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RESUMEN

El objetivo del trabajo de De la Serna J et al,, era determi-
nar si la exposicion a azoles activos frente a mohos de forma
profilactica, podria influir en los resultados del tratamiento de
la infeccion fungica invasora (IFI) por hongos filamentosos con
anfotericina B liposomal (AmB-L)".

Para ello llevaron a cabo un estudio retrospectivo multi-
céntrico incluyendo un total de 182 pacientes hematologicos
con IFl de alto riesgo que fueron tratados con AmB-L. Los pa-
cientes se distribuyeron en dos grupos de acuerdo a su expo-
sicion previa a itraconazol, voriconazol o posaconazol (grupo
A) y aquellos que recibieron fluconazol o ninguin azol (grupo
B), antes de iniciar el tratamiento con AmB-L. En conjunto, 23
pacientes tenian IFl probada, 52 IFl probable y 96 IFI posible,
de acuerdo a los criterios de la EORTC. El grupo A incluyo a
100 pacientes que habian recibido profilaxis con un azol activo
frente a mohos, mientras que el grupo B incluyd a 82 que no
lo habian recibido.

Ambos grupos eran equiparables en cuanto a sus carac-
teristicas previas, salvo en el hecho de que en el grupo A ha-
bia mas leucemias agudas mieloides (529% vs 35%, p<0,05),
mas casos de neutropenia severa < 500/mm3 (84% vs 730%,
p<0,05) y menos casos de tratamiento previo con dosis altas
de esteroides (18% vs 349%, p<0,05). La variable principal fue
alcanzar una respuesta favorable, definida como una respuesta
completa o parcial al final del tratamiento.

De los 100 pacientes del grupo A, 39 casos habian recibi-
do itraconazol, 35 voriconazol y 26 posaconazol, mientras que
de los 82 pacientes del grupo B, 40 habian recibido fluconazol
y los otros 42 no habian recibido azoles. La duracién media
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del tratamiento previo con azoles fue de 25 dias para el vo-
riconazol, 19 para itraconazol, 19 para posaconazol y 15 para
fluconazol.

Se alcanzo una respuesta favorable (completa o parcial)
en 75% vy 74% de los casos, respectivamente. Considerando
solo aquellos con IFl probada o probable, la tasa de respuestas
favorables fue de 66% y 74% en los dos grupos. Estas dife-
rencias no fueron significativas, por lo que quedd demostrada
la hipotesis de que la profilaxis previa con azoles no limito la
eficacia del tratamiento secuencial con AmB-L.

El analisis multivariante mostro que la enfermedad de ba-
se (OR: 0,088) vy la disfuncion renal (OR: 0,207) eran factores
adversos para la respuesta al tratamiento (p<0,05). La super-
vivencia fue peor en los expuestos a azoles de amplio espectro
(OR 3,61) (p<0,05) y en aquellos en los que no se resolvio la
neutropenia (OR: 0,38) (p<0,05).

Los autores concluyeron que la eficacia del tratamiento de
una IFl de brecha con AmB-L, no se ve influida por la expo-
sicion previa a una profilaxis con azoles activos frente a mo-
hos, dependiendo la supervivencia mas bien de los factores del
huésped y de la enfermedad de base.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

La hipotesis planteada por el grupo de De la Serna J et al,,
pretendia dirimir la controversia existente acerca del posible
efecto negativo de la profilaxis antifungica con azoles en la
respuesta al tratamiento de la IFl por hongos filamentosos con
anfotericina B liposomal.

En aquel momento diversos azoles de amplio espectro ta-
les como itraconazol, voriconazol y posaconazol, habian mos-
trado ya su capacidad de reducir (que no eliminar) la inciden-
cia de IFl en pacientes hematoldgicos?.

El trabajo era pertinente puesto que existia cierta preocu-
pacion acerca de la posible reduccion de la eficacia de AmB-L
si se administraba secuencialmente después de un tratamiento
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profilactico con azoles activos frente a mohos. Esta inquietud
estaba basada en la idea de que los azoles producen una in-
hibicion de la sintesis de ergosterol en la membrana fungica,
mientras que los polienos como AmB-L utilizan el ergosterol
para ejercer su efecto antifungico®.

Si bien otros equipos habian comunicado resultados simi-
lares en ensayos clinicos controlados como el estudio Ambi-
load, faltaba la constatacion de su reproductibilidad en la prac-
tica clinica habitual®. Esta es justamente una de las principales
aportaciones del trabajo, puesto que en la "vida real" se tratan
pacientes que por sus caracteristicas y comorbilidades no se-
rian candidatos a entrar en un ensayo clinico. Por ejemplo,
en el estudio de De la Serna J et al.,, el analisis multivariante
mostrd que la insuficiencia renal y la enfermedad hematologi-
ca refractaria eran factores asociados con una mala respuesta
al tratamiento, evidenciando asi la importancia de la situacion
basal del paciente en la resolucion de la IFl.

La significacion de los resultados cobra mayor relevancia
por el hecho de que, en el grupo que habia recibido profilaxis
con azoles, habia un porcentaje mayor de pacientes con neu-
tropenia severa < 500/mm3 (84% frente a 73%, p<0,05) lo que
a priori deberia haber dificultado la respuesta a AmB-L. Este
hecho refuerza aun mas la conclusion de que la exposicion
previa a azoles no disminuye la eficacia de AmB-L en pacientes
con neutropenia severa.

RELEVANCIA ACTUAL

Los hallazgos del estudio de De la Serna et al., mantie-
nen plena vigencia en el momento actual. De hecho, la antigua
controversia ha quedado definitivamente resuelta y ya nadie
duda de que AmB-L mantiene su completa eficacia cuando se
utiliza secuencialmente tras una profilaxis con azoles de am-
plio espectro. En este sentido las diversas guias internacionales
comunmente utilizadas como referencia, asi lo recogen en sus
recomendaciones.

El trabajo del grupo cooperativo espafiol ha tenido reper-
cusion en otros investigadores que lo han referenciado en sus
publicaciones, como el grupo italiano liderado por Livio Paga-
no. En efecto, los resultados de De la Serna J et al.,, han sido
posteriormente corroborados en un registro prospectivo de
1.192 pacientes con leucemia aguda mieloide que habian re-
cibido profilaxis con posaconazol y desarrollaron IFl de brecha,
en el que no se observo modificacion en la eficacia del subsi-
guiente tratamiento antifingico sistémico®.
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