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Profilaxis de Micosis Oportunistas 

/.ANTECEDENTES 

El ser humano se encuentra en constante relación con diversos tipos de 
microorganismos con Jos cuales ha llevado una serie de relaciones biológicas, 
que incluyen desde la simbiosis hasta Ja producción de enfermedades infeccio
sas. Esto último condicionado por tres factores fundamentales: Jos propios del 
parásito (patogénia y virulencia), Jos del huésped (mecanismos de defensa), y 
los del medio ambiente en que se lleva a cabo dicha relación. 

La capacidad del ser humano para controlar Ja infección por parásitos se conoce 
como mecanismo de defensa o inmunidad. En la antigiicdad en Roma se 
designaba "inmune" a la persona exenta de impuestos u otras obligaciones para 
el estado. Más tarde se extendió el concepto para proteger privilegios de la 
Iglesia Católica. Posteriormente se consideró como un estado de ser libre, lo 
que implicó que la protección era innata. 

Actualmente se conoce como el estado en que un individuo puede ponerse en 
contacto con un agente patógeno, sin manifestarse clínicamente una enferme
dad. Este estado incl uyc Ja totalidad de los mecanismos de defensa del 
individuo, tales como las barreras físicas, la acción local y general de varias 
sustancias bactericidas, el complemento, los fagocitos fijos y circulantes, la 
respuesta inmune humoral y la inmunidad mediada por células. 

En algunas personas uno o varios de estos mecanismos se encuentra alterado, 
lo que lo hace mas susceptible a las infecciones. Este defecto puede ser . 
congénito o adquirido. A estas personas se les conoce como huésped 
inmunocomprometido, huésped anormal o huésped con mayor susceptibilidad 
a infecciones. Este huésped se caracteriza por una mayor susceptibilidad a las 
infecciones (mayor frecuencia), una mayor resistencia a las mismas (mayor 
gravedad), y una alta incidencia de infecciones por gérmenes llamados oportu
nistas. 

Como mencionábamos, las alteraciones en Jos mecanismos de defensa pueden 
ser congénitas o adquiridas. Si bien las primeras son raras, y su incidencia no 
se ha modificado en los últimos años, las segundas han aumentado y se atribuye 
este cambio al empico de procedimientos diagnósticos y terapéuticos agresivos, 
que multiplican las posibles vías de entrada de agentes infecciosos al organismo; 
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los recursos terapéuticos empicados en las últimas décadas que prolongan la 
vida de los pacientes con enfermedades crónicas y agudas graves; y al uso de 
i nmunosuprcsores, etc., que han creado el grupo de pacientes, 
inmunocomprometidos. cada vez mayor. 

Las micosis oportunistas 

Si bien el nombre de "micosis oportunistas" se ha adoptado desde el congreso 
de "Micosis Sistémicas" cn lbadan, Nigeria, en 1967, este término no ha sido 
universalmente aceptado. En 1975, Vanbrcuscghan y Larsh, sugirieron el 
término de "Asthenomicosis" y han manifestado que todos los hongos son 
oportunistas. 

En el presente trabajo definiremos como micosis oportunistas aquellas que se 
presentan en el huésped inmunocomprometido, ya sea por una enfermedad que 
predispone su aparición, o bien por el uso de agentes terapéuticos que la 
facilitan. Sus manifestaciones clínicas e incidencia son diferentes de la que 
presenta el huésped normai. 

En la literatura mundial se ha notificado recientemente una mayor incidencia de 
micosis sistémicas, fundamentalmente en aquellos hospitales que tienen una 
alta proporción de pacientes inmunocomprometidos, o bien en quienes se ha 
utilizado terapia endovenosa en forma prolongada o bien nutrición parenteral. 

Hart y colaboradores publicaron una interesante correlación de presentación de 
micosis profundas entre pacientes inmunocomprometidos, y no 
inmunocomprometidos. En este estudio se encontraron 134 pacientes con 
micosis profundas. De ellas las mas frecuentes fueron producidas por géneros 
de Cándida, Ficomicetos, Aspergillus, Criptococo y Nocardia. El 94% de estas 
infecciones fueron en huéspedes inmunocomprometidos. 

Hotchi y col, hicieron un revisión de JO años en el Japón, don.de encontraron una 
elevación de la incidencia de micosis encontradas en autopsia, a 1.86 % en 1975, 
el doble que en 1966. Las principales micosis encontradas por ellos fueron: 
Candidosis, Aspergilosis, Criptococosis, Mucormicosis y Actinomicosis. De 
éstas, el 88.5% se considero como oportunista. Las entidades predisponentes 
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más frecuentemente encontradas fueron anemia aplástica, leucemia, linfoma, 
mieloma múltiple y lupus eritematosos sistémico (LES). 

En nuestro medio Aguirre y col. publicaron en 1967 la incidencia de micosis en 
el Hopital General del Centro Médico Nacional. Dos trabajos recientes, por 
Pizzuto y col., y por González Mendoza y col., han mostrado un aumento en la 
incidencia de micosis sistémicas, fundamentalmente en pacientes con enfer
medades hematológicas. Se ha establecido básicamente la existencia de 
candidosis, aspergilosis y mucormicosis, en relación a leucemia, linfoma, 
hipoplasia de médula ósea (HMO) y granulocitopenia. Recientemente se ha 
notificado la presencia de micosis sistémica en pacientes con hepatitis crónica 
activa, sujetos a altas dosis de estereoides y el desarrollo de histoplasmosis 
generalizada en pacientes inmunocomprometidos. 

Profiláxis con Nistatina. 

En el servicio de Hematología se inició en 1973 la profiláxis de Candidosis con 
nistatina oral, con lo que se observo un descenso significativo en la presentación 
de candidosis sistémica en los pacientes con hematopatías. Esto se ha corrobo
rado en las autopsias del servicio efectuadas antes y después de iniciada la 
profiláxis con nistatina. 

El Ketoco11azol 

El ketoconazol es un antimicótico recientemente descubierto. Es un derivado 
de los imidazoles, que se absorve en forma adecuada por la vía oral, y de un 
amplio espectro antimicótico. Este espectro incluye especies de Cándida, 
Criptococcus neoformans, Histoplasma eapsulatum, Coceidioides immitis, 
Blastomyces dermatitidis y diversos dermatofitos. 

Dentro de las micosis profundas el Ketoconazol se ha visto especialmente eficaz 
en paraccocidioidomicosis, histoplasmosis y candidosis sistémica, y menos 
eficaz en coccidioidomicosis, cromicomicosis y aspergilosis. No se ha visto 
eficacia en Aspergiloma y Micetoma, aunque en estas entidades mejora la 
sintomalología. 

3 



Profilaxis de Micosis Oportunistas 

Es efectivo en Ja profi!áxis de candidosis sistémica en ratones, ratas, pollos y 
cobayos y en Ja candidosis del buche de los pavos. Asimismo ha sido efic&z en 
el control de micosis en ratones inmunocomprometidos. 

La dosis varía de 200 a 400 mg. al día, con una tableta de 200 mg se logran 
concentraciones por encima de las concentraciones mínimas inhibitorias (míe) 
de los hongos sensibles al medicamento. 

Dentro de sus efectos secundarios se han mencionado náuseas, cefalea, mareo, 
constipación, diarrea, somnolencia, nerviosismo y prurito. Se ha notificado un 
caso de ginecomastia secundario al uso del medicamento. 

El Ketoconazol se emplea actualmente en tres estudios controlados para evitar 
micosis en pacientes leucémicos con neutropenia secundaria al uso de citotóxicos. 
Estos trabajos no han sido publicados aún. 

JI. METAS QUE SE PROPONE EL ESTUDIO 

Como se ha mencionado, las micosis oportunistas han aumentado en frecuencia, 
principalmente en pacientes inmunocomprometidos. Esto se ha observado a 
nivel mundial, pero también en nuestro medio. 

Uno de Jos prototipos de pacientes inmunocomprometidos es el paciente 
hematológico, fundamentalmente el neutropénico, el que recibe citotóxicos, y 
el que está sometido a altas dosis de esteroides o inmunosupresión. 

En el servicio de Hematología del Hospital General del Centro Médico Nacional, 
se lleva a cabo Ja profilaxis de candidosis con nistatina oral, cuyo mecanismo 
principal es el de barrer la flora de cándida del tubo digestivo, donde habita como 
sapróftto y evitar así la proliferación y diseminación de cándida en el paciente 
inmunocomprometido. Sin embargo esta profiláxis no abarca otras micosis, y 
aún, en reportes recientes, como el de Meunier-Carpentier, más de la tercera 
parte de sus pacientes que desarrollaron fungémia por Cándida albicans, habían 
recibido profiláxis con nistatina oral. 
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Aún cuando el paciente inmunocompromctido es un paciente con una cspectancia 
de vida corta, la micosis oportunista en él puede agravar su estado de salud, y 
en ocasiones constituir la causa determinante de muerte en estos pacientes. En 
el 43% de los pacientes que fallecieron con micosis oportunista en el estudio de 
Hart y col., se consideró que la infección micótica había sido un factor 
contribuyente en forma significativa en la defunción de los pacientes. 

El hecho entonces, de poder prevenir estas micosis en· los pacientes 
inmunocomprometidos, es por sí solo halagador. Aún más con el ketoconazol, 
que se ha visto que mejora la capacidad del huésped para la destrucción del 
hongo. 
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111. OJJJETIVOS 

Comparar el uso del Kcloconazol con la Nistalina oral, en la profiláxis 
de Cándidosis y otras micosis oportunistas, en pacientes 
inmunocompromelidos del servicio de Hematología del Hospital 
General del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del 
Seguro Social. 
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IV. MATERIAL Y METODOS 

Fueron candidatos a ingresar al estudio, los pacientes del servicio de Hematología 
del Hospital General, que fueron vistos en la consulta externa del servicio o en 
hospitalización, a partir del 15 de junio de 1982, que por causa del padecimiento 
o del tratamiento tuvieron cifras de granulocitos menores de 1 OOO/mm3. 

En todos los casos se informó al paciente de la naturaleza del estudio, de los 
posibles beneficios y riesgos del mismo. Sólo después de que aceptaron se 
hicieron los estudios necesarios. En todos los pacientes se efectuaron los 
siguientes estudios, además de los estudios necesarios para el diagnóstico y 
tratamiento de su padecimiento base o de sus complicaciones: 

i ) Biometría Hemática completa cada 3 semanas. 

ii ) Pruebas de funcionamiento renal y hepático al inicio del estudio y cada 6 
semanas. 

iii) Al inicio del estudio y cada 6 semanas, o bien cuando el paciente tenia 
sospecha clínica o radiológica de proceso infeccioso, se hicieron los 
siguientes estudios en el Departamento de Micología, del Servicio de 
Dermatología del Hospital General, C.M.N. 

A.- Estudio micológico completo que consistió en la búsqueda y cultivos de 
hongos en orina, sangre, heces, esputo, exudado faríngeo. 

8.- Reacciones de aglutinación para Cándida y Aspergillus, y en caso necesario, 
intradermoreacciones. 

En casos de fallecimiento, se tomaron cultivos durante la autopsia, de todos los 
sitios en los que clínicamente existió la sospecha de infección de cualquier 
índole. 

Una vez tomados los estudios se dividieron los pacientes, para lo cual se tomó 
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en cuenta la enfermedad hematológica, la gravedad de la misma, y los posibles 
tratamientos que se utilizaron, con el objeto de parear a los pacientes en cada 
brazo del protocolo y evitar que existieran diferencias que hicieran imposible la 
evaluación de los resultados. Los pacientes recibieron en bolsas sin etiqueta, 
solo marcadas con nones o pares. 

1.- Nistatina tabletas de 500 000 UI tres veces al día. 
2.- ketoconazol tabletas de 200 mg. dos veces al día. 

C.- Los efectos indeseables, procurando depurar los producidos por otros 
medicamentos que el paciente recibía, se anotaron en forma precisa. 

D.- El Dr. Jorge Escobedo llevó una hoja de evaluación, la cual se abrió a todos 
aquellos pacientes que fueron incluidos en el protocolo. 

E.· El tratamiento no debía suspenderse por mas de cinco días consecutivos 
(siempre y cuando existiera una causa de dicha suspensión temporal). En 
caso contrario sería considerado como no valorable. Así mismo, si el 
paciente no se hacía los estudios de cultivos, o en la autopsia no se tomaron 
las muestras indicadas, se consideraron como no valorables. 

F.- El periodo mínimo de seguimiento de los pacientes fue de 6 meses, pero 
siempre y cuando recibieran en forma adecuada el tratamiento. 

G.- El estudio se cerró al llegar a veinte pacientes en cada brazo del protocolo, 
con el objeto de hacer una evaluación inicial y analizar, si existieron causas 
de error, desviaciones, o bien si el estudio no mostró eficacia o existían 
efectos secundarios severos. 

H.- Para establecer el diagnóstico de micosis profunda, los requisitos fueron: 
1) Demostración histológica en la autopsia o cultivos de las cepas en el 

laboratorio. 
2) Tres determinaciones seriadas en sangre, positivas. 
3) Cultivos positivos, con cuadro clínico correspondiente. 
4) Respuesta de un proceso infeccioso, que haya fracasado a la administra

ción de antimicrobianos, y que al administrar anfotericina B, exista 
respuesta clínica y radiológica. 
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Se consideró inmunocomprometido a todo paciente en el que se establecieron 
cualesquiera de los siguientes diagnósticos: 

! .-Anemia aplástica 
2.- Leucemia aguda 
3.- Granulocitopenia 
4.- Leucemia crónica 
5.- Linforna 
6.- Púrpura trombocitopénica 

V. RESULTADOS 

En el periodo de estudio se consideraron candidatos al protocolo 57 pacientes, 
pero 16 fueron eliminados por no cumplir con los criterios necesarios para 
permanecer en el mismo. 
Las características clínicas del padecimiento hematológico y de la cuenta de 
granulocitos se encuentran en el cuadro 1. En realidad ambos grupos son 
comparables en cuanto a sus características básicas, dada la asignación aleatoria 
en ambos grupos. 

CUADRO!. ESTUDIO COMPARATIVO DE NISTATINA Y KETOCONAZOL 
PARALA PREVENCION DE MICOSIS 

Número de pacientes 
Sexo: masculino/femenino 
Edad (años) 
Padecimiento hematológico 

Anemia aplástica grave 
Leucemia linfoblástica aguda 
Leucemia no linfoblástica 
Linfoma 

Granulocitos (x 109 x 1) 

O- 0.1 

0.1 -0.5 

0.5 - 1.0 

Nistatina Ketoconazol 
20 

11/9 
17-69 

6 
4 

9 

5 

13 

2 

21 
13/8 

18-63 

5 
5 
10 

6 

14 

9 

~ mm ¡~¡ ?''cr 

~MM! li u v~?:~wifr.¡;i; 
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CUADRO !l. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE VIGILANCIA 
MICOLOGICA EN LA PREVENCION DE LA MICOSIS PROFUNDA 

Nistatina Ketoconazol 

Estudio Núm. de Núm. de Núm. de Núm. de 

estudios positivos estudios positivos 

Búsqueda en fresco 

y cultivo en: 

Faringe 98 3* 109 2* 

Orina 101 2* 122 2* 

Esputo 89 o 98 o 
Sangre 82 o 102 o 

Serología 

Candi da 92 o 102 o 
Aspergillus 92 o 102 o 
Histoplamosis 92 o 102 o 

* El cultivo de los hongos demostró siempre Candida sp. o Candida albicans 

En el cuadro 2 se aprecian los resultados de los cultivos de vigilancia. El número 
de pacientes que mostraron colonización fue similar en ambos grupos, pero hay 
que hacer notar que en ninguno de los grupos estudiados hubo dos cultivos 
positivos en forma consecutiva. Las pruebas serológicas no mostraron modi
ficaciones, ni aún en aquellos casos que desarrollaron micosis superficial. 
(Cuadro 2). 

Dos pacientes del grupo que recibió nistalina y uno del grupo de ketoconazol 
desarrollaron micosis superficial, dos.en bucofaringe y uno en esófago. En los 
tres casos se demostró Candida sp. en los cultivos, y todos reaccionaron a la 
administración de amfotericina Ben una dosis total de 250 mg. en cada caso. 
La causa de muerte de los pacientes en el estudio se muestra en el cuadro 3. 
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Ninguno de los pacientes tuvo manifestaciones clínicas o radiológicas sugesti
vas de micosis, y en los once casos en los que se efectuó autopsia no se demostró 
la presencia de hongos en tejido alguno. 

Seis pacientes del grupo que recibió Ketoconazol refirieron náusea y tres mas 
tuvieron alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático (elevación de 
la bilirrubina directa, de la transaminasa glut.1rnicooxalacética, de la transaminasa 
glutamicopirúvica y de la fosfatasa alcalina). En dos de ellos se efectuó biopsia 
hepática y se confirmó hepatitis tóxica por medicamentos, pero como además 
del ketoconazol estos pacientes recibían otros medicamentos, las alteraciones 
no pudieron ser atribuidas de manera definitiva al ketoconazol. Mas adelante 
estos pacientes recibieron nuevamente ketoconazol y ninguno volvió a presentar 
alteración de.las pruebas de funcionamiento hepático. 

CUADRO 111. CAUSA DE MUERTE EN PACIENTES SOMETIDOS A 
PREVENCION CONTRA LAS MICOSIS. ESTUDIO COMPARATIVO 

DE NISTATINA Y KETOCONAZOL. 

Causa de muerte Nistatina Ketoconazol 

Infección bacteriana 6 5 

Hemorragia por trombocitopenia 2 2 

Falla orgánica por infiltración 2 2 

Infarto del miocardio o 1 

Micosis profunda o o 
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VI. DISCUSJON 

Los pacientes que tienen alterados sus mecanismos de defensa contra las 
infecciones, ya sea como consecuencia del mismo padecimiento o como 
resultado de los tratamientos administrados, son sensibles a la adquisición de 
procesos infecciosos que, en muchas ocasiones, son mortales. 

Como causa de muerte en estos pacientes tienen frecuencia variable las micosis, 
pero en los últimos años se han venido incrementando su número probablemente 
como resultado de tratamientos más agresivos, junto con el empleo de 
antimicrobianos en combinaciones, lo que permite la aparición de esta com
plicación. En algunos estudios se menciona la micosis como causa de muerte 
del orden del 30 por ciento, aunque en hallazgos de necropsia se ha comprobado 
hasta en un 54 por ciento. Pero además, como las infecciones de este tipo son 
difíciles de diagnosticar en forma temprana, y por lo mismo, el tratamiento 
adecuado se retarda, las micosis profundas se convierten en complicaciones 
mortales en la mayor parte de los casos. 

Estos problemas han hecho que se efectúe administración empírica y temprana 
de anfotericina B en los pacientes en los cuales existe granulocitopenia grave 
con un proceso séptico en el que se aisla un hongo. aunque sea el de una micosis 
superficial. Sin embargo, el empleo de anfotericina B no está exento de riesgo, 
ya que tiene múltiples efectos tóxicos que hace que su aplicación sea poten
cialmente peligrosa, sobre todo en pacientes gravemente enfermos. 

Por lo mismo, parece que lo más adecuado es la prevención de las micosis en 
estos pacientes. La administración de nistatina oral para prevenir la candidosis 
se basa en que Candida es un habitante normal del aparato digestivo, pero que 
en pacientes que tienen alguna lesión en la mucosa y alteración de sus 
mecanismos de defensa se puede convertir en un agente patógeno; por lo mismo, 
por ser la nistatina un medicamento capaz de eliminarla del tubo digestivo, es 
posible evitar las infecciones por la misma. 

Este concepto ha sido ampliamente probado en nuestra experiencia; incluso en 
los últimos seis años no hemos observado casos de candidosis generalizada ni 
en la clínica ni en estudios de necropsia. El problema que originó este estudio 
es que la nistatina no es absorbible y, por lo mismo. no puede eliminar la 
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posibilidad de micosis que se adquieran por otras vías, ni tampoco, por lo mismo 
evitar la diseminación de micosis superficiales. Con la introducción de 
ketoconazol se contaba al fin con un agente antimicótico que es fácilmente 
absorbible y alcanza niveles sanguíneos adecuados para evitar el crecimiento de 
una gran variedad de hongos y que, por lo mismo, podría ser empleado en la 
prevención de las micosis. 

Los resultados del presente trabajo demuestran que, si bien el ketoconazol fue 
útil para prevenir las micosis, la nistatina también continuó mostrando su 
eficacia, ya que la frecuencia de micosis superficial y de colonización y la 
ausencia de micosis profunda, fue similar en ambos grupos de pacientes por lo 
que podría concluirse que ambos medicamentos son eficaces para prevenir las 
micosis profundas en pacientes con granulocitopenia grave. 

Uno de los problemas que quedan por resolver es que ninguno de los dos agentes 
es útil contra Aspergillus, que es la segunda causa de micosis mortal en estos 
pacientes. Sin embargo, en experiencia de los autores dicha micosis sólo 
acontece en el 1.7 por ciento de los casos mortales por lo que puede considerarse 
una complicación rara en el medio en que se hizo este estudio. 

Hay que señalar que los estudios en los que la nistatina ha sido ineficaz contra 
la candidosis tiene el inconveniente de que sólo la administran cuando el 
paciente ingresa en el hospital, pero no cuando se encuentra fuera del mismo, por 
lo que podría ser que la eliminación de Candida intestinal no fuera adecuada y, 
por lo mismo, las posibilidades de que los pacientes desarrollaran candidosis 
generalizadas eran similares a las de aquellos en los que no se administra. En 
cambio, cuando la nistatina se administra en forma continua sigue siendo útil 
para Ja prevención de las micosis. 

Las complicaciones observadas con ketoconazol fueron mínimas y bien tole
radas por los pacientes. Si bien dos de ellos tuvieron alteraciones en las pruebas 
de función hepática, ambos recibieron otros medicamentos hcpatotóxicos 
conocidos, estos otros medicamentos fueron eliminados y se volvió a administrar 
ketoconazol, sin que hubiera nuevos datos de disfunción hepática, por lo que 
no parece que este fármaco sea el causante de dichas alteraciones, aunque se 
emplee por tiempo prolongado. 
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Los estudios serológicos para micosis continúan mostrando su ineficacia para 
identificar en forma oportuna y adecuada la aparición de micosis, por lo que 
consideramos que su empleo debería abandonarse. 

En pacientes granulocitopénicos han sido útiles los cultivos de vigilancia 
efectuados en forma periódica, sobre todo para identificar complicaciones que, 
corno las superinfecciones, son mortales. 

Esto mismo se ha hecho en pacientes granulocitopénicos con sospecha de 
micosis, ya que se ha observado que los pacientes que tienen un cultivo positivo 
en forma previa son los mas propensos a desarrollar micosis profunda poste
riormente. Incluso en estos casos que tienen el antecedente de un cultivo 
positivo, en el momento en que se presentan con un cuadro séptico se considera 
que deben iniciar el tratamiento empírico y oportuno con anfotericina B, con el 
fin de reducir la mortalidad por esta complicación; son manifiestos en ellos los 
buenos resultados. 

En este estudio no se pudo corroborar la utilidad de efectuar cultivos de 
vigilancia seriados, ya que, de los casos que mostraron datos de colonización, 
ninguno desarrollo micosis ni superficial ni profunda en un tiempo de vigilancia 
de ocho meses. En cambio, de los tres pacientes que desarrollaron micosis 
superficial ninguno de ellos tuvo cultivos positivos previos. 

Por lo previamente expuesto, puede concluirse que tanto la nistatina como el 
ketoconazol, administrados en la forma aquí descrita, son agentes eficaces para 
prevenir las micosis profunda y mortal, si bien son necesarios mas estudios para 
generalizar este concepto. Tornando en consideración la alta mortalidad de las 
micosis profundas, se considera que debe incluirse alguno de Jos dos en los 
programas de profilaxis de la infección a largo plazo en los pacientes con 
granulocitopenia grave. 
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