos, provenientes de un donante.

NIH. Instituto Nacional del Cancer. Diccionario de cancer.2020.

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR
Tratamiento antiftiingico en el paciente oncoldgico

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

NOMBRE: INFECCION FUNGICA

CODIGO CIE-10 NOMBRE DE INFECCION FUNGICA
B37.5 Meningitis debida a Candida
B37.6 Endocarditis debida a Candida
B37.7 Septicemia debida a Candida
B44 Aspergilosis pulmonar invasiva
B44.1 Otras formas de aspergilosis
B44.7 Aspergilosis diseminada
B44.8 Ofras formas de aspergilosis
B44.9 Aspergilosis, no especificada
B45.0 Criptococosis pulmonar

"
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B45.1 Criptococosis cerebral

B45.2 Criptococosis cutanea

B45.3 Criptococosis 6sea

B45.7 Criptococosis diseminada

B45.8 Otras formas de criptococosis

B45.9 Criptococosis, no especificada
B46 Mucormicosis pulmonar

B46.1 Mucormicosis rinocerebral

B46.2 Mucormicosis gastrointestinal

B46.3 Mucormicosis cutanea

B46.4 Mucormicosis diseminada

B46.5 Mucormicosis, sin otra especificacién
B59 Neumocistosis

6.4 METODOLOGIA

6.4.1 PROCESO DE ELABORACION

Las directrices del tratamiento antifingico y detecciéon de eventos adversos
secundarios en el presente documento técnico se basan en las recomendaciones
publicadas por las principales guias internacionales entre las cuales se incluyen:

Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by
the Infectious Diseases Society of America.*

Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016
Update by the Infectious Diseases Society of America.’

Executive summary of clinical practice guideline for the management of
invasive diseases caused by Aspergillus: 2018 Update by the GEMICOMED-
SEIMC/REIPL.®

Guidelines for the diagnosis, prevention and management of cryptococcal
disease in HIV infected adults, adolescents and children: suplement to the 2016
consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection. Word Health Organization.”

ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and
mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients.®

ECIL-6 guidelines for treatment of Pneumocystis jirovecii pneumonia in non-
HIV-infected hematology patients.®

Ademas, se realizd una busqueda bibliografica en PUBMED para tener
informacion actualizada sobre los temas que se tocaran en el documento
técnico.

La eleccién de las guias mencionadas se realizo en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacién y de actualizacidn.

6.4.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacion inicia con la difusion del documento técnico en
el portal web del INEN (hitps://portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, etc.) asi como considerar al presente documento técnico como
sustento para solicitar la utilizaciéon de medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segun
Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, modificatorias y normas vigentes
relacionadas.
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- Se realizara la monitorizacién de la implementacién a través de indicadores, el
cual sera evaluado con una frecuencia semestral (Anexo N° 01).

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- La actualizacién del documento técnico se realizara con una frecuencia anual.
- La actualizacién se realizara en un periodo menor cuando existan:

a. Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

b. Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA.

c. Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

La decision del tratamiento médico esta basada en el juicio clinico del médico oncélogo
tratante, este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico.
Los medicamentos indicados en el presente documento técnico deberan tener
aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

6.5.1 DEFINICION INFECCION FUNGICA INVASIVA

La infeccién fungica invasiva es aquella que afecta habitualmente tejidos,
6rganos y liquidos orgdnicos estériles. Se puede clasificar a la vez en:
Enfermedad flngica invasiva probable, que requiere la presencia de al menos
un factor asociado al huésped, presencia de un hallazgo clinico y evidencia
micolégica; y se propone para pacientes inmunocomprometidos Unicamente.
Mientras que la definicién de IFI probada que requiere el andlisis microscépico
de material estéril o cultivo de secrecién estéril positivo, puede aplicarse a
cualquier paciente independientemente del estado de inmunosupresion.

Con respecto a la infeccién fungica invasiva posible, requiere la presencia de al
menos un factor asociado al huésped, presencia de un hallazgo clinico y no
presenta evidencia micoldgica, motivo por el cual se ha dejado de utilizar.®
(Anexo N° 02)

6.5.2 CLASIFICACION DE INFECCIONES FUNGICAS

Se puede clasificar a las IFl en 2 categorias clinico - micoldgicas: IF| oportunistas
y endémicas.'®

IFl oportunistas
- Candida spp.
- Aspergillus spp.
- Criptococcus neoformans
- Zigomicetos
- Pneumocystis jiroveci
- Trichosporon spp
- Scedosporium spp.
Fusarium spp.
- Otros
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IFl endémicas:
- Histoplasma capsulatum
- Paracoccidioides brasiliensis
- Coccidioides immitis
- Blastomyces dermatitidis

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1 CANDIDIASIS

Se define como candidernia el aislamiento en hemocultivo de alguna especie de
candida, siendo la recomendacién que todo paciente con aislamiento de
Candida spp. en sangre, independientemente de si la muestra ha sido obtenida
transcatéter o por puncién venosa, deba recibir tratamiento antifingico
temprano.

La candidiasis de o6rganos profundos es una entidad clinica mas dificil de
diagnosticar, entre los cuales se encuentran el higado, el bazo, el corazon, ojos,
peritoneo, rifién, hueso, meninges y pulmones con o sin candidemia
concomitante.

Las 5 especies patégenas de candida mas frecuentes son: C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, y C. krusei. Siendo la candidemia la cuarta
causa de infecciones del torrente sanguineo en pacientes hospitalizados y
tercera entre los pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI), ademas
tener en cuenta que la incidencia de candidemia en la UCl es 7 a 10 veces mayor
que en las salas generales tanto médicas como quirtrgicas. 11213

Los estudios epidemiolégicos han indicado que el patrén de infeccion ha
cambiado de C. albicans a favor de las especies no albicans, aunque C. albicans
en el analisis individual contintia siendo la principal especie responsable de la
candidiasis invasora (46,3%), seguida de C. glabrata (24,4%) y C. parapsilosis
(8,1%) en diversas series.

Con respecto a la epidemiologia de la candidemia en Perd, contamos con el
estudio retrospectivo realizado por Rodriguez et col., donde participaron 3
hospitales en Lima; contribuyendo el Hospital Guillermo Almenara (62.7%),
Hospital Dos de Mayo (19%) y Hospital Alberto Sabogal (18.3%) con el total de
158 muestras, encontrandose que la frecuencia de especies de Candida no
albicans en los hemocultivos representé el 72.2%, y las especies mas frecuentes
fueron Candida albicans n = 44 (27.8%) y Candida parapsilosis n = 40 (25.3%).
Se encontré resistencia al fluconazol en cuatro muestras (2.6%) y el total de las
muestras fueron sensibles para anidulafungina y amfotericina B; siendo a la vez
las comorbilidades mas frecuentemente asociadas cirugia reciente (n = 61,
38.9%), ventilacién mecanica (n = 60, 38.2%) y nutricién parenteral total (n = 57,
36.3%)."4

En el INEN entre enero del 2008 y diciembre del 2011 se registraron 107
episodios de candidemia representando las especies de Candida no albicans el
73.8% del total de episodios registrados. En el andlisis individual tenemos que,
a diferencia de lo encontrado en otras instituciones y paises, la especie de
candida predominante es C. tropicalis (52%),'5 dato que persiste al analizar el
mapa microbiolégico del 2018 del INEN donde de las 55 muestras de
hemocultivos positivo para Candida spp se aislé principalmente C. tropicalis
(58.2%), C. albicans (21.8%) y C. glabrata (7.3%).

La candidemia se suele presentar tardiamente a partir de la tercera semana de
hospitalizacién en pacientes con factores de riesgo, afectando a pacientes de
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todas las edades, pero con mayor prevalencia en lactantes menores de 1 afo y
en adultos mayores de 65 afios. Con respecto a los factores de riesgo y scores
prondstico para Candidiasis Invasora. (Revisar Tabla N° 01 y Tabla N° 02).

Tabla N° 01. Factores de riesgo para el Desarrollo de Candidiasis Invasora'®
Neoplasia hematolégica o sdlida Uso agentes antifingicos

Neutropenia Presencia de CVC

Falla renal Ventilacién mecanica

Pancreatitis aguda severa Nutricion parenteral

Trasplante de érganos Uso de agentes inmunosupresores
Hospitalizacion prolongada en UCI Colonizacién por especies de Candida
Hemodialisis Procedimientos quirdrgicos

Uso antibidticos amplic espectro

Tabla N°.02.- Scores prondstico para Candidiasis Invasora.!” 81

i

;gEP;!CIO

- ./ DE

COMPONENTES

PUNTO
DE
CORTE

S/E

VPP/VPN

indice de
colonizacién
de Pittet

Relacion entre el nimero de lugares
colonizados por Candida spp. sobre el
nudmero de sitios cultivados.

Sin incluir sangre.

64.3/69.6%

66/100%

indice de
colonizacion
corregido de
Pittet

Relacién entre el nimero de lugares
con colonizacién pesada {(crecimiento
210° cfu/mi) por Candida spp. sobre el
ndmero de sitios cultivados. Sin incluir
sangre.

100/100%

100/100%

Candida Score

Asigna un punto por item para cirugia,
colonizacién multifocal y nutricidn
parenteral total, y 2 puntos para sepsis
severa.

77.6/66.2%

57.1/97.7
%o

Score Ostrosky
-Zeichner
modificado
(Mycoses 2009)

e Estancia minima en UCI 4 dias

e Ventilacion Mecanica 2 48 horas

e Antibidticos dias 1-3 estancia en
UCI

e CVC dias 1-3 estancia en UCI

Y al menos 1 de los siguientes

criterios:

e Cirugia mayor en los 7 dias
previos ingreso a UCI

e Corticoides u otros
inmunosupresores en los 7 dias
previos a ingreso en UCI

e Pancreatitis en los 7 dias previos
a ingreso en UCIH

o Nutricion Parenteral Total dias 1-3
de estancia en UCI

o Didlisis de algin tipo dias 1-3 de
estancia en UCI

50/83%

10/97%

Con respecto a los métodos diagndsticos para las entidades invasivas asociadas
a candida, se tiene dificultades para el diagndstico por métodos convencionales,
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ya que el rendimiento de los hemocultivos es menor al 50% y entidades como la
candidiasis invasora no necesariamente presentard hemocultivos positivos.

Es de suma importancia el uso de biomarcadores debido a que los signos y
sintomas no son especificos en esta patologia, necesitandose procedimientos
invasivos para la obtencion de las muestras, lo cual es muchas veces
complicado de realizar por el estado del paciente. EI 1,3 B-D-glucano es un
componente de la pared del hongo, siendo producido por especies de hongos
como Aspergillus sp, Candida sp, Pneumocystis sp. Coccidioides sp, e
Histoplasma sp., mientras que no se produce por Cryptococcus sp o Mucorales.
Es importante recordar que la positividad del 1,3 B-D-glucano se puede
presentar hasta 10 dias antes que se presenten manifestaciones clinicas de
candidiasis invasora y que los pacientes colonizados por candida no son una
causa de falsos positivos. Ademads, cuando se considera como positivo la
obtencion de dos resultados positivos continuos, la sensibilidad puede llegar
hasta el 50% vy la especificidad al 99%. La mayor utilidad del uso combinado de
los biomarcadores es por su alto valor predictivo negativo.2%2' (Revisar Tabla
N°03 Biomarcadores para Candidiasis Invasora).

Se ha reportado que el inicio del tratamiento antifingico empirico temprano
genera mayor estabilidad clinica 2, a la vez en el estudio de Garey et al. se
encontro que la demora por dia en el inicio del antifiingico genera incremento en
la mortalidad encontrandose que cuando se inicia el tratamiento el mismo dia de
la toma de los hemocultivos la mortalidad fue del 15%, mientras que cuando el
inicio del antifungico fue en 2 3 dias se tuvo una mortalidad del 41.4%.2% (Revisar
Tabla N°04. Tratamiento Candidemia en el paciente no neutropénico y Anexo N°
03 Algoritmo para el manejo de candidiasis invasora en pacientes
oncohematolégicos y TPH)

Tabla N° 03.- Biomarcadores para Candidiasis Invasora. 202122
BIOMARCADOR SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPN
Manano y anticuerpos 839% 86%
antimanano (MN/acMN) ° ° —
Anticuerpos antimicelio 77-89% 91-100% .
(CAGTA)
1,3 8 -D- glucano 75+ 6% 85 £ 3% _
Deteccidn acidos 99% 98% .
nucleicos
Sistema Resonancia
Magnética T2 Candida 88.9-91,1% 99.4% 99%
Panel
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Tabla N° 04.- Tratamiento de la candidemia en el paciente no neutropénico y neutropénico*
CANDIDEMIA PACIENTE NO NEUTROPENICO
EQUINOCANDINA (Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego PRIMERA
100 mg diarios) se recomienda como terapia inicial. RECOMENDACION
AMFOTERICINA B LIPOSOMAL (LAmB) (3-5 mg/kg c/24 horas) es
una alternativa razonable si hay intolerancia, limitada disponibilidad o | 1° OPCION ALTERNATIVA
resistencia a otros agentes antifingicos.
FLUCONAZOL dosis de carga de 12 mg/kg luego 6 mg/kg ¢/24 horas
es una alternativa aceptable a una equinocandina como terapia inicial
en aquelios pacientes que no estén criticamente enfermo y que se | 2° OPCION ALTERNATIVA
considera poco probable que tengan una especie de céndida
resistente a fluconazol.
VORICONAZOL 6 mg/kg c/12 h (1°dia), luego 3 mg/kg c/12 h es eficaz
para la candidemia, pero ofrece poca ventaja sobre el fluconazol como
terapia inicial. 3° OPCION ALTERNATIVA
Voriconazol se recomienda como terapia oral de desescalamiento para
casos seleccionados de Candida no albicans resistente a fluconazol.
CANDIDEMIA PACIENTE NEUTROPENICO

EQUINOCANDINA (Anidulafungina: dosis de carga de 200 mg, luego PRIMERA
100 mg diarios) se recomienda como terapia inicial. RECOMENDACION
AMFOTERICINA B LIPOSOMAL (LAmBY) (3-5 mg / kg ¢/24 horas) es | 1°OPCION ALTERNATIVA
efectiva pero menos recomendada por toxicidad.
VORICONAZOL 6 mg/kg ¢/12 h (1°dia), luego 4 mg/kg ¢/12 h puede
ser utilizado en situacién donde se requiera una cobertura adicional | 2°0OPCION ALTERNATIVA
para hongos filamentosos.
FLUCONAZOL dosis de carga de 12 mg/kg luego 6 mg/kg ¢/24 horas
es una alternativa en pacientes que no se encuentren criticamente | 3°OPCION ALTERNATIVA
enfermos y no hayan estado expuestos previamente a los azoles,
ademas de contar con la sensibilidad para los azoles.

Revisar Algoritmo diagndstico de Candidiasis Invasora en el paciente oncolégico y post TPH (ANEXO N°03)

Algunas pautas para el tratamiento son:

Candida krusei presenta resistencia intrinseca al fluconazol.

e Candida glabrata rapidamente adquiere resistencia con el tratamiento con
fluconazol.?®

e Cuando la candidemia es causada por C. parapsilosis, el fluconazol es superior
a las equinocandinas ya que C. parapsilosis muestran mayor frecuencia de
cepas no sensibles a equinocandinas que al fluconazol debido a mutaciones en
el gen FKS.?4

e Todos los pacientes con candidiasis deben tener un examen oftaimoldgico
dilatado, preferentemente realizado por un oftaimélogo, dentro de la primera
semana después del diagnéstico.

e Si al dia cinco de tratamiento para candidemia el paciente persiste febril se
recomienda repetir la evaluacion oftalmolégica y realizar un ecocardiograma.

¢ Se deben realizar hemocultivos de seguimiento cada 48 horas para establecer
el momento en el que se elimino la candidemia.

® La duracion recomendada de la terapia para la candidemia sin complicaciones
metastasicas es de dos semanas después de documentado el aclaramiento de
especie de Candida del torrente sanguineo (hemocultivo) y resolucién de
sintomas atribuibles a candidemia.24

e Los CVC deben retirarse tan pronto como sea posible en el curso de la

candidemia cuando la fuente se presume que es el CVC y el catéter se puede

quitar de manera segura.
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e El empleo de reglas de prediccion para identificar pacientes con mayor
probabilidad de beneficiarse de la profilaxis es ventajoso ya que el uso
inapropiado de antifiingicos puede promover la resistencia y aumentar costos.

e Ningun score es aceptado universalmente, dado que cada uno presenta sus
propias limitaciones.

¢ Esimportante el inicio temprano de tratamiento con alta sospecha de candidiasis
invasiva o candidemia por la alta mortalidad asociada.

6.6.2 ASPERGILOSIS INVASIVA

La aspergilosis invasiva aguda se puede dividir en APl y formas extra
pulmonares®, seglin la clasificacién segin EORTC 2019 la definicion de
aspergilosis pulmonar invasiva probada requiere la presencia de un factor
asociado al huésped, un hallazgo clinico como la presencia de una lesién o
lesiones densa(s) con o sin signo del halo, signo del aire creciente, cavidad o
consolidacion en forma de cufa y segmentaria o lobar y evidencia micoldgica.
Mientras que para aspergilosis pulmonar invasiva probable presenta los dos
primeros criterios sin la evidencia micoldgica.® (Revisar Anexo N°02 y N°04).

l.a aspergilosis pulmonar invasiva es la IFl mas frecuente en el paciente post
TPH, representando entre el 43 al 59% del total de infecciones fuangicas
invasivas. Ademas, es la segunda IFI mas frecuente en el paciente con
neoplasias hematoldgicas.

API representa la forma mas severa de aspergilosis ocurriendo en el paciente
inmunocomprometido®. (Revisar Tabla N°05). La alta mortalidad de Ila
aspergilosis invasiva una vez esta establecida y el alto costo de la terapia justifica
el uso de profilaxis primaria cuando la prevalencia de la aspergilosis invasora es
superior al 8-10%.%7 Los pacientes con LMA y los que reciben un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (especialmente en pacientes con
fuente de cordon umbilical o TPH haploidéntico), tienen riesgo de infeccion por
Aspergillus durante la fase de neutropenia, y en el caso de presentar la
enfermedad injerto contra huésped (EICH), en quienes la profilaxis requiere una
actividad especifica frente a Aspergillus.®

Leucemia mieloide aguda

Receptores de TPH alogénico

EICH moderada y grave

Neutropenia prolongada

Neoplasias hematologicas con terapias inmunobioldgicas.

Receptores TOS (especialmente corazén y pulmon)

LPSNC que recibe Ibrutinib

Infeccion por influenza A (H1N1) (especialmente en pacientes inmunocomprometidos)

En el paciente con profilaxis antifingica se recomienda la obtencion de
galactomano en lavado bronqueo alveolar (LBA) si el compromiso es pulmonar,
ya que se encuentra menos afectado que los valores séricos de galactomanano.
Idealmente el tratamiento debe realizarse con farmacos antifingicos de una
familia distinta a la utilizada en la profilaxis, amfotericina B liposomal en los casos
de profilaxis con voriconazol y posaconazol; y si se elige tratamiento combinado
debe realizarse con farmacos de familias distintas al utilizado en la profilaxis.?6 A
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la vez es importante considerar la existencia de especies de aspergillus
resistentes a amfotericina B, como A. terreus, A. nidulans, A. lentulus.?s

El poder discriminar entre APl y una colonizacion es muchas veces complejo,
necesitandose evaluar minuciosamente la clinica, imagenes y examenes
auxiliares como el galactomanano. La monitorizacién del galactomanano se
relaciona con la respuesta al tratamiento, asocidndose mayores concentraciones
durante el tratamiento a peor prondstico. Los valores de galactomanano para el
diagndstico de aspergilosis son; sérico: 2 0.5, lavado broncoalveolar (LBA): 2 1.0,
liquido cefalorraquideo (LCR): = 1.0.°

El manejo quirdrgico debe considerarse ante la presencia de lesiones cercanas
a grandes vasos, 6rganos vitales, hueso y pleura, ademds si el paciente presenta
hemoptisis significativa con foco Gnico.2

Con respecto al tratamiento, voriconazol e isavuconazol deben considerarse
medicamentos de eleccion para el tratamiento primario de aspergilosis invasiva
en pacientes hematoldgicos. 58 voriconazol, es el agente de primera linea
recomendado para pacientes criticos cuando se pueden monitorizar las
concentraciones séricas (TDM), prueba que hasta el momento no se puede
realizar en el INEN o en otros hospitales del Ministerio de Salud. En pacientes
que presenten mayor riesgo de hepatotoxicidad, interaccién farmacolégica
relevante o alergia se recomienda el uso de la formulacién liposomal de
amfotericina B o isavuconazol, sobre todo este dltimo farmaco si el paciente se
encuentra recibiendo medicamentos nefrotéxicos. Isavuconazol no requiere
monitorizacion de niveles séricos contando con un favorable perfil
farmacodinamico y de seguridad, siendo recomendado en aquellos pacientes
con insuficiencia renal. 28

Amfotericina B liposomal es una alternativa para el tratamiento primario o de
rescate para pacientes intolerantes, que tienen hepatitis 0 son refractarios al
voriconazol o al isavuconazol. También para pacientes con sospecha o
confirmacion de resistencia para azoles o no se pueden utilizar estos
medicamentos por interacciones farmacoldgicas. Las equinocandinas y el
posaconazol no se recomiendan como tratamiento primario de API en pacientes
oncohematoldgicos, pero son una alternativa como terapia de rescate cuando
otros azoles y la amfotericina B liposomal no se puede utilizar.6 A la vez durante
el tratamiento antifingico se debe buscar disminuir la inmunosupresion de
manera complementaria.

Cuando se presenta compromiso del SNC por aspergilosis, voriconazol se
considera actualmente el estandar de tratamiento de aspergilosis del SNC y la
amfotericina B liposomal es la mejor alternativa en casos de intolerancia o
aquellos refractarios a voriconazol. En la endoftalmitis por Aspergillus
adicionalmente se puede utilizar voriconazol o amfotericina B deoxicolato
intravitreo cuando se presente compromiso macular. 5 (Revisar Anexo N° 04
Algoritmo para el manejo de Aspergilosis Pulmonar Invasiva).

6.6.3 CRIPTOCOCOSIS

La criptococosis es la forma mds comin de meningitis fungica. Siendo en el
humano las 2 principales especies Cryptococcus neoformans y Cryptococcus
gattii. La meningitis criptocécica causa el 15% de todas las muertes relacionadas
con la infeccion por VIH con una mortalidad estimada de aproximadamente el
20%. En otras poblaciones como los trasplantados de 6rganos sélidos ocurre en
un 2.8 - 8%, también encontrdndose en pacientes con condiciones de
inmunosupresion mortalidad de hasta el 20%.28 (Revisar Tabla N° 06).
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En una revision sistematica de criptococosis y neoplasias desde 1970 al 2014 se
incluy6 583 pacientes adultos, presentando la mayoria neoplasias hematologicas
(379 pacientes) entre los cuales la neoplasia predominante fue el linfoma,
seguido de leucemia y mieloma. Ademas, se encontré que la afectacion del
sistema nervioso central fue mas comdn en neoplasias hematolégicas, mientras
que los pacientes con neoplasias sélidas tenian mas probabilidades de tener
alguna afectacion pulmonar. Sin embargo, la presentacion clinica es variada y
debe buscarse presencia de infeccién diseminada.?’

En el 2018 en el INEN de 59 muestras de fungemias, 3 (4.5%) correspondieron
a Cryptococcus neoformans. También se tienen los datos presentados en una
serie de 05 casos del afio 2014 al 2018 en el INEN, de pacientes con nodulos
pulmonares asintomaticos candidatos a trasplante de células hematopoyéticas
(TPH) que tuvieron como resultado en el cultivo de biopsia pulmonar
Cryptococcus spp.

. TablaN°06. Factores de riesgo para criptococosis
“Asociados al huésped

infeccion VIH

Post Trasplante de érganos solidos

Enfermedades reumatolégicas

Diabetes Mellitus

Cirrosis

Insuficiencia renal cronica

Inmunodeficiencia primaria con deficiencia de células T
Inmunodeficiencia y linfopenia idiopatica CD4
Sindrome Hiper IgE

Terapia Inmunosupresora

Corticoides

Anti-IFN gamma

Ibrutinib

Fingolimod

Natalizumab

Alentuzumab

La criptococosis afecta principalmente el SNC produciendo meningitis. En menor
proporcion, se produce compromiso de los pulmones y érganos como la piel, los
ojos, la prostata y los huesos principalmente. En un paciente
inmunocomprometido, la neumonia criptocécica suele ser sintomatica y en
algunos casos puede progresar rapidamente hacia el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, incluso sin compromiso del SNC. Dentro de los hallazgos
radiolégicos podemos encontrar nddulos simples o mdltiples no calcificados bien
definidos, infiltrados pulmonares, derrame pleural y linfadenopatia hiliar.

A) DIAGNOSTICO
a. Tinta china en LCR: Se ha informado que la sensibilidad diagnéstica para C.
neoformans es menor en pacientes VIH negativos (30-72%) que en aquellos con
VIH/SIDA (80%).

b. Antigeno para criptococo: en sangre sensibilidad 94-100% y LCR sensibilidad 87-
100%. Dentro de los cuales se encuentra la aglutinacion en latex (LA), Ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y, mas recientemente el flujo lateral para
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criptococo (LFA) con sensibilidad y especificidad > 98%. Falsos positivos son poco
frecuentes, pudiendo estar asociados al fenémeno de prozona.

La deteccion de antigeno para criptococo (CrAg) en sangre juega un ro} importante
dentro de los programas de tamizaje debido a que hasta un tercio de pacientes con ViH
que presentan antigenemia positiva presentan meningitis por criptococo. Ademas, esta
prueba puede realizarse en muestras de sangre y LCR teniendo un resultado en poco
tiempo, y en el caso del Flujo lateral para criptococo en menos de 15 minutos lo que
permite una rapida toma de decisiones.3

c. Cultivo para hongos: es el gold standard teniendo como desventaja el tiempo de
crecimiento y como ventaja el poder tener resultados de sensibilidad y que se puede
realizar en muestras distintas a LCR y suero.

Con respecto al tratamiento, el manejo de criptococemia o criptococosis diseminada debe
realizarse como si estuviera presente compromiso del SNC.31 (Revisar Tabla N° 07).

Algunas recomendaciones para el uso de amfotericina B tanto en la presentacién liposomal y
deoxicolato son la infusién de un litro de solucién salina a medio normal junto con KCI 20mEg,
dos horas antes de la infusién de amfotericina, utilizar tabletas de KCl 8mEq V.0 C/12h y
suplemento de magnesio como frisilicato de magnesio 500mg o Cloruro de magnesio 4mEq V.0
¢/12h. A la vez deben monitorizarse los electrolitos principaimente K+ y Mg, la creatinina y la
hemoglobina por el uso de polienos.2®

E! objetivo de las punciones lumbares terapéuticas es la reduccion del 50% de la presion de
apertura o terminar con una presién de cierre de 20 cmH20 o menor, la realizacién de punciones
lumbares durante el tratamiento ha demostrado disminuir la mortalidad y son un punto clave en
el manejo del paciente con neurocriptococosis, se recomienda se realicen diariamente en
aquellos pacientes que persistan con signos o sintomas de hipertensién endocraneana hasta
que se resuelva la sintomatologia o la presién de apertura se normalice.

Durante el tratamiento es recomendable la reduccion de la inmunosupresion de manera paulatina
para evitar el Sindrome de Reconstitucion Inmune (IRIS), iniciando con la disminucion de la
corticoterapia. Medicamentos como tacrolimus, micofenolato mofetil y prednisona pueden
incrementar el riesgo de IRIS.

Con respecto al IRIS el diagnéstico es clinico principalmente y se basa en la exclusién de otros
diagndsticos como la recaida de la neurocriptococosis, ayudandonos a diferenciar el LCR ya que
en el caso de RIS es estéril.

Tabla N° 07. Tratamiento criptococosis en paciente VIH y no VIH 728

FASE MEDICAMENTO DURACION | RECOMENDACIONES
TRATAMIENTO
CRIPTOCOCOSIS EN PACIENTE NO VIH
Amfotericina B liposomal (3-4 Se puede extender la
mg/kg ¢/24h E.V) + Flucitosina | 4-6 semanas | induccién a 6 semanas si
K 100 mg/kg dia dividido en 4 se presentan
INDUCCION dosis V.O complicaciones

neuroldgicas.
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Amfotericina B liposomal (3-4
mg/kg ¢/24h E.V) + Fluconazol | 4-6semanas | Si no se dispone de
1200 mg E.V c¢/24 h. flucitosina.
CONSOLIDACION | Fluconazol 800 — 1200 mg c/24 8 semanas
hVv.0
MANTENIMIENTO | Fluconazol V.O 200 — 400 mg Se podria extender segun
c/24h V.0 12-18 meses | tiempo de
inmunosupresion.

CRIPTOCOCOSIS EN PACIENTE VIH

Amfotericina B liposomal (3-4
mg/kg c/24h E.V) + Flucitosina [ 1°  semana: | Administrar Amfotericina B
(100 mg/kg/dia dividido en 4 | durante 1 | liposomal en infusién de 2
dosis) semana. horas.

Fluconazol 1200 mg E.V c/24h.

INDUCCION 2°  semana:
durante 1
semana.
Alternativa 2 semanas Administrar Amfotericina B
Amfotericina B liposomal (3-4 liposomal en infusién de 2
mg/kg c/24h EV) E.V. + horas.

Fluconazol 1200 mg E.V c/24h.
CONSOLIDACION | Fiuconazol 800 mg/dia V.O o 6- | 8 semanas
12 mg/kg/dia en adolescentes o
ninos

MANTENIMIENTO Fluconazol 200 mg/dia V.O 0 6 | 12 meses
mg/Kg/dia V.O en adolescentes
0 ninos

6.6.4 MUCORMICOSIS

Mucormicosis describe la infeccién por hongos de la orden Mucorales, siendo
las especies mas frecuentes Rhizopus spp, Mucor spp y Lichtheimia spp,
Cunninghamella y Rhizomucor. Es la tercera causa mas frecuente de IFI en
pacientes oncohematolégicos.®

En la revision de la literatura de Nucci et al, de 143 casos de mucormicosis
reportados en Sudamérica entre 1960 y 2018 se encontré que la patologia
subyacente mas frecuente fue Diabetes Mellitus (42%), trauma
penetrante/quemaduras (20.3%), Neoplasias (13.3%) de las cuales
hematolégicas fueron el 11.2% y Trasplante Organo Solido (12.6%). Siendo la
presentacion clinica mas frecuente reportada la rino-orbito cerebral (40.2%)
seguida de la mucormicosis cutanea/tejido blando (23.8%). (Revisar Tabla
N°08). Presentando la mayor mortalidad, de un 100% los tres pacientes post
TPH incluidos en el estudio.® La mortalidad general estimada varfa entre 32%
y 70% en diversos estudios, encontrdndose que la localizacion de la
Mucormicosis se asocio con la supervivencia. 3 Ademas, la demora en el inicio
del tratamiento esta asociada con un incremento de la mortalidad, y se debe
tener en presente que para poder mejorar la supervivencia son importantes tres
pilares: el manejo quirirgico temprano, control de la enfermedad de fondo y el
tratamiento antifingico de inicio temprano.
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iabetes

Trasplante de érgano sdlido

Trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)

Neoplasia hematoldgica

Corticoterapia

Enfermedad renal crénica

Usuarios drogas E.V ( Mucormicosis cerebral)

Prematuridad (Mucormicosis gastrointestinal)

Quemaduras (Mucormicosis cutdnea)

Trauma (Mucormicosis cutanea)

Con respecto a la presentacién, son seis los sindromes clinicos distintos que
pueden ocurrir en huéspedes susceptibles. Los cuales han sido clasificados
como presentaciones  rino-orbito-cerebrales, puimonares, cuténeas,
gastrointestinales, diseminadas y poco frecuentes.?* Siendo la manifestacién
mas frecuente el compromiso rino-orbito cerebral, en el cual se puede
presentar compromiso del paladar, los senos esfenoidales, las 6rbitas, los
senos cavernosos y el cerebro. En la mucormicosis rino- orbito cerebral son
tres los signos clinicos que se ha encontrado afectan significativamente la
supervivencia y, por ende, su presencia deberia provocar un tratamiento
urgente: quemosis, paralisis del VI nervio craneal y trastormos cognitivos.
Mientras que la presencia de hemiparesia, trastorno del sensorio y
convulsiones focales son sefales de invasion cerebral e infartos.?

La mucormicosis pulmonar se asocia particularmente con neoplasias
hematoldgicas y en este grupo de pacientes se han identificado factores de
riesgo clave como neutropenia (80%) seguido de uso corticoides (26%), TPH
(24%), diabetes (18%) y enfermedad de injerto contra huésped (EICH) (10%).
En la TEM de t6rax la presencia de 210 nédulos pulmonares y derrame pleural
se ha asociado significativamente con el diagnéstico de mucormicosis.?
Mientras que el signo del halo invertido es més frecuente en mucormicosis que
en API, pero no es patognomonico. Siendo el diagnéstico diferencial entre
mucormicosis y aspergilosis pulmonar invasiva un desafio muchas veces al
tener presentaciones clinicas, radiolégicas y factores de riesgo del huésped
similares.

La mucormicosis cutdnea  afecta principalmente a  pacientes
inmunocompetentes y en la mayoria se tiene antecedente de disrupcion de la
barrera cutanea, siendo el principal trauma (40%), cirugia (15%), uso de
apositos (15%) o quemaduras (6%). En la mucormicosis gastrointestinal el
principal compromiso es intestinal y luego enfermedad gastrica, siendo las dos
condiciones predisponentes principales el TOS (52%) y neoplasia
hematoldgica (35%). Por titimo, la mucormicosis diseminada se define como
el compromiso de al menos dos sitios no contiguos, siendo los principales
grupos de riesgo los pacientes con EICH y neutropenia prolongada.

A) DIAGNOSTICO

Observacion en microscopia directa de las hifas no septadas o pauci-septadas,
anchas (6-16 micrémetros) con ramificacion en angulo recto sugieren infeccién
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con mucorales en lugar de especies de aspergillus. El gold standard para el
diagndstico de mucormicosis es el examen histolégico, existiendo un alto nivel
de correlacion entre las pruebas moleculares y el cultivo.®® En la revisién de
Shadrivova et al. se encontré que la sensibilidad de las pruebas moleculares
(PCR-RT, 185 r DNA, regién ITS) fue del 88.2% mientras que del cultivo la
sensibilidad obtenida fue 42.7%. Los nuevos enfoques de diagnéstico incluyen
pruebas moleculares en suero y varias otras muestras clinicas, incluidos tejidos
fjados con formalina, MALDI-TOF vy deteccion de células T especificas
de Mucorales.®

B) TRATAMIENTO

Tabla N° 09. Tratamiento Mucormicosis probable o confirmada.>®

FASE TRATAMIENTO TRATAMIENTO OBSERVACION

Amfotericina B liposomal E.V: 5-10
mg/Kg c/24h desde el 1° dia

Presencia de compromiso

INICIAL Amfotericina B liposomal E.V: cerebral y en Trasplante
10mg/kg c/24h Organo Sdlido (TOS)
{savuconazol E.V: Compromiso renal previo

1-2° dia: 200 mg ¢/8h
Desde 3° dia: 200 mg ¢/24 h

PROGRESION Isavuconazo! E.V o V.O:
ENFERMEDAD O CUANDO 1-2°dia: 200 mg c¢/8h
SE PRESENTA Desde 3° dia: 200 mg ¢/24 h

COMPROMISO RENAL Posaconazol E.V o V.O (tabletas):
1° dia: 300 mg c/12h
Desde 2° dia: 300 mg c/24h

ENFERMEDAD ESTABLE O
RESPUESTA PARCIAL Isavuconazol V.O:

1-2° dia: 200 mg ¢/8h

Desde 3° dia: 200 mg ¢/24 h

La duracion del tratamiento es desconocida, siendo semanas a meses. Se
continuara hasta que se resuelva la inmunosupresién (neutropenia, diabetes) y se
evidencie mejoria en el control imagenolégico, siendo recomendado el uso de TEM
semanales sobre todo en pacientes inestables.¥ Para lograr el tratamiento exitoso
se requiere el desbridamiento quirdrgico del tejido infectado de manera temprana.
(Revisar Tabla N°09 y Anexo N°05 Tratamiento de la mucormicosis confirmada o
con sospecha)

6.6.5 NEUMOCISTOSIS

Pneumocystis jirovecii es un hongo con un marcado tropismo por el epitelio
pulmonar, la transmisién ocurre por vias respiratoria y existe evidencia de la
transmision nosocomial entre humanos.® Es una patologia emergente en el
paciente inmunosuprimido no VIH con un impacto importante en la morbilidad
y mortalidad, que puede llegar hasta el 50% en el paciente no - VIH. Hasta el
40% de los pacientes con las enfermedades linfoproliferativas se ven afectadas
a menos que se encuentren en profilaxis. Ademas, cuando se presenta la
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neumocistosis se genera un mayor riesgo de deterioro de la funcién pulmonar
a largo plazo que el asociado a un episodio de neurnonia bacteriana.

Con respecto a la presentacion clinica caracteristica 1o mas frecuente es la
presencia de fiebre (86%), disnea (78%), tos no productiva (71%) e hipoxemia
severa (71%). Ademas, hay coinfecciones importantes como el
Citomegalovirus que puede liegar hasta el 50% sobre todo en pacientes post
TPH alogénico.¥” En el paciente sin VIH se clasifica la gravedad de la
neumocistosis en leve y moderado a severo. (Revisar Tabla N° 10)3

El uso del DHL en la poblacién no VIH tiene evidencia limitada con pobre
sensibilidad y especificidad, la mayor utilidad es el uso del PCR para
neumocistosis al tener una alta sensibilidad 2 97 y un alto valor predictivo
negativo (VPN) = 99%.40

El inicio del tratamiento debe ser en el menor tiempo posible ya que se
incrementa el riesgo de necesidad de ventilacién mecénica y la mortalidad, no
debe ser diferido por procedimientos de diagndstico, como el LBA, ya que P.
Jiroveciisigue siendo detectable en secreciones bronquial durante muchos dias
despueés del inicio del tratamiento sistémico.3°

El principal farmaco en el tratamiento de la neumocistosis es el TMP/SMX, con
respecto a la duracién del tratamiento es de 21 dias, debiendo de ser minimo
2 semanas en formas leves de neumocistosis. (Revisar Tabla N° 11). El uso
concomitante de corticoides en el manejo de los pacientes con neumocistosis
no — VIH no presenta evidencia concluyente como en el caso de los pacientes
con VIH, por lo que no se recomienda el uso rutinario de corticoides en
pacientes con neumocistosis y falla respiratoria.3?

El uso de profilaxis para neumocistosis se recomienda en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda, post TPH alogénico, pacientes en tratamiento
con alentuzumab, combinacién de fludarabina/ciclofosfamida/rituximab y
pacientes con corticoterapia prolongada (= 20 mg/dia > 1 mes).%

Tabla N° 10. Grados de severidad de la neumocistosis®

conosintosy

Variables Leve Moderado Severo
disnea al estuerzo | mimmmo, ocasien | Disnea alreposo,
Sintomas y signos ’ taquipnea al reposo,

disnea al reposo, fiebre

fiebre persistente, tos.

sudoracion. con o sin sudoracion.
Presion arterial de
oxigeno (Pa02) > 82.5 mmHg 60.75 — 82.5 mmHg < 60 mmHg
Saturacion arterial
de oxigeno (SO;) > 96% 91-96 % <91%
en reposo, aire
ambiental.

Rayos x térax

Normal o infiltrado
perihiliar leve.

Infiltrado intersticial
difuso

Infiltrado intersticial
difuso con o sin
infiltrado alveolar
difuso comprometiendo
angulos costofrénicos
0O apices.
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Tabla N° 11. Tratamiento Neumocistosis en pacientes oncolégicos 3°
Enfermedad de fondo Tratamiento
TMP/SMX 15-20 mg/kg (TMP) 75-100 mg/kg (SMX) por dia 2 14
Neoplasia hematolégica, dias
TOS, cancer, enfermedad | Alergia a las sulfas
autoinmune Primaquina 30 mg/dia + Clindamicina 600 mg ¢/8 h

6.6.6 OTRAS IFi

La presencia de Infecciones fungicas invasivas (IFl) por hongos poco
frecuentes, distintos a Candida o Aspergillus, se han visto incrementadas
debido al uso de profilaxis antifingica y representan un motivo de preocupacion
debido a sus muchas veces limitadas opciones terapéuticas. Entre estos
hongos podemos encontrar levaduras como Trichosporon spp, Rhodotorula
spp o Geotrichum capitatum y también tenemos hongos filamentosos como
Fusarium spp., Sedosporium spp. y L. prolificans.

Las infecciones de escape han surgido en pacientes en tratamiento con
antifingicos, en terapia dirigida como con profilaxis. En pacientes con profilaxis
con azoles se ha visto el incremento de IFl por Zigomicetos, Fusarium spp.,
Penicillium spp. Mientras que con profilaxis o tratamiento con equinocandinas
se puede presentar emergencia principalmente de Trichosporon spp. como se
presenta en la serie de 68 casos presentada por Ramirez y Moncada, donde el
61.8% de pacientes estuvo expuesto a equinocandinas.*! Fusarium en Brasil
constituye la segunda causa de IF! por hongos filamentosos.#

La monalidad en la trichosporonosis invasiva puede oscilar entre 30-90 %,
siendo las principales especies encontradas en fungemias 7. asahii (75%), T.
mucoides (7%), T. inkin (5%) y T. asteroides (5%). Se ha descrito en pacientes
con leucemia, quemaduras, infeccién por VIH y corticoterapia crénica. En el
paciente neutropénico estd asociada tipicamente a la presencia de fiebre
persistente y puede tener una presentacion clinica extensa con fungemia,
endocarditis, peritonitis, endoftalmitis o meningitis.

Dentro de las hialohifomicosis excluyendo a Aspergillus spp. las mas
importantes son las causadas por Fusarium spp y Scedosporium spp. Las
especies de Fusarium mas frecuentemente asociadas a infecciones en
humanos son: Fusarium solani, F.oxysporum y F. fujikuroi. En el paciente
inmunosuprimido se ve con mayor frecuencia en aquellos con LMA y LLA
siendo los factores de riesgo mas frecuentes neutropenia, TOS, TPH, EICH y
uso corticoide. Llegando la mortalidad en Fusariosis diseminada hasta el
70%.4

Fusarium puede aislarse en los hemocultivos, presentdndose en la Fusariosis
diseminada frecuentemente compromiso dérmico como lesiones eritematosas
papulares o lesiones nodulares dolorosas que pueden presentar un centro
necrotico, también pudiéndose verse comprometidos los pulmones y senos
paranasales.

Los pacientes con TOS y TPH son los que se encuentran en mayor riesgo de
presentar IFl por Scedosporium/ Lomentospora.

Las caracteristicas clinicas incluyen fiebre, disnea, infiltrados pulmonares,
signos y sintomas de meningoencefalitis y lesiones cutaneas como principales
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manifestaciones. ¢ Siendo mas frecuente el compromiso del SNC en las
infecciones por Scedosporium spp, mientras que L. prolificans presenta
frecuentemente fungemias.

Lomentospora prolificans es un hongo multirresistente a los antifungicos
habituales y para su tratamiento muchas veces se ha optado por utilizar
voriconazol con otros farmacos antifiingicos, principalmente terbinafina,* como
se pudo observar en la revision realizada por Seidel et al, de 264 pacientes
adultos con Scedosporium spp. y Lomentospora prolificans invasiva
diagnosticados entre el 2000 — 2017. De los cuales en 208 pacientes se
identificd Scedosporium spp. y en 56 L. prolificans y se utilizé voriconazol
principaimente, en el 65.9% y 67.9% de casos respectivamente y se empleo
terapia combinada en el 23.6% casos de Scedosporium spp. y en la mitad de
los casos de L. prolificans. En el andiisis bivariado se encontré que tener TOS,
compromiso SNC e infeccion diseminada se asocié con mayor mortalidad. La
mortalidad fue similar en pacientes tratados con voriconazol y pacientes
tratados con voriconazol y terbinafina (50% y 55.3%, Chi2p = 0.757).43 Debido
al dificil manejo y elevada mortalidad que puede llegar >90% en las infecciones
por L. prolificans en infecciones severas se recomienda el uso combinado de
voriconazol con terbinafina con bajo nivel de evidencia.?648

La clave para el diagnéstico seran los cultivos y la histopatologia. Se debe tener
en cuenta que el galactomanano puede ser positivo en los casos de fusariosis
y que se ha incrementado el uso de MALDI-TOF lo cual es altamente
recomendado.

En el tratamiento de Fusarium se recomienda el manejo con voriconazol E.V o
amfotericina B liposomal E.V utilizindose en algunos reportes terapia
combinada.®

A la vez la reduccion de la inmunosupresion y el desbridamiento quirdrgico
siguen siendo componentes importantes de la infeccion.

Tabla N° 12, Tratamiento Trichosporon, Scedosporium y Fusarium?®.45.48
HONGO Tratamiento Comentario
Trichosporon spp. | Voriconazol E.V 6 mg/kg ¢/12 | Resistencia in vitro amfotericina B y
h x 2 dosis y luego 4 mg/kg | equinocandinas.
c/12 h.
Scedosporium Voriconazol E.V 6 mg/kg ¢/12
spp. h x 2 dosis y luego 4 mg/kg
c/12 h.
Lomentaspora Voriconazol E.V 6 mg/kg ¢/12 | Resistencia in vitro a amfotericina B y
prolificans h x 2 dosis y luego 4 mg/kg | flucitosina.
c/12h
+ Terbinafina 500 mg VO
c/24h
Hasta identificacion de la especie con lo que
Fusarium spp. Voriconazol E.V 6 mg/kg ¢/12 | se individualizara tratamiento (complejo F.
h x 2 dosis y luego 4 mg/kg | solani por lo general es resistente a los
c/12h azoles).
+ Amfotericina B liposomal (3- | Resistencia in vitro a equinocandinas.
5 mg/kg/dia) E.V
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6.6.7 PROFILAXIS ANTIFUNGICA

Se presenta una elevada morbilidad y mortalidad en pacientes
oncohematolégicos sobre todo en aquellos con diagnésticos de LMA, sindrome
mielodisplasico y post TPH. Dentro de este grupo de pacientes el riesgo se
incrementa con la severidad y mayor tiempo de duracién de la neutropenia.

Se debe tener en cuenta que el uso de profilaxis antifingica producira cambios

en la epidemiologia local como es el predomino de Candida no albicans, hecho
que ya se viene presentando en el INEN como se detall6 previamente con la alta
prevalencia de Candida tropicalis en las fungemias reportadas.*®:%

La profilaxis con antiflingicos triazoles (Ver descripcion de antifingicos en Anexo
N°06) se recomienda cuando el riesgo de APl > 6% en pacientes con LMA y
SMD. También se recomienda en pacientes post TPH por el riesgo de infeccién
por hongos filamentosos en la Fase Tardia pos injerto y en pacientes con EICH
sobre todo moderado a severo. Posaconazol ha demostrado ser superior al
fluconazol como profilaxis antifingica para prevenir Aspergilosis Pulmonar
Invasiva (AP!) y también se ha demostrado su costo efectividad en estudios
cuando se compara el uso de posaconazol vs fluconazol.5'

El uso de profilaxis con equinocandinas (anidulafungina) estaria recomendado
en aquellos pacientes que presenten colonizacion por especies de Candida
resistente a los azoles, para evitar las interacciones medicamentosas entre
azoles y quimioterapia, en los pacientes con funcion hepatica y/o renal alterada
y en los que tengan riesgo de prolongacion del QTc.

Posaconazol esta avalado por asociaciones internacionales como la “Infection
Disease Society of America (Practice Guidelines 2016)” para prevenir la
Aspergilosis invasiva en pacientes con alto riesgo de infeccion como un agente
de primera linea en profilaxis. Se recomienda para profilaxis de primera linea en
pacientes adultos y pedidtricos mayores de 13 afios con leucemia mieloide
aguda o Sindrome Mielodisplasico con neutropenia y pacientes con trasplante
de células madre hematopoyéticas con enfermedad injerto contra huésped,
recomendandose TDM.5152 |a presentacion de posaconazol en tabletas ofrece
varias ventajas con respecto a posaconazol en suspension como el tener menos
tomas diarias y sobre todo por su mejor perfil PK/PD dentro de lo cual se
encuentra biodisponibilidad y menor alteracion de la absorcion por cambios en
el PH gastrico a diferencia del posaconazol en suspensién donde es mayor la
recomendacion de TDM.5354 También hay estudios como el realizado por Phillips
et al donde se demuestra la no inferioridad del posaconazol al compararse con
voriconazol para profilaxis de IFl y ademas se encuentra mejor tolerabilidad.5®

Ademas, se debe tener en cuenta que a pesar de que existe una clara
recomendacion del uso de voriconazol como profilaxis en pacientes mayores de
2 afos es altamente recomendado la medicién del TDM que debe mantener
concentraciones en plasma de 1 — 5 mg/L.%3

En la publicacién de Calhoun et al., un estudio retrospectivo sobre datos de
prescripcién de posaconazol en 49 Hospitales Pediatricos de Estados Unidos
entre octubre del 2006 y setiembre 2015 se encuentra que a pesar de la
aprobacion para el uso de posaconazol solo en pacientes 213 afios de edad, la
mayoria de pacientes con posaconazol (54%) fueron < 13 afios. Siendo prescrito
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en 42 hospitales de los 49 pertenecientes al Pediatric Health Information System
(PHIS), encontrandose a la vez un incremento en la prescripcion de posaconazol
en la poblacion pedidtrica de un 22% anual. E! creciente uso off-label de
posaconazol en pacientes < 13 afos pueden explicarse por la falta de otro
antifingico igual de seguro y efectivo en esta poblacion.s¢

Sin embargo, se debe resaltar que tanto para el uso de voriconazol como el de
posaconazol en la poblacién pediatrica menor de 13 afios, es necesario realizar
TDM para asegurar los niveles séricos adecuados.

Tabla N° 13. Profilaxis antifingica en adultos y nifios556,57, 58,59
PROFILAXIS ANTIFUNGICA EN ADULTOS Y NINOS 213 ANOS

ENFERMEDAD DE FONDO ANTIFUNGICO

LMA/SMD en QT de induccién o Posaconazol (tableta):

reinduccion 300mgV.0c/12h el 1°diay luego 300 mg V.O ¢/ 24 h.
Post TPH Alogénico hasta Amfotericina B liposomal 50 mg E.V ¢/48h 0 5mg/Kg 2
recuperacion neutréfilos veces por semana.

Posaconazol (tableta):
300mg V.0 c/ 12 h el 1° diay luego 300 mg V.O ¢/ 24 h.

PROFILAXIS ANTIFUNGICA EN NINOS <13 ANOS
2 a 11 anos: 9mg/kg VO cada 12h

EICH moderado ~ severo

Voriconazol **
(suspension): | 4o 5 13 afos: | 850 <50kg:

9mg/kg VO ¢/ 12h
LM%/SM% en QT de induccion o Voriconazol ** - Peso 250kg:
reinduccion (Tabletas) 12 a 13 anos: 200mg VO ¢/12h
Alternativa:

Posaconazol (suspension):
6 mg/kg V.O ¢/ 8h con alimentos grasos.

Post TPH Alogénico hasta Amfotericina B liposomal 1mg/kg E.V ¢/48h 0 2.5mg/Kg 2
recuperacién neutréfilos veces por semana.

2 a 11 anos: 9mg/kg VO cada 12h
Voriconazol **

(suspension): _ Peso <50kg:
12a13anos: | gyxg VO of 12h
EICH moderado - severo Voriconazol **
. Peso 250kg:
(Tabletas) 12213anos: | H50mg VO c/12h
Alternativa:

Posaconazol (suspension):
6 mg/kg V.O c/ Bh con alimentos grasos.

* LMA, LMA recurrente, LLA dependiendo del protocolo de tratamiento y riesgos adicionales como
neutropenia profunda y prolongada, asi como el uso de corticoides.

** De presentar interacciones o intolerancia al uso de voriconazol, se considerara el uso de la
alternativa, posaconazol.
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VII RESPONSABILIDADES

7.1 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos serd el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento
Técnico y solicitard, a quien corresponda, su actualizacion.

7.2 El Comité Farmacoterapéutico, debera monitorizar y supervisar el cumplimiento del
presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes.

7.3 El Equipo funcional de Infectologia, sera el responsable de realizar la actualizacion de!
presente Documento Técnico con una frecuencia de cada tres afios a partir de la fecha
de publicacién y en un periodo menor segin consideraciones especiales, asi mismo,
realizara la evaluacion y el seguimiento de la implementacién de! documento técnico a
través de indicadores con una frecuencia semestral.

VIIl.  ANEXOS

ANEXO N° 01: Indicadores para evaluar la implementacion del documento técnico.

ANEXO N° 02: Definiciones de IFI segiin (EORTC/MSGERC) actualizacién 2019.

ANEXO N° 03: Algoritmo para el manejo de candidiasis invasora en pacientes
oncohematolégicos y TPH.

JANEXO N° 04: Algoritmo para el manejo de aspergilosis putmonar invasiva.

JANEXO N° 05:Tratamiento de fa mucormicosis.

ANEXO N° 06: Caracteristicas de los principales antifingicos.
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Tabla N° 15. IFl con compromiso pulmonar Probable

Factores relacionados con el huésped

Historia reciente de neutropenia (<500 neutrdfilos/ mm?® durante >10 dias) temporalimente
relacionada con el inicio de la enfermedad flngica invasiva.

Neoplasia hematolégica

Recepcion de un trasplante alogénico de células madre.

Recepcién de un trasplante de érgano sdlido.

Uso prolongado de corticoides (excepto en pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica) a
una dosis terapéutica = 0,3 mg/kg de corticoides durante = 3 semanas en los dltimos 60 dias.

Tratamiento con otros inmunosupresores de células T reconocidos, como inhibidores de la
calcineurina, bloqueadores del factor de necrosis tumoral, anticuerpos monoclonales linfocitarios
especificos, andlogos nucledsidos inmunosupresores durante los Gltimos 90 dias.

Tratamiento con inmunosupresores de células B reconocidos, como los inhibidores de la tirosina
cinasa de Bruton, por ejemplo, Ibrutinib.

Inmunodeficiencia hereditaria grave (como enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia de
STAT 3 o inmunodeficiencia combinada grave)

Enfermedad aguda de injerto contra huésped grado Hll o IV que afecta el intestino, los pulmones o
el higado que es resistente al tratamiento de primera linea con esteroides

Manifestaciones clinicas

Aspergilosis pulmonar

La presencia de 1 de los 4 patrones siguientes en la TC:
« Lesiones densas y bien circunscritas con o sin signo de halo
» Signo de aire creciente
+ Cavidad
s Consolidacion en forma de cufa y segmentaria o lobar

Otras enfermedades fungicas filamentosas pulmonares

Como en la aspergilosis pulmonar, pero también incluye un signo de halo invertido

Traqueobronquitis

Ulceracién traqueo bronquial, nddulo, pseudomembrana, placa, o escara visto en el analisis
broncoscopio

Enfermedades sino-nasales

e Dolor localizado agudo (incluyendo dolor que irradia al ojo)
e Ulcera nasal con placa negra
« Extension desde el seno paranasal a través de barreras 6seas, incluso en la érbita

Infeccion del sistema nervioso central

1 de los 2 signos siguientes:
e Lesiones focales en imagenes
e Mejora meningea en imagenes de resonancia magnética o TEM

Evidencia micoldgica

Cualquier hongo filamentoso, por ejemplo, Aspergillus, Fusarium, Scedosporium o Mucorales
recuperado por cultivo de esputo, LBA, cepillo bronquial, o aspirado

Deteccién microscépica de elementos fungicos en esputo, BAL, cepillo bronquial o aspirado que
indica un molde

Traqueobronquitis

Aspergitlus recuperado por cultivo de LAB o cepillo bronquial

Deteccidn microscopica de elementos fungicos en LAB o cepillo bronquial que indica un molde

Enfermedades sino-nasales

Moho recuperado por cultivo de muestras de aspiracién de seno

Deteccién microscopica de elementos fungicos en muestras de aspiracion sinusal indicando un
hongo filamentoso

Antigeno de galactomanano

Antigeno detectado en plasma, suero, LBA 0 LCR

Uno de los siguientes:

e  Suero o plasma unico: 1,0

e Fluido LBA: 1.0

e Suero o plasma dnico: 0,7 y liquido LBA 0,8
« |CR:1.0

PCR Aspergillus
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» Plasma, suero o sangre entera 2 o mas pruebas de PCR consecutivas positivas
*  BAL fluido 2 o mé&s duplicado PCR pruebas positivas.
» _Almenos 1 PCR positivo en plasma, suero o sangre entera y 1 PCR positivo en LBA

Especies de Aspergillus recuperadas por cuitivo de esputo, LBA, cepillo bronquial o aspirado

Tabla N° 16. Otras enfermedades Fungicas Invasivas Probables

Candidiasis

Factores relacionados con el huésped

Historia reciente de neutropenia (<500 neutrdfilos/ mm? durante >10 dias) temporalmente
relacionada con el inicio de la enfermedad fingica invasiva

Neoplasia hematoldgica

Recepcion de un trasplante alogénico de células madre

Receptor de trasplante de drganos sélidos

Uso prolongado de corticoides (excepto en pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica) a
una dosis terapéutica de 0,3 mg/kg de corticoides durante 3 semanas en los Gltimos 60 dias.

Tratamiento con otros inmunosupresores de células T reconocidos, como inhibidores de la
calcineurina, bloqueadores del factor de necrosis tumoral, anticuerpos monoclonales linfocitarios
especificos, andlogos nucledsidos inmunosupresores durante los Gltimos 90 dias.

Inmunodeficiencia grave hereditaria (como enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia de
STAT 3, deficiencia de CARD9, ganancia de funcién de STAT-1, o inmunodeficiencia combinada
grave)

Enfermedad aguda de injerto contra huésped grado 1l o IV que afecta el intestino, los pulmones o
el higado que es resistente al tratamiento de primera linea con esteroides

Manifestaciones clinicas

Al'menos 1 de las 2 entidades siguientes después de un episodio de candidemia en las 2
semanas anteriores:

Abscesos pequefios en el higado o el bazo (lesiones de ojo de buey) o en el cerebro, o, mejora
meningea

Exudados retinales progresivos u opacidades vitreas en el examen oftalmoldgico

Evidencia micolégica

B3-D-glucano (Fungitell) 80 ng/L (pg/mL) detectados en al menos 2 muestras séricas consecutivas
siempre que se hayan excluido otras etiologias

T2 candida positiva

Criptococosis

Factores relacionados con el huésped

Infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana

Receptor de trasplante de células madre o de érgano sélido

Neoplasia hematol6gica

Deficiencia de anticuerpos (por ejemplo, deficiencia de inmunoglobulina variable comun)

Terapia inmunosupresora (incluyendo anticuerpos monoclonales)

Enfermedad hepética o renal terminal

Linfopenia idiopatica CD4
Manifestaciones clinicas

inflamacion meningea
Lesion radioldgica consistente con enfermedad criptocécica

Evidencia micoldgica

Recuperacién de Cryptococous de una muestra obtenida de cualquier sitio no estéril
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Neumocistosis
Factores relacionados con el huésped
Recuentos bajos de linfocitos CD4 <200 células/mma3 (200 106 células/L) por cualquier razon

Exposicién a medicamentos (tratamiento antineoplasico, antiinflamatorio o inmunosupresor)
asociados con disfuncion de células T

Uso de dosis terapéuticas de 0,3 mg/kg de equivalente de prednisona durante 2 semanas en los
ulitimos 60 dias

Trasplante de dérgano solido

Manifestaciones clinicas

Cualquier caracteristica radiografica consistente particularmente opacidades de vidrio molido
bilaterales, consolidaciones, pequefios nédulos o infiltrados unilaterales infiltrado lobar, infiltrado
nodular con o sin cavitacién, infiltrados multifocales, patrén miliar
Sintomas respiratorios con tos, disnea e hipoxemia que acompafan anormalidades radiograficas
incluyendo consolidaciones, pequefios nddulos, infiltrados unilaterales, efusiones pleurales o
lesiones quisticas en radiografia de térax o tomografia computarizada

Evidencia micoldgica

Deteccion de B-D-glucano (Fungitell) 80 ng/L (pg/mL) en 2 muestras séricas consecutivas, siempre
que se hayan excluido otras etiologias
Deteccion de ADN de Pneurnocystis jirovecii por PCR en una muestra de tracto respiratorio
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ANEXO N° 05: Tratamiento de la mucormicosis

‘ MUCORMI COSIS CONRRMADA O CON SOSPECHA ‘

'

Debridamiento quirdrgico temprano

——
-«

Paciente no TOS, sin
mmpmmiso cerebral y sin
falla renal.

|

Anfotericina B Liposomal:
5-10 mufKg ¢f24h EV desde
el 1°dia.

A 4
. Compromiso cerebral o
~pacientes con Trasplantes

Organo solido

i
Anfotericina B Liposomal:

10 mgikg c/24h E V desde el
1° dia.

Compromiso renal previo

Isavuconazol:
1-2°dia: 200mg c/8h BV,
Desde 3° dia: 200mag c/24k EV.

P —
PROGRESION ENFERMED AD

O CUANDOSE PRESENTA
COMPROMISO RENAL

i 1
v
Isavuconazol E.V 0 V.O:
1-2°dia; 200 mg ci8h.

Desde 3° dia: 200 mg ¢i24 h.

ENFERMEDAD ESTABLE O
RESPUESTA PARCIAL

v
Isavuconazol E.V 0 V.O:
1-2°dia: 200 g ciah™
Desde 3° dia: 200mgc/24 h.

Posaconazol E.V 0 V.O {tabletas):
1° dia: 200mgci12h.
Desde 2° dia: 300 mg c/24h.

* Si recibio previamente amfotericina B liposomal.
Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European Confederation of Medical

Mycology in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research Consortium. Lancet Infect Dis. 2019
Dec;19(12):e405-e421.
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