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Ponencia

Importancia clinica de los azoles
en la terapia antifungica: tratamiento o profilaxis
con los nuevos azoles en hematologia
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INTRODUCCION

En los ultimos afios ha aumentado de forma considerable el interés por las infecciones flingicas invasoras en los pacien-
tes oncohematolégicos debido fundamentalmente a tres factores: el cambio epidemiolégico producido, el desarrollo de nue-
vos métodos diagndsticos y sobre todo la disponibilidad de los nuevos antifingicos (1, 2).

Las infecciones contintian siendo la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en los pacientes neutropénicos some-
tidos a quimioterapia intensiva y trasplante de progenitores hematopoyéticos. Aunque las bacterias son normalmente los
patégenos primarios en los pacientes neutropénicos, muchas infecciones bacterianas pueden tratarse con éxito gracias a los
farmacos antibacterianos disponibles. Por el contrario, las infecciones fiingicas, a menudo documentadas sé6lo con la reali-
zacién de autopsia, estdn aumentando su frecuencia en los pacientes hematoldgicos, con una tasa de mortalidad elevada a
pesar de la aparicion de nuevos farmacos antiftingicos (1-3).

Los patégenos flingicos predominantes son Candida spp. y Aspergillus spp.

En muchos casos, la escasa supervivencia puede relacionarse con retrasos en el diagndstico. Los obstaculos para un rapi-
do diagndstico de la infeccidn flingica sistémica incluyen la dificultad en el aislamiento de los hongos mediante cultivo y
la imposibilidad de realizar biopsias u otros métodos diagndsticos invasores en los pacientes con trombocitopenia grave u
otras alteraciones de la coagulacién. Debido a estos problemas, a los pacientes neutropénicos con fiebre persistente se les
administra con frecuencia un tratamiento empirico ademads de la terapia antibacteriana habitual (4).

El aumento de incidencia de las infecciones fungicas invasoras obedece fundamentalmente a la combinacién de varios
factores, entre los que destacamos la intensificacién de la quimioterapia y el aumento de los trasplantes, ademéas del empleo
de nuevos farmacos con potentes efectos inmunosupresores (fludarabina, alemtuzumab), que estd ocasionando la aparicion
de estas infecciones en poblaciones de enfermos en que no eran habituales (por ejemplo pacientes con leucemia linfoide cré-
nica) (5, 6).

PROFILAXIS DE LA INFECCION FUNGICA

Las infecciones fungicas invasoras comparten diversos factores de riesgo, si bien en las distintas infecciones la impor-
tancia relativa de cada uno de ellos puede ser diferente, y los principales son la disminucién de los granulocitos y la inmu-
nodeficiencia celular T (7-9).
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La frecuencia de las infecciones flingicas invasoras varia
considerablemente segtin la enfermedad de base y el trata-
Denominacién Objetivo miento aplicado. De acuerdo con estudios necrépsicos, su
Profilaxis Prevenir la adquisicién de la infeccién incidencia es del 40% en el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos, del 25% en las leucemias, del 10% en los
linfomas y del 2,5% en los tumores sélidos. Ello indica la
distinta incidencia de los principales factores de riesgo en

Tabla 1. Tipos de tratamiento antifliingico.

Tratamiento precoz Administrar farmacos para evitar la in-
feccion o en fases precoces de ésta

Terapia anticipada Prevenir la aparicién de la er}fermedad estas poblaciones, en especial la neutropenia, la inmunosu-
en los pacientes que ya estan infectados ‘s
presion y la rotura de barreras mucosas (10).
Tratamiento empirico Tratar a los pacientes con sospecha cli- Entre los pacientes hematolégicos, aquellos con leuce-
nica de enfermedad mia aguda y trasplante de progenitores hematopoyéticos
Tratamiento dirigido Administrar farmacos s6lo cuando exis- son los que tienen mayor riesgo de infecciones flingicas
te diagnéstico de certeza invasoras. Si el receptor del trasplante en particular presen-

ta ademds enfermedad del injerto contra el huésped, con

necesidad de esteroides, es el que mayor riesgo tiene de
desarrollar infecciones flingicas invasoras. Por lo tanto, parece claro que una mejoria sustancial de los resultados de la tera-
pia antifingica en el tratamiento de las infecciones fingicas invasoras pasard no s6lo por la disponibilidad y utilizacién de
los nuevos farmacos antifiingicos, sino también por la posibilidad de administrarlos para prevenir la infeccién o, al menos,
cuando ésta se encuentra en fase precoz (1, 2).

Los antiftingicos, como el resto de los fairmacos antimicrobianos, se pueden administrar siguiendo objetivos diferentes
y en distintos momentos del seguimiento de los pacientes (profilaxis, terapia precoz y anticipada, y tratamiento antifingi-
co precoz y dirigido) (11, 12) (Tabla 1).

Los farmacos se utilizan para prevenir la infeccién fingica y se administran a una determinada poblacién durante un
periodo definido de tiempo, en el cual se considera que el riesgo de padecer una infeccién fiingica invasora es elevado (1,
12). Esta poblacién puede ser muy amplia o, por el contrario, restringirse donde los estudios epidemiolégicos hayan demos-
trado una incidencia particularmente elevada de estas infecciones (11).

Para que la profilaxis sea eficiente (coste-efectiva) es necesario que la infeccion fingica invasora sea frecuente en la
poblacién en la cual se va a aplicar y que se disponga de firmacos escasamente téxicos, que puedan ser administrados por
via oral y con un amplio espectro de actividad que cubra la mayoria de las especies de hongos que la causan (11).

Por otro lado, la administracién de un farmaco antimicrobiano a un nimero importante de pacientes comporta un ries-
g0, al menos tedrico, de seleccionar o promover patdégenos resistentes.

Al valorar cada uno de los azoles disponibles, las favorables caracteristicas farmacocinéticas y la escasez de efectos
adversos del fluconazol lo han convertido, a lo largo de la década de 1990, en el farmaco mas utilizado en la profilaxis. De
este modo, y segun los resultados del dltimo metaandlisis, existen s6lidas pruebas de que la administracion profildctica de
fluconazol a dosis de 400 mg al dia reduce la infeccidén por Candida en los receptores de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Mds atin, con este régimen profilactico algin estudio ha documentado también una reduccién en la mortali-
dad atribuible a las infecciones flingicas invasoras y en la incidencia de enfermedad del injerto contra el huésped (5, 7).

Un inconveniente de la profilaxis con fluconazol es que este farmaco, aparte de carecer de actividad frente a Aspergillus,
es ineficaz frente a diversas especies de Candida. Algunos autores han puesto de manifiesto la aparicién de fungemias por
dichas levaduras en pacientes que recibian fluconazol profildctico (7).

La préctica totalidad de los estudios publicados con fluconazol profildctico coinciden en asegurar su escasa toxicidad,
lo que supone que menos del 5% de los pacientes abandonen el tratamiento por la aparicién de efectos adversos (9).

El itraconazol es un antiftingico que sélo recientemente ha estado disponible para su utilizacién en forma de suspensién
por via oral, asegurando asi una buena farmacocinética que era imposible de conseguir con la presentacion en cdpsulas. Su
espectro de actividad es mas amplio que el del fluconazol e incluye Aspergillus y algunas especies de Candida resistentes
a éste. Utilizando itraconazol en suspension oral a una dosis de 2,5 mg/kg/12 horas, Menichetti y cols. (3) demostraron una
reduccidn de la incidencia de candidemia sin encontrar ningin efecto significativo sobre la incidencia de infeccién por hon-
gos filamentosos. Hace poco se ha publicado un estudio aleatorizado que compara la eficacia de itraconazol y fluconazol
en la prevencion de las infecciones fingicas invasoras en los pacientes sometidos a trasplante alogénico, siendo més eficaz
el itraconazol en la profilaxis, pero con mds efectos adversos, fundamentalmente gastrointestinales. Después de valorar la
eficacia y la seguridad, en estos estudios (3) destaca un inconveniente importante de la solucién oral de itraconazol, que es
su mala tolerabilidad, lo que justifica que alrededor de un 20% de los pacientes abandonen la medicacion.
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Tabla 2. Profilaxis antifuingica y criterios de riesgo en pacien-
tes hematologicos.

* Iniciar profilaxis con itraconazol en suspension oral en presen-
cia de dos de los tres criterios siguientes:
— Neutropenia grave con duracién de al menos dos semanas

— Tratamiento prolongado con corticosteroides (>20 mg/dia
de prednisona)

— Enfermedad del injerto contra el huésped aguda o crénica
extensa

+

— Estancia del paciente en habitacién sin aire filtrado

* Realizar profilaxis secundaria con voriconazol ante un nuevo epi-
sodio de neutropenia en un paciente con antecedentes de asper-
gilosis aparentemente curada.

¢ Instaurar tratamiento anticidado con voriconazol en caso de de-
teccién de antigeno galactomanano o técnicas de PCR en un pa-
ciente asintomadtico o con fiebre sin causa aparente.

REV ESP QUIMIOTERAP

En cuanto a los nuevos azoles disponibles, el voricona-
7ol es un farmaco que comparte caracteristicas farmacoci-
néticas y actividad antiftingica tanto con el fluconazol como
con el itraconazol. Es activo frente a Candida, incluidas las
resistentes al fluconazol, y frente a hongos filamentosos. El
voriconazol tiene una biodisponibilidad oral excelente, casi
igual que la via intravenosa. Se metaboliza en el higado por
via del citocromo P-450 y sus metabolitos carecen de acti-
vidad antifingica.

Aln se dispone de muy poca informacidn sobre la efec-
tividad del voriconazol como agente profildctico, pero dada
su eficacia en el tratamiento de las infecciones fiingicas
invasoras es posible que también sea eficaz en la profilaxis.
Tan s6lo disponemos de una comunicacién en el ICAAC
2002, donde se demuestra que como profilaxis secundaria
en los pacientes con una enfermedad hematoldgica e infec-
cién flngica invasora previa, a los cuales se administrd
voriconazol en los periodos posteriores de neutropenia por

tratamiento quimioterdpico, no existen practicamente reci-
divas de la infeccién (15).
En resumen, en hematologia, la profilaxis debe realizarse en pacientes de alto riesgo (Tabla 2), inicidndola con un anti-

fingico que tenga cobertura frente a Candida y Aspergillus, como el itraconazol en suspension oral.

En los casos en que el paciente presente intolerancia gastrointestinal y mucositis que pueda afectar a la absorcién del

itraconazol se puede plantear la posibilidad de utilizar voriconazol profilactico.

En los pacientes de alto riesgo, y en aquellos centros donde se estén realizando pruebas de diagndstico precoz (galac-

tomanano, reaccion en cadena de la polimerasa, tomografia computarizada de alta resolucion) y éstas resulten positivas, se
puede comenzar una “terapia anticipada” con voriconazol.
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