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INTRODUCCION

En los tdltimos afios se estdn produciendo una serie de
cambios en las infecciones flingicas graves, asociado al ma-
yor nimero de pacientes inmunodeprimidos, trasplantes,
maniobras de instrumentacién como catéteres centrales y
alimentacion parenteral, cirugia previa y uso de varios ci-
clos de antibiéticos de amplio espectro (1). Asi, se ha cons-
tatado un mayor nimero de fungemias y un predomino de
Candida no albicans con aumento de resistencia al fluco-
nazol y mortalidad asociada elevada, alrededor del 50%
(2). Igualmente, el mayor niimero de trasplantes de medu-
la 6sea ha favorecido el incremento de las infecciones por
otros hongos, entre ellos especies de los géneros Aspergil-
lus, Fusarium y Scedosporium (3, 4).

Hasta la actualidad, para tratar estas infecciones el an-
tifiingico de referencia ha sido la amfotericina B desoxico-
lato, cuya principal limitacion reside en su elevada nefro-
toxicidad (30%), que se asocia con una mayor mortalidad
(5, 6). Ultimamente han surgido nuevos agentes antiftngi-
cos que aportan una mayor seguridad en el tratamiento, con
buena correlacion coste-eficacia, pero que requieren una
mejor evaluacion para su uso racional basado en protoco-
los consensuados.

El uso racional de los antifingicos debe asentar en el
conocimiento adecuado de sus bases clinicas, microbiol6-
gicas, farmacoldgicas y terapéuticas.

BASES CLINICAS

Lo fundamental es el conocimiento del paciente como
factor activo de la infeccion, asi como la epidemiologia del
area, estratificando a los pacientes en grupos de acuerdo
con los factores de riesgo. Asi, los factores de riesgo de can-
didemia maés significativos son la neutropenia, la mucosi-
tis, la presencia de catéter central y nutricién parenteral, la
cirugia previa, el uso previo de dos o més ciclos de anti-
bidticos de amplio espectro, los corticosteroides, las trans-
fusiones y el traslado del paciente a otro centro hospitala-
rio (4, 7).

Candida glabrata aparece sobre enfermedades de base
muy variadas, pero que presentan con mayor frecuencia an-
tecedentes de cirugia y uso de nutricién parenteral (8). Can-
dida krusei es causa del 5% de las fungemias y es mds fre-
cuente en leucemias con uso previo de fluconazol y fluo-
roquinolonas, y tiene una mayor mortalidad (49%) que
Candida albicans (29%) (9, 10).

En relacién con Aspergillus, 1a neutropenia (<500 PMN/
mm?) durante mds de diez dias, junto con el uso previo de
altas dosis de corticosteroides, representan los factores de
mayor riesgo, que puede incrementarse en aquellos pacien-
tes que reciben fluconazol como profilaxis (11, 12). En es-
te grupo, la realizacién de TC de alta resolucion y la deter-
minacién seriada de antigenos de galactomanano es de gran
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valor para su rdpido diagnéstico dada la alta tasa de morta-
lidad, que oscila, segtn el tipo de paciente y la localizacién
de la infeccidn, entre el 20% y el 80% (13-15).

Otro de los elementos clinicos de gran importancia en
la eleccién del antifiingico es la gravedad clinica inicial,
que estara relacionada con la enfermedad de base del pa-
ciente. Por eso, hay que distinguir entre situacién clinica
inicial mala-critica con inestabilidad hemodindmica de las
que no la presentan, puesto que ello influira en las decisio-
nes terapéuticas a tomar. Asi, en las situaciones graves se
requieren agentes fungicidas y en las menos graves fungis-
taticos, si bien estos tultimos, segiin el tipo de hongo, se
pueden comportar como fungicidas, como sucede con vori-
conazol en Aspergillus.

Finalmente hay que sefialar que la sospecha de infec-
cién fingica debe residir en la presencia de fiebre >38,3 °C
que no responda a tratamiento con antibidticos de amplio
espectro y la existencia de dos o mas factores de riesgo
segun el tipo de paciente. En estos casos seria importan-
te iniciar el tratamiento empirico inicial segun el grupo de
riesgo (7).

BASES MICROBIOLOGICAS

A pesar de las dificultades técnicas para definir la acti-
vidad de los antifingicos, la importancia de su conoci-
miento radica en que se ha demostrado una correlacién di-
recta entre las cepas sensibles al antifiingico empleado y su
mejor respuesta y evolucién favorable (90%), a diferencia
de las cepas resistentes (60%) (16, 17).

Se ha observado que CMI elevadas de amfotericina B
frente a C. albicans se asociaban con més fallo terapéutico
que las que presentaban CMI menores (18). En lineas ge-
nerales se puede decir que C. albicans presenta una sensi-
bilidad bastante uniforme a todos los azoles (fluconazol,
itraconazol, voriconazol), amfotericina B y caspofungina.
Sin embargo, el grupo de Candida no albicans, como C. gla-
brata, C. krusei, C. lusitaniae y C. guilliermondii, muestra
resistencias de diverso grado frente a fluconazol y CMI ma-
yores para amfotericina B, especialmente C. lusitaniae y
C. guilliermondii. El voriconazol y la caspofungina tienen
buena actividad frente a dichos hongos.

Aspergillus muestra una sensibilidad uniforme a la am-
fotericina B, siendo infrecuente el desarrollo de resisten-
cias durante el tratamiento (19).

Scedosporium y Fusarium, hongos patégenos frecuen-
tes en pacientes receptores de érganos, son resistentes a la
amfotericina B, pero tienen buena sensibilidad al voricona-
zol (20). Por el contrario, Mucor y Rhizopus resistentes a
los nuevos antiflingicos son sensibles a la amfotericina B.
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BASES FARMACOLOGICAS

Existen tres grandes grupos de antiftingicos: los azoles,
los poliénicos y las equinocandinas. Los azoles son fun-
gistaticos, inhibiendo la sintesis de ergosterol, lo que impi-
de la formacién de la pared del hongo. Los poliénicos y las
equinocandinas son fungicidas, los primeros por medio de
una alteracion de la permeabilidad de la membrana del hon-
go y los segundos bloqueando la sintesis del glucano, que
impide la formacién de la pared del hongo (21, 22).

Ante los importantes problemas de toxicidad de la am-
fotericina B desoxicolato han surgido nuevas formulacio-
nes cuyo objetivo es lograr una mayor eficacia y mayor se-
guridad del tratamiento, al permitir dosis mds elevadas por
su menor toxicidad. Como la amfotericina B desoxilato, es-
tas nuevas moléculas tienen alta afinidad por los puentes de
ergosterol de la membrana del hongo, asi como por el trans-
porte lipidico a través de la célula. Por esta razén, la incor-
poracién de la amfotericina B a liposomas o estructuras
lipidicas puede mejorar el indice terapéutico y disminuir su
toxicidad. Abelcet® es un complejo lipidico y Ambisome®
una formulacién liposomal que presentan una eficacia se-
mejante, pero Ambisome® tiene una menor nefrotoxicidad
y tendencia a menor mortalidad (23-25).

De los azoles triazolicos sistémicos, el fluconazol fue el
primero en aportar un nuevo enfoque terapéutico para el
tratamiento de las infecciones graves por C. albicans. Tie-
ne una buena absorcién oral, con elevada biodisponibilidad,
vida media de 24 horas y buenas concentraciones plasma-
ticas e histicas, con pocos efectos indeseables (26). Otro
derivado, el itraconazol, es lipofilico e insoluble a pH neu-
tro, requiriendo para su absorcidn la presencia de comida y
un pH géstrico 4cido. Por ello, sus concentraciones plasma-
ticas son poco predecibles, explicindose de esta forma los
fallos terapéuticos. Por otra parte, su elevada unién a las
proteinas plasmaéticas (>99%) se asocia a bajas concentra-
ciones histicas. Se elimina predominantemente por el higa-
do, excretando metabolitos que tienen propiedades antiftin-
gicas. Los problemas de la absorcién oral de los comprimi-
dos se ha corregido con la formulacién oral con pH 4cido,
que permite obtener buenas concentraciones plasmaticas.
Tiene una vida media larga por su alta conjugacion con las
proteinas plasmaticas, y a diferencia del fluconazol mues-
tra buena actividad frente a Aspergillus (27).

El voriconazol es un derivado triciclico, dltimo en apa-
recer para aplicacion clinica, que muestra como caracteris-
ticas fundamentales la posibilidad de tratamiento secuen-
cial, de via intravenosa a oral, dada su elevada biodisponi-
bilidad oral (96%), asi como el tener un gran espectro.
Aunque por su mecanismo de accién es fungistatico, fren-
te a determinados hongos, como Aspergillus, se comporta
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como fungicida, dadas las concentraciones histicas que al-
canza. Se metaboliza principalmente en el higado, con una
vida media entre 6 y 24 horas, que es dependiente de la do-
sis. Su administracién con alimentos reduce su absorcion,
por lo que se recomienda darlo una hora antes o dos horas
después de la comida (20). Su limitacién puede provenir de
sus efectos indeseables, como alteraciones de la visién en
un 30% de los casos, muchas veces transitorias y que desa-
parecen durante los primeros dias, aunque en ocasiones
persisten durante todo el periodo de administracion. Tam-
bién se producen alteraciones gastrointestinales y eleva-
cion de las transaminasas, como con otros agentes. Los far-
macos que usan las isoenzimas del citocromo P-450, 2C9,
2C19, 3A4, como la rifampicina, la carbemacepina y los
barbitdricos de accion prolongada, pueden acelerar su me-
tabolismo y disminuir las concentraciones de voriconazol,
por lo cual esta contraindicado su uso concomitante. Tam-
bién debe evitarse su uso simultdneo con sirolimus, quini-
dina, alcaloides de ergotamina y pimozida. En pacientes
con insuficiencia renal debe administrarse por via oral, ya
que por via intravenosa el agente solubilizante (sulfobutil-
eter-B-ciclodextrina), no el voriconazol, puede acumularse.

La caspofungina es el primer representante de las equi-
nocandinas que llega a la clinica. Es un lipopéptido obteni-
do del hongo Glarea lozoyensis que inhibe de forma irre-
versible la glucano sintetasa, diana no compartida por las
células de los mamiferos, y por lo tanto presenta minima
toxicidad. Tiene una buena actividad in vitro frente a Can-
dida spp., Aspergillus spp., Alternaria 'y Scedosporium apio-
spermum, pero no frente a Mucor, Fusarium, Rhizopus ni
S. prolificans. Su administracién intravenosa proporciona
concentraciones plasmadticas e histicas elevadas, con baja
eliminacién renal que posibilita no reducir las dosis en ca-
so de insuficiencia renal, aunque si hay que reducirla si
existe insuficiencia hepatica grave. Tiene una cinética line-
al y su acumulacién es dependiente de la dosis, con una vi-
da media entre 9 y 11 horas. Tiene una buena tolerabilidad,
excepto algin caso de flebitis, nduseas y vomitos. La cas-
pofungina no induce ni inhibe ninguna isoenzima del cito-
cromo P-450, su farmacocinética no se altera por la admi-
nistracién conjunta con amfotericina B, itraconazol, mico-
fenolato ni tacrolimus, aunque reduce un 20% el area bajo
la curva de este ultimo farmaco, y requiere dosis de 70 mg/d
cuando se administra junto con efavirenz, nevirapina, feni-
toina, rifampicina y dexametasona (28, 29).

BASES TERAPEUTICAS

La eleccidn del tratamiento empirico inicial con antiftin-
gicos sistémicos se apoya fundamentalmente en tres aspec-
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tos: 1) tipo de pacientes: neutropénicos y no neutropénicos;
2) tipo de infeccién y gravedad clinica inicial; y 3) antece-
dentes clinicos.

La mayor o menor tasa curacion se asocia con diversos
factores, siendo el que mas influye la precocidad del trata-
miento antifingico adecuado (30). De acuerdo con nuestra
experiencia, estudios de la literatura (31-37) y las guias de
tratamiento de estos pacientes (38-45), consideramos como
protocolos de tratamiento empirico inicial mas idéneos, se-
gun el tipo de paciente, la infeccidn, la gravedad clinica y
los antecedentes, los siguientes:

A) Pacientes inmunodeprimidos, neutropénicos 0 no neu-
tropénicos, con clinica febril refractaria al tratamiento,
situacidn clinica grave o inestabilidad hemodindmica y
factores de riesgo de fungemia:

— Amfotericina B liposomal, 3 mg/kg/d por via intra-
venosa.

— Amfotericina B complejo lipidico, 5 mg/kg/d por via
intravenosa.

— Caspofungina, 70 mg el primer dia y después 50 mg/d
por via intravenosa.

En caso de creatinina >1,8 mg/l usar preferentemen-
te caspofungina o amfotericina B liposomal.

B

~

Pacientes inmunodeprimidos no neutropénicos con cli-
nica febril refractaria sin gravedad clinica inicial o au-
sencia de inestabilidad hemodindmica:

— Fluconazol, 200-400 mg/12 h por via intravenosa.

C) Pacientes inmunodeprimidos neutropénicos sin afecta-
cién clinica grave, sin inestabilidad hemodindmica y
con o sin uso previo de fluconazol:

— Amfotericina B liposomal, 3 mg/kg/d por via intra-
venosa.

— Voriconazol en terapia secuencial, 300 mg/12 h por
via intravenosa el primer dia y después 200 mg/12 h
por via oral.

D) Pacientes con factores de riesgo y sospecha de aspergi-
losis:

1) No neutropénicos y neutropénicos no criticos:

— Voriconazol en terapia secuencial, 6 mg/kg/d por
via intravenosa el primer dia y después 3 mg/kg/12 h
por via oral.

— Amfotericina B liposomal, 5 mg/kg/d por via in-
travenosa.

2) Neutropénicos criticos con grave afectacién y pronds-
tico adecuado de su enfermedad de base:
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— Amfotericina B liposomal, 10 mg/kg/d por via in-
travenosa.

®

— Combinaciones de caspofungina + Ambisome® o

voriconazol.

E) Pacientes receptores de 6rganos (médula 6sea u érganos
s6lidos) con sospecha de infeccién fingica grave y uso
previo de profilaxis antifingica:

— Amfotericina B liposomal, 5 mg/kg/d por via intra-
venosa.

— Caspofungina, 70 mg/d el primer dia y después 50
mg/d por via intravenosa.

— En caso de infiltrados pulmonares: voriconazol.

Si infeccién de partes blandas: voriconazol.

En todos los casos, tras el tratamiento con una duracion
inicial minima entre 5 y 7 dias y maxima de 15, hay que va-
lorar la respuesta clinica del paciente y si es positiva, segin
el tipo de infeccién y el hongo aislado, considerar el uso de
tratamiento secuencial pasando a la via oral, con una dura-
cién del tratamiento variable segtn el tipo de paciente, la
infeccién y la respuesta inicial.

El aumento y la gravedad de estas infecciones requiere
una actuacion clinica y terapéutica precoz y adecuada, ne-
cesitandose profundizar en su estudio para encontrar nue-
VOS caminos y estrategias que posibiliten, mediante su me-
jor conocimiento, el uso racional de los antifingicos y la
disminucién de la morbimortalidad.
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