Original

Lourdes Vazquez Lopez’
Teresa Villaescusa de la
Rosa?

Rafael de la Camara?®
lldefonso Espigado*
Santiago Grau Cerrato®
Manuel Jurado®

Posicionamiento y actitudes de manejo sobre la
profilaxis antifungica en el paciente hematologico
(proyecto PROMIC)

Montserrat Rovira’

Miguel Salavert®

David Serrano Simonneau?®
Carlos Solano Vercet'®
Isabel Ruiz Camps"

’Fundacion Jiménez Diaz. Madrid
*Hospital La Princesa. Madrid
*Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

®Hospital Virgen de las Nieves. Granada
"Hospital Clinic. Barcelona

®Hospital La Fe. Valencia

*Hospital Gregorio Marafion. Madrid
"®Hospital Clinico Universitario. Valencia
""Hospital Vall d'Hebron. Barcelona

"Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

*Hospital del Mar. Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona

RESUMEN

Introduccion. La enfermedad fungica invasora (EFI) es
una importante causa de morbimortalidad en pacientes hema-
toldgicos. La profilaxis antifungica (PAF) estd indicada en mu-
chos episodios de este grupo de pacientes. El objetivo de este
trabajo fue alcanzar un consenso sobre el abordaje profilactico
de las EFl en el paciente hematoldgico con el fin de optimizar
Su manejo.

Métodos. Un comité de expertos en hematologia y en-
fermedades infecciosas planted un cuestionario de 79 items
con aspectos controvertidos sobre la profilaxis antifungica en
el paciente hematoldgico. El cuestionario fue evaluado en dos
rondas por un panel de expertos siguiendo una metodologia
Delphi modificada.

Resultados. El cuestionario fue respondido por 44 ex-
pertos en hematologia y enfermedades infecciosas. Tras dos
rondas de evaluacion se consensuaron 48 items en el acuerdo
(60,7%) y 19 en el desacuerdo (24%) por lo que hubo consen-
so en 67 de los 79 items planteados (84,8%). Se consensuaron
los perfiles de pacientes candidatos a profilaxis y se dilucida-
ron cuestiones relacionadas con indicaciones, mecanismos de
accion, espectro de actividad, toxicidad e interacciones de los
antifungicos. Se analizo particularmente la utilidad de mica-
fungina como profilaxis de EFl. Se consensud que micafungina
es un antifungico a considerar en este contexto. Puede presen-
tar ventajas sobre otros antifungicos por su seguridad y menor
potencial de interacciones.

Conclusiones. Se encontrd un alto nivel de consenso en
el manejo de la profilaxis de la EFl en el paciente hematoldgico.
Este consenso ofrece indicaciones practicas sobre su manejo
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optimo y puede ayudar a determinar el perfil de los pacientes
idoneos a recibir este tipo de intervencion.
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ABSTRACT

Introduction. Invasive fungal disease (IFD) is an impor-
tant cause of morbidity and mortality in haematological pa-
tients. Antifungal prophylaxis (AFP) is indicated for a number
of clinical scenarios in this group of patients. The aim of this
study was to reach a consensus on IFD prophylaxis in haema-
tological patients in order to optimize their management.

Methods. A committee of experts in haematology and
infectious diseases compiled a survey of 79 items with contro-
versial aspects about antifungal prophylaxis in haematological
patients. The survey was evaluated in two rounds by a panel of
experts following a modified Delphi methodology.

Results. Forty-four experts in haematology and infec-
tious diseases answered the survey. After two evaluation
rounds, consensus was reached in 67 of the 79 items (84.8%),
specifically 48 items were consensually agreed on (60.7%) and
19 were disagreed on (24.0%). Consensus was reached on pro-
phylaxis candidates profiles and questions related to indica-
tions, mechanisms of action, spectrum of activity, toxicity and
interactions of antifungal were elucidated. The usefulness of
micafungin in IFD prophylaxis was particularly analysed. The
consensus reached was that micafungin is an antifungal to be
considered in this context as its safety profile and lower inte-
raction potential may be advantageous.

Conclusions. A broad consensus was found in the ma-
nagement of IFD prophylaxis in the haematological patient.
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This consensus provides practical indications about its optimal
management and can help determine the profile of patients
eligible for this type of intervention.

Key words: Antifungal Agents; Chemoprevention; Hematologic Neoplasms;
Consensus; Delphi Technique

INTRODUCCION

La enfermedad fungica invasora (EFI) es una de las prin-
cipales causas de mortalidad en los enfermos inmunodepri-
midos’. Candida y Aspergillus originan un 95% de las EFl en
esta poblacion. En la fase de induccion de la leucemia aguda, y
distintos periodos del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH), la incidencia de candidiasis invasiva a veces supera
el 5% y la mortalidad esta entorno al 30-40%. Asimismo, la
aspergilosis invasiva tiene una incidencia del 4-15% o incluso
superior y una mortalidad del 40-80%?. A ello se une la dificul-
tad que conlleva la realizacion de un diagndstico precoz y de
certeza de esta enfermedad, el desarrollo de resistencias a los
antifungicos y la aparicion de cepas emergentes®”.

Hasta hace aproximadamente 15 afos el arsenal terapéu-
tico para prevenir y tratar este tipo de infecciones era muy li-
mitado. En los ultimos afios se han desarrollado moléculas que
mejoran el manejo de las EFl. Resulta dificil alcanzar el equi-
librio respecto a la eficacia, seguridad y coste de estos trata-
mientos, por lo que la toma de decisiones en esta enfermedad
resulta cada vez mas compleja®. La evidencia apoya el uso de
profilaxis antifungica en ciertos pacientes hematoldgicos de-
pendiendo de sus caracteristicas clinicas®; aunque, dada la he-
terogeneidad de los pacientes y la epidemiologia de la enfer-
medad en los distintos hospitales, resulta complicado realizar
recomendaciones que sean aplicables a todos los ambitos.

Existen numerosas directrices publicadas que ayudan en
la toma de decisiones relacionadas con la profilaxis antifun-
gica de los pacientes hematologicos®™®. Estas guias tienen una
utilidad prdctica indudable, pero pueden tener algunas limita-
ciones al tener diferente grado de actualizacion o al no incluir
avances cientificos recientes. Ademds, existen determinadas
individualidades de los pacientes (comorbilidades, exposicion
previa o actual a formacos) que pueden no estar contempladas
en las guias'®. Por todo ello, la opinion de expertos reconocidos
en el tema puede generar una informacion valiosa para guiar
la actuacion de los profesionales sanitaros.

El objetivo de este proyecto fue explorar las distintas for-
mas de profilaxis antifungica en los pacientes hematoldgicos,
asi como el uso de micafungina en el mismo grupo de pacien-
tes. Cada vez hay mds experiencia acumulada de utilizacion de
micafungina en profilaxis antifungica, se recomienda en las
guias de evidencia cientifica y se utiliza en la prdctica clinica,
pero la opinion de los clinicos sobre su uso en nuestro medio
no ha sido nunca analizada''.

El objetivo de este trabajo es conocer la opinion técnica
de un panel clinico experto y alcanzar un consenso de crite-
rio profesional sobre el abordaje profilactico de las infecciones
fungicas en el paciente onco-hematoldgico, evaluando especi-

ficamente el papel de micafungina en determinados perfiles de
pacientes. Este consenso de expertos puede ser de utilidad pa-
ra optimizar el perfil de los pacientes candidatos a recibir este
tipo de intervencion, clarificar posibles dudas relativas a meca-
nismos de accion, toxicidad e interacciones de los antifungicos,
y concretar la utilidad, eficacia y sequridad de micafungina.

MATERIAL Y METODOS

Fases del proyecto. Se buscé el consenso utilizando una
metodologia Delphi modificada'>" mediante una encuesta te-
lematica en dos rondas. Este proceso se desarrollo en dos fases:

Primera fase: nombramiento de un comité cientifico com-
puesto por un grupo de médicos con prestigio profesional en
el dmbito de la hematologia y enfermedades infecciosas que
presentd el proyecto a expertos en el tema en reuniones de
ambito local. En estas reuniones se realizaron ponencias sobre
aspectos controvertidos sobre la profilaxis antifungica de la EFI
distribuidos en tres bloques: 1° perfiles de pacientes candidatos
a profilaxis antifungica; 2° indicaciones, mecanismos de ac-
cion, espectro de actividad, toxicidad e interaccion de los anti-
fungicos [perfil farmacocinético (PK) y farmacodinamico (PD)],
y 3° micafungina: utilidad, eficacia, seguridad y ventajas. Con
la informacion obtenida tras estos debates el comité cientifico
elabor¢ el cuestionario Delphi.

Segunda fase: envio del cuestionario Delphi al panel de
expertos seleccionado por el comité cientifico coordinador.
Se solicito la opinién individual y andnima de cada panelis-
ta mediante una encuesta telematica. Tras difundir entre los
participantes los resultados grupales del primer cuestionario,
la encuesta se repitio en una segunda ronda. De esta forma
se permitio la reconsideracion de las posturas manifiestamen-
te divergentes entre el grupo. Los especialistas participantes
seleccionados por el comité cientifico para formar parte del
panel fueron profesionales hematologos e infectélogos de re-
conocido criterio profesional en el dmbito de la profilaxis an-
tifungica y de amplia representatividad geografica. La mayoria
de estos profesionales participaron en los grupos de discusion
locales celebrados para debatir en torno a preguntas clinicas
de interés relacionadas con los bloques tematicos del cuestio-
nario. Un equipo técnico externo al comité cientifico y al panel
de expertos dirigio y superviso el proceso y realizo el analisis
estadistico.

Evaluacion del cuestionario. Para la valoracion de los
items del cuestionario se utilizd una escala ordinal tipo Likert
de nueve puntos. Se utilizo la siguiente escala de valoracion:
1-3: estoy en desacuerdo con la afirmacion (cuanta menor
puntuacion, mayor grado de desacuerdo); 4-6: ni acuerdo ni
desacuerdo; 7-9: estoy de acuerdo con la afirmacion (cuanta
mayor puntuacion, mayor grado de acuerdo).

Analisis e interpretacion de resultados. Se considerd
consensuado un item cuando los expertos que puntuaron fue-
ra de la region de tres puntos que contenia la mediana [(1-3),
(4-6), (7-9)]) fueron menos de la tercera parte de los encuesta-
dos. En tal caso, el valor de la mediana determind el consenso
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grupal alcanzado: desacuerdo con el item, si la mediana era <
3, 0 acuerdo con el item si la mediana era = 7. Los casos en los
que la mediana se encontro en la region 4-6 se consideraron
como no consensuados. Para considerar un item como con-
sensuado, ademas del criterio anterior, se tuvo en cuenta que
no hubiera mucha dispersion de las respuestas por lo que hacia
falta que el rango intercuartilico de las medianas de respuestas
fueran menores a 4. Todos los items en los que el grupo no
alcanzd un consenso a favor o en contra de la cuestion plan-
teada en una primera ronda fueron reconsiderados por el pa-
nel en una sequnda ronda de evaluacion. La encuesta ofrecid
la posibilidad de afadir observaciones libres a cada item. Estos
comentarios se tuvieron en cuenta entre rondas para reformu-
lar algun item que resultara confuso o ambiguo. Entre ambas
rondas, los panelistas fueron informados de la distribucion
detallada de las respuestas del grupo en la primera encuesta
(mediante graficos de barras), facilitindose los comentarios y
aclaraciones aportadas por cada participante. Los resultados se
presentan en forma de medianas con intervalo intercuartilico
(11Q) y porcentaje de panelistas que votaron fuera del rango (1-
3, 4-6, 0 7-9) donde estaba la mediana de respuestas.

RESULTADOS

La encuesta consto de 79 items divididos en 3 bloque te-
maticos (tablas 1-3). Fue respondida por 44 panelistas. Tras
una primera ronda se consensuaron 50 items: 40 en el acuerdo
y 10 en el desacuerdo. Tras la segunda ronda se consensuaron
48 items en el acuerdo (60,7%) y 19 en el desacuerdo (24%),
por lo que finalmente hubo consenso en 67 de los 79 items
planteados (un 84,8%).

El bloque | relacionado con los perfiles de pacientes can-
didatos a profilaxis antifungica constaba de 37 items. En es-
te bloque hubo consenso en el acuerdo en 23 items (62,1%),
hubo consenso en el desacuerdo en 7 items (18,9%) y no se
alcanzo el consenso en otros 7 (18,9%) (tabla 1). EI sequndo
bloque sobre el uso de los antifingicos (indicaciones, meca-
nismos de accion, etc.) incluyo 23 items (tabla 2). Se alcanzo el
acuerdo en 10 (43,4%), hubo desacuerdo en otros 10 (43,4%)
y no hubo consenso en 3 (13%). El tercer bloque que versaba
sobre el uso en concreto de micafungina consto de 19 items 'y
hubo acuerdo en 15 de ellos (78,9%) siendo el blogque con una
mayor proporcion de acuerdo. Hubo consenso en el desacuer-
do en 2 (10,5%) y no se alcanzo el consenso en otros 2 (10,5%)
(tabla 3).

DISCUSION

La EFl constituye en la actualidad una de las principales
causas de morbimortalidad por infeccion en pacientes hema-
tologicos de alto riesgo, fundamentalmente en aquellos con
neutropenia inducida por quimioterapia y en los receptores
de un trasplante de progenitores hematopoyéticos''. Estas
infecciones son debidas fundamentalmente a Candida spp.
y Aspergillus spp'®. En el caso de la aspergilosis invasora las
tasas de mortalidad contintan siendo muy elevadas, variando

entre un 30% y un 90%, aunque en los ultimos afios se obser-
va una tendencia descendente'"°,

Entre los pacientes hematologicos existen diferentes gru-
pos de riesgo para el desarrollo de una EFI. Algunos factores se
han ido modificando a lo largo del tiempo, pero en general se
considera que los pacientes de mayor riesgo son los que pre-
sentan una neutropenia grave y prolongada, como es el caso
de los diagnosticados de una leucemia aguda mielobldstica en
tratamiento de induccion o de rescate tras recidiva y en recep-
tores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos, sobre
todo en el caso de que presenten enfermedad injerto contra
huésped en tratamiento con esteroides a altas dosis*®*'. Por
otra parte, existen una serie de factores emergentes como las
infecciones viricas y su tratamiento, la linfopenia o el aumento
de los depositos de hierro. Ademas, han aparecido nuevos far-
macos que son usados tanto para el control de la enfermedad
de base, como son determinados anticuerpos monoclonales
(alemtuzumab), como para la terapia de acondicionamiento en
diferentes tipos de trasplante que, dado su efecto inmunosu-
presor, vendrian a incrementar el numero de sujetos en riesgo
para esta clase de infecciones™. EI Grupo Espafiol de Trasplan-
te Hematopoyético (GETH) ha desarrollado un proyecto Del-
phi intentado estratificar el riesgo de desarrollar una infeccion
fungica dividiendo a los pacientes hematoldgicos en 3 grupos.
Este trabajo permite modular el riesgo de infeccion fungica en
base a diferente comorbilidades, inmunosupresores y factores
ambientales, permitiendo que pacientes, que a priori serian
considerados de riesgo bajo o intermedio, puedan llegar a ser
considerados pacientes de alto riesgo®.

El manejo de la infeccion fungica es complejo. El diag-
nostico de estas infecciones, sobre todo el precoz, es dificil, ya
que el cultivo es poco sensible y el crecimiento del hongo muy
lento. La aparicion de nuevas técnicas de diagndstico rapido
ha venido a mejorar el prondstico de estos pacientes; sin em-
bargo, la frecuencia de la infeccion fungica esta infraestimada,
como muestra un estudio en el que se analizaron las autopsias
realizadas a pacientes con hemopatias, demostrando que un
75% de las infecciones fungicas no fueron diagnosticadas en
vida del paciente®.

A partir del afo 2000 han aparecido nuevos farmacos con
actividad antifungica probada, por lo que se ha planteado la
estrategia de administrar una profilaxis frente al patdégeno que
queremos cubrir con la maxima eficacia y la minima toxicidad.
En este momento, como la probabilidad de tener una infeccion
fungica es muy remota, probablemente, se esté sobre-tratando
a pacientes que nunca desarrollaran dicha infeccion. A pesar
de que la profilaxis es un tema controvertido por la hetero-
geneidad de los pacientes sometidos a esta estrategia®, dife-
rentes estudios han demostrado que cuando la incidencia de
la infeccion fungica es mayor de un 5%, la profilaxis es coste-
efectiva. Sin embargo, hay que tener en cuenta una serie de
consideraciones como la tolerabilidad, las interacciones medi-
camentosas, la reduccion de la sensibilidad de los test biologi-
cos, la posible necesidad de monitorizacion de farmacos vy las
resistencias que pueden crear?.
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Tabla 1 Resultados del bloque 1: Perfiles de pacientes candidatos a profilaxis antifungica.

Mediana (1Q) % fuera de la Resultado
mediana
Los siguientes pacientes tienen un riesgo lo suficientemente alto de infeccion fingica invasora (IFl) para
justificar la profilaxis antifungica primaria de rutina:
1. Pacientes con leucemia aguda linfobléstica (LAL) tratada con quimioterapia intensiva. 7(25) 29,55 ACUERDO
2. Pacientes con leucemia aguda mieloide (LAM) tratada con quimioterapia intensiva. 9(1) 2,27 ACUERDO
3. Pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autdlogo. 3(1) 15,91 DESACUERDO
4. Pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico. 8(2) 11.36 ACUERDO
5. Pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD) con < 500 neutrdfilos | mm3 tratado con terapia de soporte 3(2) 43,18 NO CONSENSO
0 bien 5-azacitidina (no con quimioterapia intensiva).
6. Pacientes con aplasia medular grave con < 500 neutrofilos /| mm3 bajo tratamiento inmunosupresor. 7(1,5) 25 ACUERDO
7. El riesgo de IFl en la LAM varia segun las fases de tratamiento, siendo mayor en el tratamiento de 8(2) 9,09 ACUERDO
induccion a la remision que en la fase de tratamiento post-remision (consolidacion, intensificacion).
8. Todos los pacientes afectos de LAL del adulto tienen el mismo riesgo de desarrollar una IFl. No hay 3(0) 15,91 DESACUERDO
subgrupos establecidos de mayor riesgo de IFl en la LAL del adulto.
Los siguientes pacientes receptores de TPH alogénico tienen un riesgo suficientemente alto de IFl para justificar
la profilaxis antifungica primaria de rutina:
9. Pacientes con donante hermano HLA idéntico. 7(0) 20,45 ACUERDO
10. Pacientes con donante no emparentado HLA idéntico (10/10). 8(1) 18,18 ACUERDO
11. Pacientes con donante haploidéntico con ciclofosfamida post-trasplante sin deplecion T. 8(2) 9,09 ACUERDO
12. Pacientes con donante haploidéntico con deplecion masiva de células T. 9(1) 0 ACUERDO
13. Pacientes con TPH de sangre de cordon umbilical. 9(1) 227 ACUERDO
14. Pacientes con TPH alogénico con deplecion de células T (in vitro ofy in vivo). 9(1) 6,82 ACUERDO
15. Pacientes con donante HLA idéntico con acondicionamiento de intensidad reducida. 7(2) 31,82 ACUERDO
16. Pacientes con donante HLA idéntico mieloablativo. 7(1) 22,73 ACUERDO
17. Paciente de edad = 40 afos. 75(25) 31,82 ACUERDO
18. Paciente de < 40 afios. 7(2) 47,73 NO CONSENSO
19. En los pacientes con enfermedad injerto contra huésped (EICH) emplearia profilaxis antifngica de forma 3(4) 36,36 NO CONSENSO
rutinaria solo en determinados subgrupos, no en todos.
20. En los pacientes receptores de un TPH autdlogo emplearia profilaxis antifiingica de forma rutinaria solo 7(2) 21,27 ACUERDO
en determinados subgrupos, no en todos.
En relacion con la duracion de la profilaxis antifingica primaria, en los pacientes con LAM tratados con
quimioterapia intensiva se deberia mantener:
21. Hasta alcanzar una determinada cifra de neutrofilos (por ejemplo > 500/mm3 o > 1000/mm3). 8(2) 9,09 ACUERDO
22. Durante un tiempo determinado (hasta comenzar la siguiente fase). 302) 21,21 DESACUERDO
En relacion con la duracion de la profilaxis antiftingica primaria en los pacientes con TPH alogénico, se deberia
mantener en general:
23. Solo hasta alcanzar el injerto leucocitario/dia 30. 3(0) 20,45 DESACUERDO
24. Hasta el dia +100 post-TPH. 7(1) 20,45 ACUERDO
25. Hasta el dia +180 post-TPH. 3(0) 18,18 DESACUERDO
26. Mientras los linfocitos CD4+ en sangre periférica estén por debajo de determinada cifra. 5(4) 59,09 NO CONSENSO
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Tabla 1

Resultados del bloque 1: Perfiles de pacientes candidatos a profilaxis antiftingica (cont.).

La estrategia de tratamiento anticipado, sin profilaxis previa, seria preferible sobre el empleo de profilaxis

antifliingica primaria en los siguientes grupos de pacientes:

27. Pacientes con LAM en tratamiento quimioterapico intensivo de induccion. 3(2) 18,18 DESACUERDO
28. Pacientes con LAM en tratamiento quimioterdpico post-remision. 7(2) 36,36 NO CONSENSO
29. Pacientes con TPH autologo en la fase pre-injerto. 7(1,5) 25 ACUERDO
30. Pacientes con TPH alogénico en la fase pre-injerto. 3(2) 34,09 NO CONSENSO
31. Pacientes con TPH alogénico en la fase post-injerto. 3(3,5) 36,36 NO CONSENSO

La estrategia de tratamiento anticipado, comparada con el tratamiento empirico, presenta las siguientes

ventajas:
32. Es mas efectiva (menos IFls). 3(1) 11,36 DESACUERDO
33. Es mas eficiente (ahorra costes). 7(2) 31,82 ACUERDO
34. Disminuye el nimero de pacientes que reciben antiftngicos. 7(1) 11,36 ACUERDO
35. Disminuye el uso de tratamiento antiflngico empirico. 7(1) 20,45 ACUERDO
36. El uso de profilaxis antifungica disminuye la utilidad/aplicabilidad del tratamiento anticipado. 7(1) 13,64 ACUERDO
37. En relacion con la profilaxis antiftngica secundaria solo se considera como IFls subsidiarias de este tipo de 8 (1) 18,18 ACUERDO

profilaxis a las IFls catalogadas como probadas o probables, pero no a las clasificadas como posibles.

Los estudios sobre profilaxis antifungica son muy hetero-
géneos. La epidemiologia de las infecciones es cambiante y hay
que considerar los factores de riesgo de ese paciente concre-
to en ese momento de su enfermedad, pero también se debe
contar con la epidemiologia local del centro y de los medios,
tanto logisticos (ej. filtros HEPA) como diagndsticos de los que
se vale esa unidad concreta y que puede ofrecer al paciente.

En este trabajo se ha intentado lograr un consenso para
optimizar el perfil de los pacientes candidatos a recibir pro-
filaxis, clarificar posibles dudas respecto a los mecanismos de
accion, toxicidad e interacciones de los antifungicos, y concre-
tar la utilidad, eficacia y seguridad de los nuevos antifungicos
como micafungina.

El primer bloque tratd de determinar el perfil dptimo
del paciente candidato a profilaxis antifungica (tabla 1). Hu-
bo consenso en determinar que, en general, son candidatos a
profilaxis antifungica los pacientes diagnosticados de leucemia
aguda linfoblastica. Sin embargo, se plante6 la necesidad de
diferenciar entre las diferentes situaciones y tratamientos que
recibe este grupo tan diverso de pacientes. Algunos miembros
del panel consideraron que la profilaxis en este grupo deberia
realizarse especialmente a aquellos casos con neutropenia pro-
longada o con enfermedad en recaida o refractaria. Ademas,
dado que estos pacientes suelen recibir tratamientos prolon-
gados con esteroides, se planted la importancia de realizar una
buena profilaxis frente a Candida spp.

Con respecto a la leucemia aguda mieloblastica hubo con-
senso en determinar la necesidad de realizar profilaxis antifun-
gica. El panel también consensu¢ que el riesgo de la IFl varia
a lo largo del tratamiento, siendo mayor en la induccion a la

remision que en la fase de tratamiento post-remision (conso-
lidacion e intensificacion). También fue consensuada la nece-
sidad de realizar profilaxis a los pacientes con aplasia medular
grave con un recuento de neutrofilos <500/mm?. En el caso de
los sindromes mielodispldsicos con un recuento de neutrofi-
los <500/ mm? tratados con 5-Azacitidina o con soporte no se
llego a consenso, aunque la mayor parte de los panelistas no
apoyaban la profilaxis habitual en este tipo de pacientes. Algu-
nos miembros del panel plantearon la posibilidad administrar
profilaxis a algunos pacientes en tratamiento con 5-Azacitidi-
na seleccionados en el caso de que asociaran otros factores de
riesgo. También fue consensuado que los pacientes sometidos
a un trasplante autélogo, en general, no deberian recibir pro-
filaxis frente a hongo filamentoso, si bien ésta se puede plan-
tear en determinados subgrupos. Todo ello esta acorde con las
recomendaciones de la Sociedad Espafola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) y de la Sociedad Espafiola de Quimiote-
rapia (SEQ).

En cuanto al trasplante hematopoyético alogénico, tam-
bién fue consensuada la necesidad de realizar en general pro-
filaxis antifungica. No obstante, se establecieron una serie de
consideraciones especiales imprescindibles para este diverso
grupo de pacientes. De este modo, se consensu¢ la necesidad
de realizar profilaxis a los siguientes tipos de pacientes 1) so-
metidos a un trasplante alogénico emparentado y no empa-
rentado HLA idénticos, 2) con donantes haploidénticos (tanto
con deplecion masiva de células T sin deplecion Ty utilizando
ciclofosfamida post-trasplante), 3) sometidos a trasplante alo-
génico con deplecion de células T, 4) sometidos a trasplante
de corddn umbilical, 5) HLA idénticos tanto con acondiciona-
miento estandar como de intensidad reducida y 6) todos aque-
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Tabla 2

Resultados del Bloque 2: Indicaciones, mecanismo de accion, espectro de actividad, toxicidad e

interaccion de los antifiingicos (perfil PK-PD).

Mediana (11Q) % fuera de la Resultado
mediana
Sobre el uso de equinocandinas en la profilaxis de la IFl en el paciente hematologico:

38. Micafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifungica del paciente 8 (1) 4,55 ACUERDO
hematoldgico.

39. Caspofungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifiingica del paciente 3(0) 20,45 DESACUERDO
hematoldgico.

40. Anidulafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifiingica del 3(0) 11,36 DESACUERDO
paciente hematoldgico.

41. La monitorizacion plasmatica de los antifungicos utilizados en PROFILAXIS es necesaria. 3(2) 2721 DESACUERDO

42. El perfil de interacciones debe ser considerado en la eleccion de un antiftingico en profilaxis. 8 (1) 2,27 ACUERDO

43. El perfil de toxicidad es un condicionante en la seleccion del farmaco para la profilaxis antiftingica. 8(1,5) 2,27 ACUERDO

Sobre la toxicidad hepatica en pacientes que reciben profilaxis antifiingica:

44 | as anfotericinas B (formulaciones lipidicas) suelen producir hepatotoxicidad. 3(1) 25 DESACUERDO

45. Voriconazol suele producir hepatotoxicidad. 7(2) 21,27 ACUERDO

46. Posaconazol suele producir hepatotoxicidad. 7(2,5) 43,18 NO CONSENSO

47. Micafungina suele producir hepatotoxicidad. 3(1) 18,18 DESACUERDO

48. Caspofungina suele producir hepatotoxicidad. 3(2) 31,82 DESACUERDO

49. Anidulafungina suele producir hepatotoxicidad. 25(3) 31,82 DESACUERDO

50. Los polienos presentan una frecuencia elevada de interacciones. 3(5) 36,36 NO CONSENSO

51. Posaconazol presenta una frecuencia elevada de interacciones. 7(1) 20,45 ACUERDO

52. Vloriconazol presenta una frecuencia elevada de interacciones. 8 (1) 6,82 ACUERDO

53. Micafungina presenta una frecuencia elevada de interacciones. 25(1) 13,64 DESACUERDO

54. Caspofungina presenta una frecuencia elevada de interacciones. 3(1) 20,45 DESACUERDO

55. Anidulafungina presentan una frecuencia elevada de interacciones. 3(1,5) 22,73 DESACUERDO

56. La via oral no es adecuada para la profilaxis antifungica en un paciente que presenta diarrea y/o 7(1,5) 13,64 ACUERDO
mucositis.

57. El conocimiento de las relaciones farmacocinéticas-farmacodindmicas es importante para la eleccion 8(1) 20,45 ACUERDO
de un antiftngico en la profilaxis de un paciente hematologico.

58. La monitorizacion plasmatica de los antiftingicos en profilaxis es necesaria para un mejor uso de los 3(2) 4318 NO CONSENSO
mismos.

59. Es importante disponer de distintas vias de administracion, para un mismo antifungico, cuando se 7(1) 22,73 ACUERDO
emplea en profilaxis.

60. En la estrategia de profilaxis con antiftingicos, es conveniente contar con pautas y posologias de 7(1) 13,64 ACUERDO

administracion diferentes (2 a 3 veces por semana, por ejemplo).

llos mayores de 40 afos. Sin embargo, no se llego a consen-
so en los pacientes menores de 40 afios. Con respecto a este
punto varios miembros del panel plantearon la dificultad de
establecer el riesgo de IFl solo en base a la edad, y la necesidad
de conocer otras caracteristicas del paciente como la situacion
de la enfermedad, antecedentes de IFl y tipo de trasplante.
Todo ello estd nuevamente en linea con las recomendaciones
de la SEHH/SEQ que considera a los pacientes sometidos a un

trasplante alogénico de riesgo alto como candidatos a recibir
profilaxis. Sélo en aquellos pacientes menores de 40 afios y so-
metidos a un trasplante alogénico HLA idéntico son considera-
dos de riesgo intermedio, siempre y cuando no cumplan otros
criterios que aumenten su riesgo a alto (uso de esteroides a
altas dosis de forma prolongada, mucositis, deplecion de célu-
las T, seleccion de células CD34+ o uso reciente de andlogos de
purinas o alentuzumab). Los pacientes con enfermedad injerto
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Tabla 3 Resultados del bloque 3: Micafungina; utilidad, eficacia, seguridad y ventajas.
Mediana (11Q) 0 fuera de la Resultado
mediana

61. Las recomendaciones de las guias ECIL, NCCN, IDSA, etc., sobre profilaxis antiftingica en pacientes 7(1) 1591 ACUERDO
oncohematoldgicos de riesgo son utiles y aplicables en la practica clinica.

62. Cuando se evallia o selecciona un antifungico para regimenes de profilaxis, debe cefiirse a la indicacion 5(4) 7227 NO CONSENSO
aprobada en ficha técnica.

63. El espectro de actividad de micafungina la hace util para la profilaxis de las infecciones fungicas mas 7(1) 18,18 ACUERDO
frecuentes en pacientes con trasplante hematopoyético (Aspergillus y Candida).

Considerando los farmacos aprobados para la profilaxis antiftingica en pacientes onco-hematoldgicos:

64. Micafungina es uno de los més seguros y con menos interacciones. 8 (1) 6,82 ACUERDO

65. En pacientes ambulatorios micafungina es un farmaco cémodo y Util. 3(05) 25 DESACUERDO

66. Micafungina podria ser coste-eficaz, al disminuir la necesidad de tratamiento empirico o anticipado, el 7(0) 20,45 ACUERDO
coste de métodos diagndsticos y la duracion de la estancia hospitalaria.

67. En pacientes con farmacos que provocan alargamiento del QT, micafungina es el farmaco de eleccion 7(1,5) 25 ACUERDO
para la profilaxis antifungica.

68. En un paciente hematologico que ha desarrollado EICH hepatica y precisa profilaxis antiftingica, 7(1) 1591 ACUERDO
micafungina es una opcion terapéutica.

69. Micafungina es uno de los farmacos de eleccion en un paciente hematoldgico que ha desarrollado 8 (1) 13,64 ACUERDO
insuficiencia renal de cualquier origen y precisa profilaxis antifungica.

70. En un paciente hematoldgico con intolerancia oral y/o ingesta disminuida que precisa profilaxis 8 (1) 13,64 ACUERDO
antifiingica, micafungina es uno de los farmacos de eleccion.

71. Micafungina es uno de los formacos de eleccion en un paciente que recibe rapamicina como profilaxis/ 75(1) 18,18 ACUERDO
tratamiento de la EICH y precisa profilaxis antifungica.

72. En un paciente que estd en tratamiento con quimioterapia de forma intermitente (LAL) y se precisa 7(2) 31,82 ACUERDO
profilaxis antifiingica, micafungina es una buena opcion terapéutica.

73. En un paciente onco-hematoldgico con inhibidores de calcineurina que precisa profilaxis antiftngica, 75(1) 6,82 ACUERDO
micafungina es el farmaco que tiene menos interacciones.

74. Micafungina es uno de los farmacos de eleccion en un paciente peditrico onco-hematoldgico de menos 8 (3) 11,36 ACUERDO
de 1 afo que precisa profilaxis antifingica.

75. En un paciente con antecedentes de candidiasis hepato-esplénica que va a continuar tratamiento por su 8 (1) 11,36 ACUERDO
enfermedad de base y precisa profilaxis antifiingica secundaria, micafungina puede ser considerado uno
de los farmacos de eleccion.

76. La dosis adecuada de micafungina en la profilaxis antifingica es de 50 mg/dia. 8(2) 11,36 ACUERDO

77. La dosis adecuada de micafungina en la profilaxis antifiingica es de 100 mg/dia. 300 18,18 DESACUERDO

78. Es necesario el ajuste de la dosis de micafungina segtin el peso del paciente. 3(3) 38,64 NO CONSENSO

79. Las reacciones adversas durante la infusion de micafungina son excepcionales. 8(2) 4,55 ACUERDO

contra huésped son de alto riesgo de infeccion fungica, y por
ello esta indicada la profilaxis segun las recomendaciones de la
SEHH/SEQ. Sin embargo, algunos miembros del panel de exper-
tos puntualizaron que es imprescindible el conocimiento del
grado y la extension de la enfermedad injerto contra huésped,
asi como el tratamiento inmunosupresor administrado para
valorar el riesgo real.

Sobre la duracion recomendada de la profilaxis antifun-

gica se llegd al consenso de que deberia administrarse hasta
alcanzar una cifra determinada de neutrdfilos (por ejemplo
>500/mm?) en el caso de la leucemia aguda mielobldstica y no
durante un tiempo determinado (por ejemplo, hasta comenzar
la siguiente fase). En el caso del trasplante alogénico se llegod
al consenso de mantener la profilaxis hasta el dia +100 post-
trasplante, descartando tanto la posibilidad de retirarlo tras
el injerto leucocitario como mantenerlo de forma rutinaria
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hasta el dia +180. Sin embargo, algunos miembros del panel
de expertos insistieron en la necesidad de individualizar cada
caso y mantener o suspender la profilaxis en funcion del tipo
de trasplante, la calidad del injerto o la presencia de enferme-
dad injerto contra huésped. La duracion de la profilaxis es un
tema controvertido, sobre todo en el contexto del trasplante
alogénico. En el trasplante existen dos momentos en el que
el paciente esta en mayor riesgo de una infeccion fungica. El
primero viene marcado por la neutropenia que sigue a la te-
rapia de acondicionamiento y tras recuperarse la neutropenia
decrece el riesgo, pero existe otro momento, mas alejado de la
infusion, caracterizado por la presencia de enfermedad injer-
to contra huésped, y sobre todo por el tratamiento con altas
dosis de esteroides que esta requiere”. En este contexto, la
recomendacion es mantener el tratamiento profilactico inde-
pendientemente del dia post-trasplante en el que se encuentre
el paciente. En los ultimos afos la linfopenia T CD4+ que en
el contexto del trasplante puede tener una duracion de meses,
esta teniendo una importancia cada vez mayor como factor de
riesgo de aspergilosis invasora®.

Una serie de preguntas versaban sobre el tratamiento an-
ticipado versus el tratamiento empirico. El tratamiento empiri-
co se basa en la administracion de un tratamiento antifungico,
en general con amplia cobertura antifungica en pacientes con
fiebre persistente de 3 a 7 dias de duracion sin documentacion
microbiologica. Esta estrategia esta apoyada por dos estudios
de la década de los afios 80 y revisada en multiples estudios
mds actuales que demostraron la reduccion en la incidencia y
la mortalidad de la infeccion fungica®?. En el momento ac-
tual el tratamiento empirico esta recomendado en pacientes
de riesgo de infeccion fungica alto o intermedio, con fiebre
persistente de mas de 3 dias a pesar de tratamiento antibiotico
de amplio espectro. Sin embargo, los grados de recomendacion
difieren segun las diferentes guias, siendo de Bll en las guias
ECIL-3, y variando en las guias IDSA desde Al si la neutropenia
es mayor de 7 dias a Alll si el riesgo de infeccion fungica es
bajo’®. La intencion de esta estrategia es tratar la infeccion en
un periodo temprano, cuando el Unico sintoma es la fiebre. Sin
embargo, puede tener limitaciones importantes, como en los
pacientes que no presentan fiebre, por ejemplo aquellos que
estan bajo tratamiento con altas dosis de esteroides. Ademas
se sobre-trata a pacientes sin que tengan una infeccion fungi-
ca, con los costes tanto econdmicos como de toxicidad sobre
el propio paciente que ello conlleva®. Por otra parte, el trata-
miento anticipado se basa en realizar pruebas para un diag-
nostico precoz de la infeccion y administrar un tratamiento
en el caso de que estas pruebas tengan un resultado positivo.
Algunas de estas pruebas son microbiologicas y otras de ima-
gen, siendo la combinacion de ambas la estrategia mas utiliza-
da. Puede ser util en aquellos pacientes de alto riesgo que no
presenten fiebre, a diferencia de la estrategia de tratamiento
empirico. Es evidente que el inicio precoz del tratamiento es
esencial®. Sin embargo, existen diferentes opiniones sobre si la
estrategia terapéutica ideal es la anticipada o la empirica. Un
estudio aleatorizado intentd comparar ambas estrategias, no
encontrando diferencias significativas entre ellas®. Pero tam-

bién se debe tener en cuenta que la estrategia de tratamiento
empirico somete a mas pacientes a la posible toxicidad induci-
da por farmacos que es probable que no precisen. Asi, en este
estudio un 619% de los pacientes del brazo de tratamiento em-
pirico recibid antifungicos, comparado con un 39% en el brazo
de tratamiento precoz®'. La estrategia de tratamiento precoz
ha sido defendida mostrando ser eficaz y sequra, con unas ta-
sas de infeccion fungica invasora y mortalidad relacionada con
¢ésta asumibles®’. Ademas esta estrategia tiende a asociarse con
un menor uso antifungicos empiricos sin que esto tenga una
clara desventaja en la supervivencia de los pacientes, por lo
que podria ser la estrategia de eleccion en pacientes hema-
tologicos de alto riesgo siempre y cuando se disponga de los
medios diagnosticos necesarios™**. No obstante, la estrategia
de tratamiento anticipado tiene multiples limitaciones. Un
problema importante es el tiempo que el clinico tarda en re-
cibir los resultados de las pruebas diagndsticas y los conocidos
problemas de la sensibilidad de las diferentes técnicas diagnds-
ticas. Otro problema es la escasa especificidad de los estudios
radioldgicos. Ninguna de las guias actuales da una gradacion
para la estrategia de tratamiento antifungico anticipado.

Dada esta controversia se consideré oportuno preguntar
sobre esta cuestion al panel de expertos, que de manera ge-
neral opin6 que el tratamiento anticipado ofrece ventajas en
comparacion con el tratamiento empirico como su eficiencia,
al ahorrar costes y disminuir el nimero de pacientes que reci-
ben antifiingicos empiricos. Sin embargo, no se considero mas
efectiva en cuanto a la reduccion de EFI y hubo consenso al
considerar que el uso de profilaxis antifungica disminuye su
utilidad/aplicabilidad. Ademads, se pregunto sobre diversas si-
tuaciones clinicas en las que la estrategia de tratamiento an-
ticipado seria preferible al uso de profilaxis primaria. En este
sentido solo se acordd que seria preferible esta estrategia en
paciente en la fase pre-injerto de un trasplante autdlogo, sien-
do el panel de expertos contrario a la preferencia de anticipa-
do sobre profilaxis en el contexto del paciente con leucemia
aguda mieloblastica en tratamiento de induccion. En otras
situaciones como la leucemia aguda mieloblastica en trata-
miento post-remision y en el trasplante alogénico, tanto en
la fase pre-injerto como en la fase post-injerto, no hubo con-
senso, insistiendo varios miembros del panel de expertos en la
necesidad de individualizacién de este tipo de pacientes. Son
necesarios mas estudios para optimizar el uso de la estrategia
de tratamiento anticipado, asi como el desarrollo de lineas de
investigacion en nuevos factores de riesgo y nuevas técnicas
de diagndstico precoz que permitan mejorar el pronostico de
estos pacientes.

Una vez analizados los perfiles de pacientes, en el bloque |l
se pregunto sobre indicaciones, mecanismo de accion, espectro
de actividad, toxicidad e interaccion de los antifingicos (tabla
2). El objetivo era detectar beneficios y fortalezas de los tra-
tamientos existentes para dilucidar las mejores opciones tera-
péuticas.

Sobre el uso de equinocandinas, se consideré que mica-
fungina tiene suficiente evidencia cientifica para justificar su
uso en la profilaxis del paciente hematologico; no siendo asi
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para el uso de caspofungina ni anidulafungina. A la hora de se-
leccionar un farmaco en profilaxis, se considerd fundamental el
perfil de interacciones y la toxicidad del mismo. No hubo con-
senso en la necesidad de monitorizacion de los niveles plasma-
ticos de antifungicos, lo que coincide con las recomendaciones
de la British Society for Medical Mycology*®. Con respecto a la
toxicidad hepatica de los pacientes que reciben profilaxis an-
tifungica, hubo consenso al reconocer que voriconazol suele
producirla. No asi micafungina, caspofungina, anidulafungina
y las formulaciones lipidicas de anfotericina B. Sin embargo,
no hubo consenso en este sentido con respecto a posaconazol.
Hubo consenso en cuanto a la elevada frecuencia de las in-
teracciones, medicamentosas de voriconazol y posaconazol, y
no con las candinas. En cuanto a las vias de administracion, se
considerd de especial relevancia disponer de distintas vias de
administracion para un mismo antifungico cuando se emplea
en profilaxis, asi como la posibilidad de contar con pautas y
posologias de administracion diferentes.

Finalmente, el tercer bloque del cuestionario trataba con-
cretamente sobre micafungina, intentando consensuar la opi-
nion de los panelistas sobre su utilidad, eficacia, seguridad y
ventajas cuando se emplea como profilaxis antifungica en el
paciente hematologico (tabla 3). La micafungina intravenosa
es una equinocandina que ha demostrado su utilidad en pro-
filaxis en los pacientes sometidos a un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos. Cuando se ha comparado con flucona-
zol se ha observado que es al menos tan efectiva como éste.
Micafungina también se ha comparado con posaconazol en
pacientes con leucemia aguda mieloblastica, leucemia aguda
linfoblastica y sindromes mielodisplasicos en tratamiento qui-
mioterdpico intensivo, demostrando ser superior con respecto
al numero de pacientes que completaban la profilaxis y al me-
nos tan efectiva®. Ademas, es un farmaco seguro con una baja
tasa de efectos adversos®.

Hubo amplio consenso a la hora de considerar que el es-
pectro de actividad de micafungina la hace util para la profi-
laxis de las infecciones fungicas mas frecuentes del paciente
con trasplante hematopoyético. Ademas, se considerd a mi-
cafungina como uno de los antifingicos mas sequros y con
menos interacciones farmacoldgicas, por lo que podria ser una
buena opcion en pacientes que recibe farmacos que alarguen
el periodo QT, con quimioterapia intermitente, como en el caso
de la leucemia aguda linfoblastica, en profilaxis de EICH con
rapamicina o inhibidores de calcineurina, o con insuficiencia
renal o afectacion hepatica. Ademds, hubo consenso a la ho-
ra de considerar a micafungina como uno de los farmacos de
eleccion en pacientes onco-hematologicos menores de un afo.
Sin embargo, la mayoria de los panelistas consideraron que
una limitacion de este farmaco es su falta de comodidad en
cuanto a la administracion en el caso de pacientes ambulato-
rios dada su formulacion intravenosa.

Por ultimo, resaltar que hubo consenso en aceptar que las
recomendaciones de las guias (ECIL, NCCN, IDSA, etc.) sobre
profilaxis antifungica en pacientes hematologicos de riesgo
son Uutiles y aplicables en la practica clinica. Sin embargo, no
hubo consenso con respecto a la obligacion de cedirse a la in-

dicacion aprobada en la ficha técnica a la hora de evaluar o
seleccionar un antifungico profilactico individualizando al pa-
ciente y a la evidencia cientifica de la que se disponga.

Las limitaciones de este estudio son las propias de su di-
sefio como consenso Delphi. En este modelo de trabajo no se
pueden puntualizar los detalles de los items, aunque a la hora
de discutir los resultados se han tenido en cuenta los comen-
tarios que los panelistas hacian de cada uno de ellos. Ademas,
este disefio no esta exento de una posible influencia de los pa-
trocinadores, especialmente a la hora de elegir a los panelistas
o redactar los resultados. Sin embargo, el modelo de eleccion
de los panelistas de "bola de nieve" (permitiendo la nominacion
de los panelistas por otros ya seleccionados) y el hecho de que
los resultados hayan sido analizados por una agencia externa
pueden limitar esta influencia.

En resumen, en este consenso se ha propuesto la identi-
ficacion de los perfiles de pacientes hematoldgicos mas ade-
cuados para realizar una profilaxis antifungica, asi como la
estrategia mas adecuada para realizarla. Se han consensuado
algunos de estos perfiles y los farmacos a usar en funcion de
sus indicaciones, mecanismos de accion, espectro de actividad,
propiedades PK-PD, toxicidad e interaccion medicamentosas.
Micafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en
la profilaxis antifungica del paciente hematoldgico destacando
su falta de interacciones medicamentosas. En definitiva, mica-
fungina es un antifungico de utilidad en la profilaxis antifun-
gica de pacientes hematoldgicos por su demostrada eficacia,
seguridad y ventajas sobre otros antifungicos.
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