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La relevancia que las micosis sistémicas han adquirido
en los pacientes no profundamente inmunodeprimidos, las
dificultades de tratamiento que presentan por el incremen-
to de la especies de Candida no albicans y la necesidad de
hacer un mejor uso y mas racional de los nuevos antifungi-
cos (voriconazol, posaconazol, caspofungina, micafungina y
anidulafungina) han reunido a un panel de expertos en en-
fermedades infecciosas en representacion de la Sociedad Es-
pafola de Quimioterapia (SEQ), Sociedad Espafiola de Medi-
cina Interna (SEMI) y Sociedad Esparfiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) para hacer unas recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica buscando mejorar la efec-
tividad.
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Recommendations of antifungal treatment
in patients with low grade inmunosuppression

Because of the relevance that the systemic mycoses has
acquired in non-highly immunocompromised patients, the
treatment difficulties they have due to the increase of the
non-albicans Candida species and the need to have a better
and more rational use of the new antifungal agents (vorico-
nazole, posaconazole, caspofungin, anidulafungin and mi-
cafungin), an experts’ panel on infectious diseases in repre-
sentation of the Spanish Society of Chemotherapy, Spanish
Society of Internal Medicine, and Spanish Society of Pneu-
mology and Thoracic Surgery has met in order to make a
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few recommendations based on the scientific evidence in an
effort to improve their efficiency.
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INTRODUCCION

Las infecciones fungicas sistémicas, en particular por
Candida spp. y Aspergillus spp., han aumentado de forma
sustancial en los pacientes con inmunodepresion leve-mo-
derada de las areas médicas convencionales, dejando de ser
algo anecdotico. De hecho, en EE. UU. un 30% de las candi-
demias se diagnostican en pacientes fuera de la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), e incluso hasta un 25% en la co-
munidad, en centros sociosanitarios o residencias de ancia-
nos con soporte médico'-8. Las razones principales de esta
eclosion son los cambios en las practicas médicas, cada vez
mas agresivas (canalizacion prolongada de vias centrales,
nutricion parenteral, etc.), y la utilizacion de antibioticos de
amplio espectro y glucocorticoides (GC), en tiempo prolon-
gado y mas recientemente de inmunomoduladores en en-
fermedades inflamatorias sistémicas’-1°.

En nuestro pais, segun datos del ultimo Estudio de Preva-
lencia de la Infeccion Nosocomial en Espafia (EPINE) que
abarca 17 afos, Candida albicans es el sexto patégeno no-
socomial en prevalencia, con una tendencia que no deja de
ascender, del 2,4% en 1990 al 5,8% en 2006™. En un re-
ciente estudio realizado también en Espafa, Candida spp.
fue la cuarta causa de infecciones del torrente circulatorio
en pacientes hospitalizados, con un 3,7%, por detras de Es-
cherichia coli, Staphylococcus spp. y Pseudomonas aerugi-
nosa'2. En otro trabajo se observo que el 11% de las candi-
demias eran de origen comunitario'®. La incidencia anual en
nuestro medio es de 3,5 a 4,3 casos/100.000 habitantes'0'3
y de 7,6 a 8,1 casos/10.000 admisiones en el hospital, mas
baja que la estadounidense (60 casos/10.000 admisiones)'#-"7.
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En cuanto a Aspergillus spp., en las areas médicas se obser-
va en forma de infecciones pulmonares, sobre todo en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) evolucionada y en tratamiento con corticoides, se-
guidos por los que padecen enfermedades sistémicas y ci-
rrosis hepatica'®21,

Por otro lado, en los ultimos afios se han observado algu-
nas novedades en las micosis sistémicas que complican su
tratamiento: un incremento de las especies Candida no albi-
cans, que ya suponen casi la mitad de los casos’"'%%2; la apa-
ricion de resistencias de Candida spp. a los azoles clasicos, alre-
dedor del 6% a fluconazol en nuestro medio'?3, y la llegada
de nuevos antifungicos, como voriconazol, posaconazol y las
equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulafungi-
na), que en ensayos clinicos han demostrado ser al menos tan
eficaces como la amfotericina B y menos toxicos?*2.

La relevancia que las micosis sistémicas han adquirido en los
pacientes no inmunodeprimidos, las dificultades de tratamiento
que presentan y la necesidad de hacer un mejor uso y mas ra-
cional de los nuevos antifuingicos han reunido a un panel de ex-
pertos en enfermedades infecciosas en representacion de la So-
ciedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ), Sociedad Espaiiola de
Medicina Interna (SEMI) y Sociedad Espaiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) para hacer unas recomendaciones ba-
sadas en la evidencia cientifica buscando mejorar la efectividad.

INFECCIONES CARDIOVASCULARES
Candidemia

La candidemia, definida como la infeccion del torrente
sanguineo, es la presentacion clinica mas frecuente de las
infecciones invasoras causadas por Candida spp. en los pa-
cientes sin inmunodepresion profunda de las areas médicas
cuya mortalidad es elevada (30-500%0)*70, La candidemia,
asimismo, puede diseminar la infeccion a multiples 6rganos
formando microabscesos, lesiones cutaneas embolicas, abs-
cesos renales y hepatoesplénicos, endocarditis, meningitis,
artritis, osteomielitis y endoftalmitis*3031,

Para el tratamiento de la candidemia existen varias op-
ciones: azoles (fluconazol, voriconazol y posaconazol), am-
fotericina B (deoxicolato y lipidica), equinocandinas (caspo-
fungina, anidulafungina y micafungina) y asociaciones de
antifungicos, como la de fluconazol mas amfotericina B (los
primeros 4-7 dias) y la de amfotericina B con flucitosina en
caso de infecciones graves (C-111)24-29:3233 En caso de que el
paciente sea portador de un catéter intravascular debera re-
tirarse siempre que sea posible (B-11)34 La eleccion de un
farmaco u otro dependera del estado clinico del paciente,
de la colonizacion previa por Candida spp., de la epidemio-
logia del hospital (>50% de Candida no albicans), de la
sensibilidad de las distintas especies de Candida, de la toxi-
cidad del farmaco en el contexto del paciente, de la presen-

cia de disfuncion organica que dificulte la eliminacion del
farmaco y de la exposicion previa a antiflngicos32-37,

Se debe tratar a todos los pacientes con hemocultivo po-
sitivo y empiricamente a aquellos que presentan fiebre sin
otras causas corregibles y estén colonizados por Candida
(preferiblemente en varios sitios) o tengan multiples facto-
res de riesgo para esta levadura®. El inicio precoz del trata-
miento mejora el prondstico3®,

Tratamiento antifungico empirico

En pacientes estables y sin riesgo de infeccion por Candida
resistente el tratamiento de eleccion es el fluconazol (A-1)353940,
Sin embargo, en pacientes clinicamente inestables, como se
desconoce la especie de Candida, es mejor emplear otros an-
tifungicos de espectro mas amplio: amfotericina B o, preferi-
blemente, uno de los modernos agentes, como una equino-
candina (caspofungina, anidulafungina o micafungina) o
voriconazol. La caspofungina, la micafungina y el voriconazol
han alcanzado resultados similares a la amfotericina B con
una tolerabilidad significativamente mejor, mientras que la
anidulafungina se ha mostrado significativamente mas eficaz
que el fluconazol, particularmente frente a C. albicansy C. tro-
picalis (A-1)25272839-41 Qtra opcion es una amfotericina B en
forma lipidica (liposomal o complejo lipidico) (C-I11)*2. Tam-
bién es adecuada la utilizacion de la combinacion de flu-
conazol (800 mg/24 h) mas amfotericina B deoxicolato (0,7 mg/
24 h) durante los primeros 4-7 dias (A-1)3%43 (tabla 1).

Tratamiento antifungico dirigido

En infecciones por C. albicans, C. tropicalisy C. parapsilo-
sis el fluconazol (6 mg/kg/dia) es el tratamiento de eleccion
(A-1). También son una buena alternativa una equinocandina
(caspofungina, anidulafungina o micafungina), voriconazol o
amfotericina B deoxicolato (0,6 mg/kg/dia) (A-1)25272841 Hay
que tener en cuenta que C. parapsilosis puede tener una
concentracion minima inhibitoria (CMI) elevada para las
equinocandinas*-46 (tabla 1).

Cuando la especie es C. krusei o C. glabrata, a pesar de que
estudios previos recomiendan amfotericina B deoxicolato
(1 mg/kg/dia para C. krusei [C-Il] y 20,7 mg/kg/dia para C. gla-
brata [B-11]), actualmente, y debido a su toxicidad renal, una
equinocandina o voriconazol a las dosis habituales pueden ser
el tratamiento de eleccion (B-111)2>27-2941_ C. glabrata tam-
bién se puede tratar con fluconazol, pero hoy dia basandose
en los estudios farmacocinéticos se debe emplear a una dosis
mas alta (12 mg/kg/dia, 800 mg/dia) (C-1I1)3* (tabla 1).

La mayoria de los aislamientos de C. lusitaniae son resis-
tentes a amfotericina B en todas sus formas?>2839:4043 nor
lo que el fluconazol (6 mg/kg/dia) es el tratamiento de elec-
cion (B-111). Tanto el voriconazol como las equinocandinas son
tratamientos alternativos eficaces frente a esta especie de
Candida (C-111)2528:41,
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Tabla 1

Tratamiento antifungico de la candidemia

Situacion clinica

Tratamiento

Alternativa Duracion

Pacientes estables sin riesgo
de Candida resistente

Fluconazol

Equinocandina®®
Voriconazol®

Amfotericina B D¢
Amfotericina B L
Fluconazol+amfotericina B D¢

Pacientes inestables o
con riesgo de Candida

Equinocandina®®
Voriconazol®

Amfotericina B D¢

Fluconazol+amfotericina B D¢

2 semanas después del ultimo cultivo
positivo y la resolucion de los sintomas
y signos de infeccion

resistente (4-7 primeros dias)
seguido de fluconazol oral
Amfotericina B L
C. albicans Fluconazol Equinocandina®®

C. tropicalis
C. parapsilosis

Voriconazol®

Amfotericina B D¢
Amfotericina B L
Fluconazol+amfotericina B D¢

C. krusei
C. glabrata

Equinocandina®®
Voriconazol®

Amfotericina B D¢
Fluconazold

C. lusitaniae

Fluconazol

Equinocandina?®
Voriconazol

Amfotericina B D: anfotericina B deoxicolato; anfotericina B L: forma lipidica de anfotericina B (liposomal o complejo lipidico). 2 Caspofungina, anidulafungi-
na o micafungina. ° Efectos adversos significativamente menores que con anfotericina B. ¢ Considerar una toxicidad renal elevada. 9En C. glabrata 12 mg/kg/dia

(800 mg/dia).

A todos los pacientes con candidemia se les practicara una
revision oftalmologica para descartar una endoftalmitis (A-11).
Algunos autores aconsejan una segunda revision a las 2 sema-
nas de una exploracion previa normal®’. Sin embargo, estas re-
comendaciones se basan en un numero pequefo de pacientes.

La duracion del tratamiento de la candidemia sera de 2 se-
manas después del ultimo cultivo positivo y la resolucion de
los sintomas y signos de infeccion (A-Ill). El paso de la via
intravenosa a la oral con un azol se puede realizar cuando la
especie de Candida sea sensible, el paciente esté clinica-
mente estable y hayan transcurrido mas de 3 dias sin fiebre
(B-111). Si se constata afeccion visceral o diseminacion he-
matogena (fondo de o0jo), el tratamiento debe prolongarse
hasta 4 semanas3* (tabla 1).

Endocarditis y otras infecciones cardiovasculares
La endocarditis por hongos, aunque considerada una

causa poco frecuente de endocarditis infecciosa, ha aumen-
tado su incidencia en las Ultimas décadas y representa hoy

dia alrededor del 1-10% del total en las distintas series*8. La
nutricion parenteral, la inmunosupresion, los tratamientos
antibioticos de amplio espectro, la adiccion a drogas por via
parenteral y el antecedente de cirugia cardiovascular son
factores de riesgo descritos para el desarrollo de la endocar-
ditis micotica. Los hongos mas frecuentes son Candida spp.,
sobre todo C. albicansy Aspergillus spp.

Aunque los datos son escasos parece que el tratamiento
combinado médico y quirurgico es el mas adecuado tanto
para la endocarditis como para la pericarditis y la trombo-
flebitis supurada por Candida®. El tratamiento mas utiliza-
do ha sido la amfotericina B combinada con flucitosina a las
dosis maximas toleradas (B-Il1). La duracion se desconoce; se
recomienda desde 6 semanas poscirugia hasta 2 afios (C-Il).
Se ha utilizado tratamiento supresor con fluconazol de por
vida en aquellos casos en los que no se pudo realizar un re-
cambio valvular (C-111)*849, También hay casos descritos de
tratamiento con fluconazol®® y amfotericina B liposomal®'.
Actualmente el tratamiento combinado de amfotericina B li-
posomal mas caspofungina o voriconazol mas caspofungina
parece el mas efectivo®2>3 (tabla 2).
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Tabla 2

Tratamiento empirico de las infecciones cardiovasculares por Candida

Situacion clinica Tratamiento

Alternativa

Duracion

Endocarditis Amfotericina B L+caspofungina o

voriconazol + caspofungina

Pericarditis Amfotericina B L+caspofungina o
voriconazol + caspofungina
Fluconazol
Tromboflebitis  Igual a candidemia
supurada

Amfotericina B D o
amfotericina B L + flucitosina
Fluconazol

Amfotericina B D o
amfotericina B L + flucitosina

Igual a candidemia

Al menos 6 semanas después

del recambio valvular
Fluconazol oral de por vida

si no se hace recambio valvular

Tratamiento prolongado
no bien establecido

Al menos 2 semanas tras la cirugia

Amfotericina B L: amfotericina B liposomal; amfotericina B D: amfotericina B deoxicolato.

La pericarditis por Candida spp. precisa desbridamiento
quirurgico y/o pericardiotomia, aunque la experiencia clini-
ca no es extensa, acompafado de un tratamiento antifungi-
co prolongado, probablemente similar al descrito para la
endocarditis (C-111)>* (tabla 2).

La tromboflebitis supurada por Candida spp. requiere general-
mente reseccion quirtrgica de la vena afecta, sequido de trata-
miento antifingico durante al menos 2 semanas (B-11[}** (tabla 2).

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) consti-
tuyen una de las complicaciones mas graves de la disemina-
cion fungica, con una incidencia variable segun el agente
etioldgico. El mayor niumero de casos corresponde a Crypto-
coccus neoformans, especialmente después de 1982, coinci-
diendo con la aparicion del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Las micosis endémicas, como coccidioidomicosis,
histoplasmosis y blastomicosis, pueden presentarse de forma
autolimitada o inaparente y so6lo de manera excepcional, en
particular en inmunodeprimidos, con un cuadro clinico dise-
minado que puede afectar finalmente a las meninges®.

En contraste con los hongos citados con anterioridad, cu-
ya presentacion es comunitaria en el 90-95%, el resto son
infecciones oportunistas nosocomiales, de las cuales mas del
90% corresponden a Candida spp. y Aspergillus spp. Aunque
la diseminacion candidiasica se ha incrementado en los ulti-
mos afios, solo una minoria se manifiesta como meningitis
(0,02 al 0,5% de los casos), generalmente de forma tardia y
en muchas ocasiones como una meningitis cronica®, sin que
los pacientes VIH positivos tengan mayor predisposicion®’.
En la aspergilosis diseminada, por el contrario, el SNC esta
involucrado en alrededor del 50% de los casos. La via de di-

seminacion suele ser la hematogena, aunque también puede
ser por extension de un foco contiguo o secundaria a un
trauma directo o procedimiento neuroquirurgico, como la
implantacion de un shunt o un reservorio intraventricular.

La meningitis fungica no tiene una presentacion clinica
especifica y varia con el agente etioldgico y el estado inmu-
ne del huésped, siendo caracteristica la localizacion basilar.
La afeccion parameningea cerebral puede presentarse como
abscesos, granulomas, lesiones vasculiticas y raramente
aneurismas micoticos. C. neoformans es el hongo que causa
con mas frecuencia meningitis, generalmente sin otra mani-
festacion de enfermedad, mientras que infecciones por Can-
dida spp. y Aspergillus spp. suelen presentarse como abscesos
focales o infartos cerebrales.

Con pocas excepciones la amfotericina B es el farmaco de
primera eleccion, especialmente en pacientes graves, asocia-
da o no a flucitosina. El fluconazol suele utilizarse en infec-
ciones por levaduras después del tratamiento de induccion o
en pautas de mantenimiento. De los nuevos antifungicos, la
caspofungina, por su alto peso molecular y union a proteinas,
penetra poco en el liquido cefalorraquideo (LCR) si las menin-
ges no estan inflamadas®®. Por el contrario, las concentraciones
de voriconazol en el LCR son alrededor del 509% de la sérica, in-
dependiente de la inflamacion de las meninges, y aun mayores
en el parénquima cerebral, lo que le convierte en un buen far-
maco para el tratamiento de las infecciones fungicas del SNC.

Meningitis por Candida

La amfotericina B deoxicolato a dosis de 0,7-1 mg/kg/dia
es el farmaco de eleccion, al que se puede afiadir flucitosina
100 mg/dia en cuatro dosis por la capacidad que tiene para
atravesar la barrera hematoencefalica’®. La amfotericina B
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liposomal se ha utilizado con éxito en recién nacidos®. Exis-
ten muy pocos datos sobre el fluconazol en el tratamiento
de la meningitis candidiasica, y es utilizado habitualmente
como tratamiento supresor a largo plazo. El voriconazol, por
su buena penetracion en el LCR, es un fairmaco muy atracti-
vo®. La caspofungina ha sido utilizada con éxito como tra-
tamiento de rescate en un paciente inmunodeprimido con
meningitis por C. albicans secundaria a la administracion in-
tratecal de quimioterapia después del fracaso con amfoteri-
cina B por via sistémica e intratecal y fluconazol®' (tabla 3).

Como la esterilizacion del LCR precede a menudo a la
erradicacion parenquimatosa, el tratamiento debe mante-
nerse hasta la normalizacién del LCR y de los signos radiold-
gicos y la estabilizacion de la funcion neurologica. En el tra-
tamiento de las meningitis por Candida spp. secundaria a
intervenciones neuroquirdrgicas debe incluirse la retirada
de los dispositivos protésicos2:3,

Infecciones por Aspergillus

El farmaco de eleccion hasta hace pocos afios era la amfo-
tericina B deoxicolato por via sistémica, asociada o no a fluci-
tosina, aunque en alguna ocasion se ha administrado por via
intratecal en meningitis. También se han comunicado buenos
resultados con amfotericina B liposomal a dosis altas. Sin em-
bargo, el voriconazol es considerado en la actualidad el farma-
co de eleccion en las infecciones del SNC por Aspergillus debi-
do a la buena respuesta alcanzada en diferentes tipos de
pacientes con este tipo de procesos®#64-67 (tabla 3).

Para el drenaje de abscesos se han utilizado en ocasiones
procedimientos estereotaxicos. Aunque en las lesiones en-
capsuladas de pacientes inmunocompetentes la cirugia pue-
de ser suficiente, en la mayoria de las ocasiones es necesaria
la terapia sistémica®*.

Meningitis criptococica
Meningitis criptocdcica en pacientes VIH negativos

La pauta de eleccion es amfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia)
mas flucitosina (A-1) durante 2 semanas, seguido de flucona-
zol (400 mg/dia) un minimo de 10 semanas. Con ella se consi-
gue la esterilizacion del LCR a las 2 semanas en el 60-90% de
los casos, por lo que se necesita una puncion lumbar antes de
cambiar el tratamiento de induccion por fluconazol. En el ca-
so de permanecer positivo el LCR se debe mantener mas
tiempo la pauta inicial y continuar posteriormente con fluco-
nazol 8 semanas desde que el cultivo sea negativo (tabla 3).

El mantenimiento de la asociacion de amfotericina B y
flucitosina durante 6-10 semanas por via intravenosa s una
opcion menos recomendable y mas toxica. En pacientes con
insuficiencia renal es posible sustituir la amfotericina B con-
vencional por una forma lipidica, aunque su experiencia es
limitada. Se recomienda preferiblemente la forma liposomal
a dosis de 4 mg/kg. El tratamiento inicial con fluconazol esta
desaconsejado aun en pacientes de bajo riesgo. En pacientes
inmunodeprimidos después de la terapia inicial se necesita
un tratamiento mas prolongado con fluconazol de 6 a 12 meses
a dosis de 200 mg/dia (B-111)%8-70 (tabla 3).

Tabla 3 Tratamiento de la meningitis micotica

Situacion clinica Tratamiento

Alternativa Duracion

Por Candida Amfotericina B D +flucitosina

Voriconazol
Fluconazol

Caspofungina
Amfotericina B L

Por Aspergillus Voriconazol

Amfotericina B D+ flucitosina

Amfotericina B D intratecal

Amfotericina B D +flucitosina
(2 semanas) seguido de
fluconazol v.o0. =10 semanas?

Por C. neoformans
en paciente VIH
negativo

Amfotericina B D+ flucitosina (6-10 semanas)
Amfotericina B L
Voriconazol

Hasta la normalizacion del
LCR, signos radiologicos y
funcion neurologica

Amfotericina B D +flucitosina
(2 semanas) seguido de
fluconazol v.0.2

Por C. neoformans
en paciente VIH
positivo

Amfotericina B D +flucitosina (2 semanas)
seguido de itraconazol v.0. 0 amfotericina B D¢
Amfotericina B D intratecal

Amfotericina B D: amfotericina B deoxicolato; amfotericina B L: amfotericina B lipidica en forma lipsosomal. # 16-12 meses en inmunodeprimidos
(200 mg/dia). ® Hasta 3 meses después de que el paciente alcance > 100 CD4+ y la negativizacion de la carga viral. €1 mg/kg/dia 1-2 veces por semana.
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Meningitis criptocdcica en pacientes VIH positivos

El tratamiento es similar al del paciente VIH negativo,
salvo que una vez completadas las 10 semanas del trata-
miento inicial se debe mantener el fluconazol de por vida a
dosis de 200 mg/dia. Otras pautas de mantenimiento con
itraconazol (200 mg/dia) o amfotericina B (1 mg/kg/dia 1-2 ve-
ces por semana) han demostrado menor eficacia. La amfote-
ricina B intratecal se ha utilizado en situaciones de fracaso
terapéutico con la terapia sistémica’®7# (tabla 3).

Estudios recientes en pacientes VIH positivos sugieren la
suspension del tratamiento de mantenimiento con fluconazol
cuando la cifra de CD4+ es mayor de 100 células/ul y la carga
viral es indetectable en un periodo de 3 meses’>’® (tabla 3). El
papel de los nuevos azoles, como el voriconazol, esta por de-
finir; se ha comunicado su utilizacion con éxito en un paciente
VIH negativo con criptococoma cerebral después de fracasar el
tratamiento neuroquirdrgico y fluconazol’”. La caspofungina
es ineficaz para tratar este tipo de levadura.

Un aspecto importante en la meningitis criptococica es
el control de la presion del LCR. Cuando ésta es mayor de
200 mmHg debe retirarse liquido para reducir la presion a la
mitad y realizar punciones lumbares diarias hasta conseguir
su estabilidad. Si la presion es mayor de 400 mmHg debe

considerarse la colocacion de un drenaje lumbar. De fracasar
ambas medidas esta indicada la colocacion de una deriva-
cion ventriculoperitoneal’®. Aunque el titulo de antigeno
criptococico se asocia a un peor pronostico, su monitoriza-
cion no es de utilidad, ya que puede persistir elevado duran-
te mucho tiempo a pesar de una evolucion satisfactoria.

INFECCIONES PULMONARES
Infecciones por Candida

La neumonia por Candida puede aparecer tras la disemi-
nacion hematdgena de este hongo, que es lo mas frecuente,
o0 por via endobronquial tras la colonizacion previa de las
vias superiores. Su frecuencia es baja (<19%) y se observa en
pacientes con cancer, hemorragias o coinfeccion’®. En pre-
sencia de laringitis por Candida, el riesgo es la obstruccion
de la via aérea; sin embargo, la colonizacion endobronquial,
como se ha comprobado en estudios previos, no se ha acom-
pafiado ni de candidemia ni de neumonia por Candida®8.

El tratamiento esta indicado cuando hay evidencia de in-
feccion confirmada por hallazgos histoldgicos y no por el
aislamiento de Candida en muestras respiratorias. La elec-
cion de los antifungicos es similar a la de una candidiasis di-
seminada o hematogena®* (tabla 4).

Tabla 4

Tratamiento de las infecciones pulmonares

Situacion clinica Tratamiento

Alternativa Duracion

Neumonia por Candida

ABPA Itraconazol
ABPA en fibrosis quistica Itraconazol
Asma grave con sensibilizacion a hongos Fluconazol
no ABPA Itraconazol
Voriconazol
Aspergiloma Voriconazol
Aspergilosis necrosante cronica Voriconazol
semiinvasora
Aspergilosis pulmonar invasora en Voriconazol

pacientes que reciben corticoides

Igual a la candidemia?

Igual a la candidemia? Igual a la candidemia

Voriconazol 45_8¢ meses
Voriconazol 4-8 meses
Fluconazol No determinada
Itraconazol

Voriconazol

Itraconazol No determinada
Itraconazol No determinada

Caspofungina
Amfotericina B D
Amfotericina B D No determinada
Amfotericina B L

Caspofungina

Posaconazol

Amfotericina B D: amfotericina B deoxicolato; ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; amfotericina B L: forma lipidica de amfotericina B (liposomal o
complejo lipidico). ?El tratamiento esta indicado cuando hay evidencia de infeccion confirmada por hallazgos histologicos y no por el aislamiento de Candi-
da en muestras respiratorias. © Itraconazol 200 mg/12 h 4 meses. ¢ Itraconazol 200 mg/24 h 8 meses.
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Infecciones por Aspergillus

Dentro de estas infecciones se distinguen los siguientes
cuadros clinicos:

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).
ABPA en pacientes con fibrosis quistica (FQ).

Asma grave con sensibilizacion a hongos (no ABPA).
Aspergiloma.

Aspergilosis necrosante cronica semiinvasora.
Aspergilosis invasora en pacientes que reciben GC.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La ABPA es una enfermedad caracterizada por una hiper-
sensibilidad al hongo Aspergillus. Afecta a pacientes con as-
ma crénica de larga evolucion o FQ. Se estima que el 7-14%
de los pacientes con asma cronica y el 6% de los pacientes
con fibrosis quistica cumplen criterios clinicos de ABPA8283,

A. fumigatus actua como alergeno respiratorio y causa la
inmensa mayoria de casos de ABPA (excepcionalmente pue-
de estar causado por otros hongos, como Fusarium). La ABPA
puede considerarse uno de los extremos de las diversas ma-
nifestaciones de alergia a hongos que incluye el asma tipica
con alergia a hongos, el asma grave con sensibilizacion fun-
gica (Severe Asthma with Fungal Sensitizations, [SAFS]) y la
propia ABPA, seglin propuesta de Denning et al.?4. La defini-
cion de ABPA y SAFS se muestra en la tabla 5, aunque exis-

Tabla 5 Diagnéstico de asma por

hipersensibilidad a hongos®*

Caracteristicas ABPA SAFS
Clinicas
Asma Cualquier gravedad ~ Grave
Infiltrados pulmonares Si No
Eosinofilia Si ?
Bronquiectasias Si No
Micolégicas
Precipitinas para Aspergillus Si No
19G a Aspergillus Si No
IgE a Aspergillus Si No
Prueba prick a Aspergillus Si Si/No
Prueba RAST a Aspergillus Si Si/No
Prueba RAST a otros hongos No Si/No
Colonizacion de la via aérea
por A. fumigatus Si ?

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; SAFS (Severe Asthma with
Fungal Sensitizations): asma grave con sensibilizacion a hongos; Ig: in-
munoglobulina.

ten otros criterios que, si bien no son esenciales para el
diagnostico, si son caracteristicos de la enfermedad, como la
impactacion mucoide y la presencia de Aspergillus en el es-
puto. El prondstico a largo plazo de la ABPA es en general
bueno. Sin embargo, un porcentaje de pacientes con asma
refractario y exacerbaciones frecuentes presentan una pro-
gresiva destruccion de la arquitectura pulmonar con des-
arrollo de bronquiectasias, lesiones cavitadas y fibrosis.

El tratamiento principal de la ABPA son los GC por via
sistémica con el objetivo de controlar la respuesta inmuno-
logica exagerada contra los antigenos de Aspergillus y su
respuesta inflamatoria secundaria, ya que los inhalados no
lo consiguen®®, En fases avanzadas se requieren tratamien-
tos prolongados a dosis bajas para el control de la enferme-
dad vy evitar las recaidas, si bien los GC no previenen com-
pletamente las exacerbaciones y en ocasiones no evitan el
deterioro progresivo de las pruebas funcionales respirato-
rias. La determinacion de la concentracion de inmunoglo-
bulina E (IgE) en el suero es util para monitorizar la respuesta
al tratamiento.

El itraconazol por su accion antifungica y efecto anti-
inflamatorio es un tratamiento efectivo que permite reducir
los requerimientos de GC, controlar la respuesta inmunolo-
gica inflamatoria y disminuir las exacerbaciones de la enfer-
medad (200 mg/12 h 4 meses 0 200 mg/24 h 8 meses)86-88,

No obstante, dado que no existen datos objetivos que
permitan afirmar que el efecto inmunologico del itraconazol
sea especifico respecto a los demas azoles, que itraconazol
tiene una biodisponibilidad erratica que obliga al empleo de
una solucion oral con frecuente intolerancia digestiva y, por
otro lado, que el voriconazol tiene una actividad antifungi-
ca y eficacia superior frente al Aspergillus, es posible que el
voriconazol sea la mejor opcion en el tratamiento empirico
de esta entidad (tabla 4)2489.90,

Aspergilosis broncopulmonar alérgica en fibrosis quistica

Mas del 50% de los pacientes con fibrosis quistica aca-
ban teniendo la via aérea colonizada por Aspergillus, pero
solo una minoria (<10%) desarrollan ABPA. El itraconazol
en casos clinicos y series retrospectivas no controladas ha
mostrado su efectividad en esta indicacion (disminucion de
la colonizacion fungica y de la respuesta inmunoldgica aso-
ciada con mejoria funcional respiratoria, menos requeri-
mientos de GC y menor numero de exacerbaciones de ABPA).
El voriconazol, por las mismas razones anteriores, tal vez sea
el mejor farmaco en esta indicacion?4899192 (tabla 4).

Asma grave con sensibilizacion a hongos no ABPA

Este término ha sido recientemente acuiado por Den-
ning et al.8* para referirse a aquellos pacientes con asma
cronica persistente o intermitente grave con evidencia de
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hipersensibilidad fungica (definida por pruebas alérgicas
positivas e IgE especifica elevada) y que no cumplen crite-
rios de ABPA (tabla 5)8.

Dado que el 30-709% de los pacientes con asma grave (un
5-20% de todos los casos de asma) tienen hipersensibilidad
a hongos, el empleo del tratamiento antifungico en estos
casos requiere estudios aleatorizados adecuadamente dise-
fiados para conocer su potencial utilidad clinica. En un estu-
dio el fluconazol se utilizo para tratar la infeccion fungica
cutdnea en 11 pacientes asmaticos y se objetivd una mejo-
ria del asma en todos los casos y una disminucion en los re-
querimientos de GC%. En otro estudio retrospectivo con
itraconazol en pacientes con asma grave y alergia a Asper-
gillus (RAST positivo) sin criterios de ABPA se demostrd una
disminucion en el nimero de ingresos hospitalarios y reque-
rimiento de GC, a pesar de la ausencia en los valores de IgE%,
El voriconazol, aunque no haya experiencia clinica, podria
ser la mejor opcion de tratamiento por su mayor actividad
antifiingica y espectro mas amplio (tabla 4).

Aspergiloma

El aspergiloma es la forma mas frecuente de afeccion
pulmonar por Aspergillus. Se estima que aproximadamente
un 10% de pacientes con lesiones cavitadas residuales pul-
monares presentan evidencia radioldgica de aspergiloma. En
general tienen una evolucion favorable y pueden permane-
cer sin causar sintomas durante afios.

Los pacientes asintomaticos y con imagenes radiologicas
estables no requieren tratamiento. En los casos que no cum-
plen estas condiciones (hemoptisis frecuente o masiva y
progresion radioldgica) hay estudios retrospectivos no com-
parativos de tratamientos con diversos antifungicos sistémi-
cos, inhalados, endobronquiales e intracavitarios, sobre todo
con itraconazol, sin resultados consistentes?>-97. Reciente-
mente se han publicado casos aislados curados con vorico-
nazol que habian fracasado con otros antifungicos, incluido
el itraconazol%89, De todas formas son necesarios estudios
prospectivos aleatorizados que evaluen el papel del vorico-
nazol en el tratamiento del aspergiloma, aunque parece ser
superior al itraconazol (tabla 4).

El tratamiento quirurgico del aspergiloma es el definitivo,
pero se asocia a una significativa morbilidad y a una consi-
derable mortalidad, que oscila entre el 7 y el 230",

Aspergilosis necrosante cronica semiinvasora

Es una forma lentamente progresiva de invasion local del
tejido pulmonar por el hongo, con posible desarrollo secun-
dario de cavidades que pueden llegar a formar un aspergilo-
ma. Suele aparecer en pacientes con neumopatia cronica
(tuberculosis pasada y EPOC) y se asocia a inmunodepresion

leve-moderada (tratamiento cronico con dosis bajas de GC,
diabetes mellitus, desnutricion, alcoholismo, artritis reuma-
toide y otras conectivopatias).

El diagndstico es dificil, suele retrasarse varios meses y re-
quiere una alta sospecha clinica. Aunque para el diagnos-
tico de certeza se requiere la demostracion histoldgica de in-
vasion local, debido a la dificultad para conseguirlo se acepta
el diagnostico clinico basado en unas manifestaciones com-
patibles, cultivo positivo del hongo a partir de muestras esté-
riles (broncoaspirado, puncion-aspiracion con aguja fina
[PAAF]) y exclusion de otros diagnosticos potenciales (tu-
berculosis tipica y atipica, histoplasmosis, cancer, etc)107,

La amfotericina B y el itraconazol han mostrado una efica-
cia variable en series retrospectivas de pacientes'©193, Con el
voriconazol hay varias experiencias restrospectivas y prospec-
tivas que han permitido ver su eficacia y sequridad’®+-1%6, Es-
te comportamiento, la posibilidad de administracion oral y la
potencial gravedad de esta enfermedad hacen que el vorico-
nazol sea el antiftngico de eleccion®. El itraconazol y la cas-
pofungina podrian considerarse farmacos alternativos. La du-
racion del tratamiento no se sabe con exactitud (tabla 4).

La cirugia se reserva para casos muy seleccionados que
no responden al tratamiento médico y tienen buena reserva
funcional respiratoria y lesiones localizadas'?’.

Aspergilosis pulmonar invasora en pacientes
que reciben glucocorticoides

Cada vez se describen con mayor frecuencia casos de as-
pergilosis invasora en pacientes inmunocompetentes, cuyo
factor de riesgo principal para la infeccion fungica es el tra-
tamiento intermitente o cronico con dosis considerables de
GC'%8.199 En |a gran mayoria de casos se trata de pacientes
con EPOC grave. Ocasionalmente se han descrito en pacien-
tes con hepatopatia grave o diversas enfermedades sistémi-
cas. El diagndstico es dificil puesto que A. fumigatus coloni-
za las vias aéreas del 10% de los pacientes con EPOC grave y
la obtencion de muestras histologicas es comprometida por
las limitaciones funcionales'®. Ademas, las manifestaciones
clinicas y radioldgicas son inespecificas. No es frecuente ha-
llar el signo halo. Por otro lado, la prueba del galactomana-
no en el suero y la PCR en el lavado broncoalveolar no esta
validada para este tipo de pacientes?0?1,

Los casos clinicos publicados han sido tratados con diver-
sos antifuingicos, pero el pronostico es uniformemente fatal,
con una mortalidad del 100%, quizas debido al retraso en el
diagnostico y en el inicio del tratamiento™C. Considerando
esta elevada mortalidad y la dificultad para el diagndstico,
parece razonable iniciar un tratamiento antifungico empirico
en todo paciente con EPOC grave que esté recibiendo GC
sistémicos, que presente una condensacion pulmonar y no
responda a la antibioterapia adecuada. En la actualidad, co-
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mo en toda infeccion grave por Aspergillus, el tratamiento
de eleccion es el voriconazol?*64 El tiempo que se debe
mantener el antifungico es desconocido y dependera de la
extension de la lesion, de la respuesta al tratamiento y de la
situacion inmunoldgica del paciente (tabla 4).

INFECCIONES INTRAABDOMINALES

La peritonitis es la infeccion fungica mas frecuente en los
pacientes no profundamente inmunodeprimidos. Suele estar
producida por Candida spp. y tiene dos formas patogénicas:
a) la asociada a dialisis peritoneal, que es poco frecuente y
raramente se extiende a otros 6rganos, y b) la secundaria a
rotura del tracto gastrointestinal, en la que Candida spp.
se encuentra en el seno de una infeccion polimicrobiana, se
suele diseminar en el 25% de los casos y como factores de
riesgo se encuentran el sexo femenino, el fallo hemodinami-
co durante la cirugia, la perforacion en el tubo digestivo su-
perior y la antibioterapia previa a la cirugia™"2,

El tratamiento de la primera forma necesita la retirada del
catéter con reimplante al menos 2 semanas después. La se-
gunda precisa el drenaje quirdirgico con reparacion de la solu-
cion de continuidad intestinal. Respecto al tratamiento anti-
fungico, tradicionalmente los agentes mas utilizados han sido
la amfotericina B o el fluconazol (B-ll para la peritonitis aso-
ciada a dialisis peritoneal y C-Ill para la peritonitis secundaria
a rotura gastrointestinal), pero la falta de barreras en este te-
rritorio que impidan la llegada de los antifungicos hace que la
eleccion sea similar a la descrita para la candidemia3311113.114,
La duracion del tratamiento es de 2-3 semanas33 (tabla 6).

INFECCION URINARIA

La infeccion urinaria micotica mas frecuente del paciente
inmunocompetente es la candidiasica. La candiduria se ob-
serva con frecucencia en la instrumentacion del tracto uri-
nario, tras antibioterapia reciente, en portadores de sonda
vesical, en ancianos y en diabéticos. Su valoracién clinica no
es facil, pero en los pacientes no inmunodeprimidos gene-
ralmente solo indica colonizacion®"7_ La diseminacion no
es comun y se produce sobre todo si se realiza una instru-
mentacion del tracto urinario. La cistitis es el cuadro clinico
mas habitual. Las infecciones del tracto superior por via as-
cendente se producen bajo ciertas circunstancias (obstruc-
cion, litiasis o diabetes mellitus) y son menos frecuentes que
por diseminacion hematogena”.

La candiduria asintomatica no precisa tratamiento, sélo
requiere modificar los factores de riesgo. La mayor parte de
las no iatrogénicas se resuelven espontaneamente y cuando
la candiduria se asocia a sonda vesical su retirada soluciona
casi el 40% de los casos, pero no es un procedimiento valido si
coexiste candidemia3318 (B-Il1). El recambio no es tan efecti-
vo, pero si beneficioso. La profilaxis estd indicada en pacientes

que vayan a ser sometidos a procedimientos invasores del
tracto urinario. En la cistitis el tratamiento de eleccion es el
fluconazol durante 1 o 2 semanas a dosis de 200 mg/24 h. Co-
mo alternativas se encuentran el amfotericina B deoxicolato
intravenoso o en solucion para lavado vesical y la flucitosina
intravenosa-via oral. En las pielonefritis ascendentes se puede
emplear fluconazol o amfotericina B deoxicolato de 2 a 6 se-
manas. El tratamiento de la pielonefritis hematogena es idén-
tico al de la candidemia33""7.119 (tabla 6).

INFECCION OSTEOARTICULAR

La osteomielitis y la artritis micotica son formas raras de
estas infecciones osteoarticulares. Candida spp. y Aspergi-
Ilus spp. son los hongos que con mas frecuencia las causan;
asientan sobre todo en la columna vertebral.

El tratamiento siempre requiere drenaje quirurgico y la reti-
rada de implantes, si estan afectados®. En los casos de Candi-
da, la amfotericina B deoxicolato durante varias semanas (2-3
semanas) sequido de fluconazol durante meses (6-12 meses) o
fluconazol sélo desde el inicio son los tratamientos de elec-
€ion33120121 Con caspofungina y voriconazol la experiencia en
esta indicacion es corta, pero favorable!3121122 (tabla 6).

En cuanto a las infecciones osteoarticulares por Aspergillus,
la amfotericina B es el farmaco mas empleado, aunque su
concentracion en el hueso no es muy elevada'?. El itracona-
zol'y, por supuesto, el voriconazol son farmacos eficaces y mas
adecuados por su posibilidad de tratamiento ora|64122124-126
(tabla 6).

CANDIDIASIS DE MUCOSAS

La candidiasis orofaringea, ademas de incidir en los pa-
cientes VIH positivos, se observa cada dia con mas frecuencia
en enfermos que han recibido antibioticos o corticoides in-
halados'?’. El tratamiento de eleccion es la aplicacion topica
de clotrimazol o nistatina o la administracion oral de fluco-
nazol. Las recidivas son mas frecuentes con los farmacos to-
picos. Las resistencias al fluconazol solo se observan en pa-
cientes que han sido tratados previamente con €'%8, Una
alternativa es el itraconazol, que en forma de comprimidos
se ha mostrado inferior al fluconazol, aunque no en solucion
oral (A-1). En caso de refractariedad se puede utilizar vorico-
nazol por via oral, amfotericina B deoxicolato en solucion
oral y caspofungina, anidulafungina o amfotericina B deoxi-
colato por via intravenosa®3129-131 | tratamiento se debe
prolongar 7-14 dias desde la mejoria clinica® (tabla 6).

La esofagitis también es tipica de pacientes inmunode-
primidos, aunque se ha sefialado al omeprazol como un fac-
tor de riesgo para su aparicion'32 Su tratamiento requiere
la via sistémica (B-Il). Fluconazol e itraconazol (solucion
oral) constituyen la primera eleccion de tratamiento33133,
Itraconazol y voriconazol estan indicados en caso de refrac-
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tariedad al fluconazol (A-1l) y caspofungina o anidulafungina
o amfotericina B deoxicolato tanto en el fracaso del flucona-
zol como en situaciones graves (B-11)33134, Aqui el tratamien-
to es mas prolongado y se debe extender a 14-21 dias desde
la mejoria clinica3? (tabla 6).

MUCORMICOSIS

La mucormicosis es una infeccion fungica oportunista
que no es exclusiva de los inmunodeprimidos. En la actuali-
dad se puede observar en pacientes diabéticos, con insufi-

ciencia renal, lupus eritematoso sistémico, malnutricion calo-
rica-proteica, politraumatizados, con quemaduras extensas y
en tratamiento con desferroxamina y antibiéticos de amplio
espectro. La localizacion rinocerebral predomina en los dia-
béticos, mientras que la pulmonar lo hace en los pacientes
con neoplasias'3®.

El tratamiento comprende la correccion de la enfermedad
de base o factores de riesgo, el desbridamiento quirurgico
amplio y la administracion de amfotericina B deoxicolato
(1,5 mg/kg/dia) o en forma lipidica (4-5 mg/kg/dia)'3138, E|
posaconazol, Unico otro antifungico activo sobre zigomice-

Tabla 6

Tratamiento antiftingico de otras infecciones fungicas

Situacion clinica Tratamiento Alternativa Duracion
Peritonitis Igual a la candidemia Igual a la candidemia 2-3 semanas
Candiduria asintomatica Ninguno Fluconazol?

Cistitis Fluconazol Amfotericina B D i.v. 7-14 dias
Amfotericina B D en irrigacién vesical®
Flucitosina i.v.-v.o.

Pielonefritis ascendente Fluconazol Amfotericina B D 2-6 semanas

Pielonefritis hematogena Igual a la candidemia

Osteomielitis y artritis por Amfotericina B D¢

Candida Seguido de fluconazol v.0.4
Fluconazol
Osteomielitis y artritis por Voriconazol
Aspergillus Itraconazol

Candidiasis orofaringea Clotrimazol tépico
Nistatina topica

Fluconazol v.o.

Esofagitis Fluconazol v.o.

Itraconazol v.o.

Amfotericina B D
Amfotericina B L

Mucormicosis

Igual a la candidemia Igual a la candidemia

Caspofungina 6-12 meses
Voriconazol
Amfotericina B D 6-12 meses

7-14 dias desde la
mejoria clinica

Itraconazol v.o.

Voriconazol v.o.

Amfotericina B D en solucion oral
Caspofungina i.v.

Anidulafungina i.v.

Amfotericina B D i.v.

14-21 dias desde la
mejoria clinica

Voriconazol v.o.
Caspofungina i.v.
Anidulafungina i.v.
Amfotericina B D i.v.

Posaconazol No determinada

Amfotericina B D: amfotericina B deoxicolato; amfotericina B L: forma lipidica de amfotericina B (liposomal o complejo lipidico); i.v.: via intravenosa: v.o.: via
oral. 2 Como profilaxis ante procedimiento invasor del tracto urinario. ® Durante 5 dias. Dos 0 3 semanas. 4Seis 0 12 meses.
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tos, es considerado en la actualidad la alternativa'3’.138
(tabla 6).

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

Las pruebas de sensibilidad a los antifiingicos estan indi-
cadas en las micosis invasoras, en las micosis orofaringeas
que no responden al tratamiento y en las producidas por
hongos emergentes e infrecuentes (sobre los que los datos
son mas escasos), asi como para controlar periédicamente la
sensibilidad a los antifungicos de los aislamientos de levadu-
ras y hongos filamentosos en cada institucion, para detectar
la posible aparicion de cepas resistentes y para actuar en con-
secuencia tanto en tratamientos empiricos como dirigidos'®.

Para su realizacion se dispone de algunos métodos estan-
darizados, como los documentos M27-A2 (para levaduras) y
M38-A (para hongos filamentosos) del Clinical Laboratory
Standard Institute (CLSI) americano (antes NCCLS), asi como
del European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing
(EUCAST) europeo'0-142_Sin embargo, la preparacion de las
diluciones de antifungicos por estos métodos es laboriosa y
requiere mucho tiempo y son, por tanto, poco utiles para
realizarlos en el quehacer diario de los laboratorios de Mi-
crobiologia clinica. Por ello se han desarrollado procedi-

Tabla 7 Dosificacion de los antifungicos
Antiftingico Dosis
Fluconazol 100-200 mg/24 h v.0.?2

400-800° mg/24 h i.v. 0 v.0.

0,6-1 mg/kg/24 h i.v.co¢

2-4 pg/mlf

50-200 mg/19

1 ml/6 h"

3-5 mg/kg/24 h

70 mg i.v. el primer dia sequidos
de 50 mg/24 h i.v.

200 mg i.v. el primer dia seguidos
de 100 mg/24 h i.v.

Amfotericina B deoxicolato

Amfotericina B forma lipidica
Caspofungina

Anidulafungina

Micafungina 150 mg/24 h

Voriconazol 6 mg/kg/12 h i.v. el primer dia sequido
de 3-4 mg/kg/12 h

Flucitosina 100 mg/kg/24 h (i.v. 0 v.0. en 4 dosis)

Itraconazol 200 mg/12-24 h i.v. 0 v.0.

aEn candidiasis orofaringea y esofagica. ® Tratamiento empirico de candi-
demia o candidiasis invasora. La dosis de 800 mg/24 h en caso de C. gla-
brata'y C. krusei y de asociacion a amfotericina B. 0,7 mg/kg/24 h en
caso de asociacion a fluconazol. 90,7 mg/kg/24 h en caso de C. glabra-
ta. 1 mg/kg/24 h en caso de C. krusei. FEn liquido dializador. 9 Dilucion
en suero fisiologico para lavado vesical. " Solucion para uso oral. i.v.: via
intravenosa; v.o.: via oral.

mientos mas sencillos y practicos para los laboratorios clini-
cos. Entre ellos destacan el E-test, el método colorimétrico
Sensititre YeastOne (basado en el de microdilucion M27-A2) y
el de difusion en disco del CLSI (documento M44-A) para de-
terminar la sensibilidad al fluconazol y al voriconazol'#3144,

En general existe una buena correlacion entre los dife-
rentes métodos, por lo que se considera que los mas senci-
llos son utiles en los laboratorios de Microbiologia clinica
para la deteccion de cepas resistentes y el estudio de la aso-
ciacion de antifingicos'#>-147,
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