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Profilaxis y tratamiento de las infecciones fungicas
en el paciente oncohematoldgico

Sociedad Espafiola de Quimioterapia y Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

INTRODUCCION

Los avances en la prevencidn y el tratamiento de las
infecciones producidas por bacterias y por virus del grupo
herpes, junto con el empleo de factores de crecimiento
hematopoyético y las mejoras alcanzadas en otras medidas
de soporte del enfermo neutropénico, han aumentado sig-
nificativamente la tasa de supervivencia de los pacientes
tratados con quimioterapia intensiva y de los receptores de
un trasplante de progenitores hematopoyéticos, lo cual ha
permitido:

— Ampliar el nimero de personas que se benefician de es-
tos tratamientos (pacientes de mayor edad o con peor
estado general y empleo de donantes no totalmente com-
patibles).

— Utilizar pautas de quimioterapia o régimenes de acondi-
cionamiento mas intensivos (mayor mieloablacién e in-
munodepresion).

El aumento del grado y la duracion de la inmunodepre-
sion celular, unido a una menor mortalidad relacionada con
el procedimiento, han propiciado el incremento progresivo
de la tasa de infecciones flngicas en estos pacientes. Por
otro lado, los regimenes de acondicionamiento no mielo-

ablativos (1-3) desarrollados recientemente reducen la
duracion de la neutropenia y la gravedad de la mucositis en
comparacion con las pautas convencionales. La incidencia
de infecciones bacterianas (4) y, probablemente, la inciden-
cia de infeccion sistémica por Candida spp. (4, 5), dismi
nuyen durante los primeros 30 dias. En cambio, el riesgo de
infeccion por Aspergillus spp. se ha mantenido cuanto me-
nos igual al del trasplante con regimenes de acondiciona-
miento mieloablativos (4).

Las infecciones flngicas invasoras se observan en el
10% a 50% de los pacientes con neutropenia o receptores
de un trasplante de progenitores hematopoyeéticos, y enca-
bezan la lista de causas infecciosas de fallecimiento, con
una mortalidad atribuible cercana al 50%. Candida spp. y
Aspergillus spp. ocupan los primeros lugares en orden de
frecuencia (6, 7), seguidos por otros hongos hialinos seg-
mentados tales como Fusarium, Scedosporium y Paecilo-
myces, hongos dematiaceos como Exophiala, Bipolaris y
Alternaria, hongos no septados como los mucorales y hon-
gos levaduriformes, entre los que se incluyen especies de
Trichosporon, Cryptococcus, Malassezia y Rhodotorula.
La tasa de mortalidad cruda de la infeccion fangica invaso-
ra producida por Aspergillus spp. (68% a 95%) no ha varia-
do sustancialmente durante la Gltima década; en cambio, la
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mortalidad de la infeccién invasora por Candida spp. (20%
a 40%) ha disminuido desde la introduccion de la profila-
xis con fluconazol.

En la patogenia de la infeccion fingica, de forma simi-
lar a cualquier otro tipo de infeccion, intervienen esencial -
mente tres elementos: el tamafio del in6culo flngico, el
grado de inmunodepresion y la patogenicidad o virulencia
del hongo. De hecho, todos los factores de riesgo de infec-
cion fungica invasora identificados en diferentes estudios
actlian en ultimo término modificando en mayor o menor
medida uno o més de estos elementos.

La infeccion fungica invasora por Candida spp. suele
originarse a partir de levaduras que colonizan la piel y las
mucosas (infeccidn enddgena). La extensién de la superfi-
cie colonizada y la densidad de la poblacién de Candida
por un lado, y la pérdida de la integridad de las mucosas
por otro, son factores determinantes del tamafio del inécu-
lo fungico. EI empleo de antibidticos (8, 9) de amplio es-
pectro, el nimero de antibidticos administrados, la dura-
cion del tratamiento, los episodios de bacteriemia (9-11), la
nutricion parenteral y el tratamiento con corticosteroides
(12) se han identificado como factores de riesgo de infec-
cion por Candida. Por mecanismos diferentes, todos estos
factores favorecen la colonizacion de las mucosas por Can-
dida; ademas, la bacteriemia puede ser un marcador de mu-
cositis (o de un mayor grado de permeabilidad de las muco-
sas) y la alimentacién parenteral se asocia a cierto grado de
atrofia de la mucosa intestinal.

La intensidad de la neutropenia (<100/ul) y su duracién
(mas de 7 dias) definen el deterioro de los mecanismos de
defensa frente a la infeccion invasora por Candida spp. La
enfermedad de base, la pauta de acondicionamiento (9, 13,
14) y el grado de compatibilidad del injerto son factores
determinantes de la gravedad de la neutropenia. Asi, la leu-
cemia aguda (15), la administracién de dosis altas de ara-
bindsido de citosina o de fludarabina y la enfermedad injer-
to contra huésped condicionan una mayor intensidad y du-
racion de la neutropenia, asi como una mayor gravedad de
la mucositis.

Los factores de virulencia de los hongos son menos co-
nocidos y no parecen intervenir de forma importante en el
desarrollo de la mayoria de los casos de infecciones flngi-
cas invasoras. Sin embargo, se ha observado que la coloni-
zacion de las mucosas por Candida tropicalis es altamente
predictiva de infeccidn invasora por esta especie (16, 17).

En caso de infeccién por Aspergillusu otros hongos fi-
lamentosos el contagio suele producirse a través de la inha-
lacién de esporas (infeccion exdgena). El tamafio del in6-
culo depende de la densidad de esporas presentes en el aire.
La infeccion es menos frecuente si el paciente se halla hos-
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pitalizado en una habitacion dotada de filtros de aire de alta
eficiencia (18). La neutropenia y los defectos de actividad
de los macréfagos alveolares debidos al tratamiento con
corticosteroides, a la enfermedad injerto contra huésped o
al empleo de un injerto con reduccién del contenido de lin-
focitos T, son factores de riesgo de infeccién invasora por
Aspergillus (19-21).

El presente articulo es el resultado de varias reuniones
efectuadas durante el afio 2002 entre miembros de la So-
ciedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ) y la Asociacién
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (AEHH), en las
que se han revisado y consensuado las pautas de profilaxis,
tratamiento empirico y tratamiento especifico de las infec-
ciones producidas por Candida spp. y Aspergillus spp. en
pacientes oncohematoldgicos, con especial énfasis en los
receptores de un trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Alguna de las recomendaciones de este documento
no figura en la ficha técnica de los nuevos antifingicos
(caspofungina y voriconazol). Sin embargo, en opinién de
los autores, el empleo de estos antiflingicos esta justificado
por la experiencia clinica recientemente publicada, la ele-
vada mortalidad de algunas situaciones a pesar del trata-
miento con amfotericina B y la posible toxicidad de las al-
ternativas hasta ahora disponibles.

En el documento se utiliza el término “formulaciones
lipidicas” para designar tanto al complejo lipidico como a la
formulacién liposémica de amfotericina B, cuando su efi-
cacia o indicacion se consideran equivalentes. Sélo en si-
tuaciones particulares en que puedan existir diferencias en-
tre ellas se especifican la formulacion o las dosis. Los pre-
parados lipidicos de amfotericina B administrados en dosis
de 3-5 mg/kg/dia tienen una eficacia clinica similar a la
obtenida con dosis de 0,6-1 mg/kg/dia de amfotericina B
desoxicolato; sin embargo, son menos nefrotéxicos y los
efectos secundarios relacionados con la administracion son
asimismo menos frecuentes. Los resultados de un estudio
publicado recientemente (22) sefialan que la tolerabilidad a
la amfotericina B desoxicolato mejora y a su vez se reduce
la nefrotoxicidad, sin pérdida de eficacia clinica, si ésta se
administra en perfusion continua (24 horas) en lugar de en
periodos méas breves (4 horas). La experiencia clinica pu-
blicada indica que la eficacia clinica del voriconazol es pro-
bablemente superior a la de la amfotericina B desoxicolato
en el tratamiento de la infeccion invasora por Aspergillus
spp. (23), y la de la caspofungina lo es en la infeccion inva-
sora por Candida spp. (24). En la Tabla 1 se indican las cir-
cunstancias que justifican la eleccion de un tratamiento
alternativo a la amfotericina B desoxicolato en una infec-
cidén fangica invasora. Esencialmente se trata de situacio-
nes en que existe un cierto grado de insuficiencia renal o un
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Tabla 1. Situaciones que justifican la eleccién de un trata-
miento alternativo® a la amfotericina B desoxicolato en in-
fecciones invasoras por Candida spp. o Aspergillus spp.

— Creatinina sérica 21,8 mg/dl, duplicacion del valor inicial durante
el tratamiento o depuracion de creatinina <50 ml/min.

— Necesidad de empleo de otros farmacos que pueden resultar nefro-
toxicos (ciclosporina?, cisplatino, tacrolimus).

— Aparicion de efectos adversos relacionados con la infusién que no
mejoran con el tratamiento sintomatico.

— Paciente en situacion de “shock”3.

1Caspofungina, voriconazol (en caso de insuficiencia renal con filtrado
glomerular <50 ml/min no debe emplearse la formulacion i.v.) o una for-
mulacion lipidica de amfotericina B.

2 os pacientes tratados con cisclosporina pueden desarrollar insuficiencia
renal si reciben amfotericina B, incluso en dosis pequefias. La dosis de ci-
closporina debe reducirse al menos en un 50% si se administra voriconazol.
3En situacion de hipoperfusion asociada a sepsis grave, tanto el desarro-
llo de fallo renal como sus consecuencias son frecuentes y particularmen-
te graves.

riesgo significativo de desarrollarla durante el tratamiento.
Ademas, es aconsejable considerar la eleccion de un anti-
fangico alternativo, menos nefrotéxico o mejor tolerado
(caspofungina, voriconazol o una formulacion lipidica de
amfotericina B) en las situaciones que requieren el empleo
de dosis altas de amfotericina B desoxicolato (31 mg/kg/
dia) durante un periodo de tiempo prolongado, y cuando se
inicia un tratamiento empirico en circunstancias en que se
estima una probabilidad de que el paciente sufra una infec-
cién fungica invasora inferior al riesgo de desarrollo de
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toxicidad grave asociada al empleo de amfotericina B deso-
xicolato.

En la Tabla 2 se indican las dosis y vias de administra-
cion de los principales antiflngicos para el tratamiento de
las infecciones flngicas invasoras en el paciente adulto.

INDICACIONES Y PAUTAS
DE PROFILAXIS ANTIFUNGICA EN EL
PACIENTE NEUTROPENICO (Tablas 3 y 4)

Los estudios de profilaxis antifngica realizados duran-
te los periodos de neutropenia, especialmente en los aso-
ciados a un trasplante de progenitores hematopoyéticos,
han demostrado que:

— La amfotericina B empleada en dosis bajas (0,1-0,2 mg/
kg/dia i.v.) 0 en dias alternos no disminuye la incidencia
de infeccion fungica sistémica (25). De hecho, es poco
probable que la concentracion sérica obtenida pueda pre-
venir la infeccién por Aspergillus spp. (26). La necesidad
de administrarla por via intravenosa, los efectos secunda-
rios relacionados con la infusién y la posible nefrotoxici-
dad cuando se administra junto con ciclosporina, limitan
su utilizacién. La administracion en forma nebulizada ha
resultado eficaz para reducir la incidencia de aspergilosis
en receptores de un trasplante pulmonar (27, 28); sin
embargo, en pacientes con neutropenia el beneficio ha
resultado marginal (29) o no probado (30). Ademas, su
empleo puede verse dificultado por el desarrollo de efec-
tos secundarios (broncoespasmo, nauseas, vomitos).

— Si bien tanto el ketoconazol por via oral (31, 32) como el
miconazol por via intravenosa (33) parecen ser eficaces

Tabla 2. Dosis y vias de administracion de los principales farmacos empleados en el tratamiento de la infeccién fungica inva-

sora en el paciente adulto.

Amfotericina B desoxicolato 0,3-1,5 mg/kg/24 hiv.!
3-5mg/kg/l24 h i.v.

1-5 mg/kg/24 hi.v.2

Amfotericina B complejo lipidico
Amfotericina B liposomica
Caspofungina

Fluconazol

Itraconazol

Dosis inicial de carga (1* dia) 70 mg i.v., seguido de 50 mg/24 h i.v.}
Dosis inicial de carga (1* dia) 300-400 mg/12 h oral 0 i.v., seguido de 200 mg/12 h oral 0 i.v.
Dosis inicial de carga (2 dias) 200 mg/12 h i.v., seguido de 200 mg/24 hi.v.4,

o dosis inicial de carga (3 dias) 200 mg/8 h en solucion oral seguido de 200 mg/12 h en soluci6n oral

Voriconazol

Dosis inicial de carga (1¢ dia) 6 mg/kg/12 h i.v., seguido de 4 mg/kg/12 h i.v.,

o dosis inicial de carga (1°" dia) 400 mg/12 h oral seguido de 200 mg/12 h oral

10,3-0,6 mg/kg/24 h en la candidiasis esofagica, 0,7-1 mg/kg/24 h en caso de candidemia, 1-1,5 mg/kg/24 h en la aspergilosis invasora. Dosis superiores
a 50 mg/dia no aumentan la concentracion plasmatica, pero pueden ser mas eficaces para el tratamiento de la infeccion invasora por Aspergillus.

Dosis de hasta 10 mg/kg se toleran sin aumento de la nefrotoxicidad. A partir de 10 mg/kg la concentracion sérica se mantiene estable.

3En pacientes de mas de 80 kg de peso considerar la administracion de 70 mg/dia i.v.

4Cuando esté disponible.
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Tabla 3. Criterios de riesgo de infeccion por Candida spp. durante un episodio de neutropenia. Indicaciones y pauta de profi-
laxis.

Criterios mayores Criterios menores

— Aislamiento de Candida spp. en dos 0 mas mucosas
— Aislamiento de C. tropicalis en una mucosa

— Candiduria

— Antecedentes de candidiasis hepatoesplénica cronica

— Aislamiento de Candida spp. en una mucosa

— Tratamiento antibidtico de amplio espectro durante al menos una semana
— Tratamiento con corticosteroides (3 20 mg/dia de prednisona)

— Alimentacion parenteral

— Mucositis importante (grado 3 2)

Indicacion de profilaxis: el riesgo de infeccion sistémica por Candida spp. es elevado en el paciente neutropénico que cumple un criterio mayor o dos
menores. En esta situacion debe considerarse la prescripcion de profilaxis, especialmente si se prevé una duracion de la neutropenia superior a 10 dias.

Pauta de profilaxis: fluconazol, 200 mg/12-24 horas por via oral, hasta la resolucion de la neutropenia. En el paciente con trasplante alogénico de pro-

genitores hematopoyéticos parece beneficioso mantenerlo durante los 2-3 meses siguientes a la intervencion.

en la prevencion de la infeccion fangica, la variabilidad en
la biodisponibilidad oral del primero (especialmente en re-
lacién con la mucositis de los pacientes receptores de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos), la necesi-
dad de administracién intravenosa del segundo y la ma-
yor toxicidad de ambos, en comparacion con la del flu-
conazol, han marginado notablemente su uso.

— El fluconazol administrado por via oral a dosis de 400
mg/dia durante el periodo de neutropenia del trasplante
de progenitores hematopoyéticos disminuye significati-
vamente la incidencia de infeccion fungica, tanto super-
ficial como invasora, la mortalidad relacionada con ésta
y la necesidad de iniciar tratamiento antiflingico empiri-
co (34, 35). Dosis menores (100-200 mg/dia) parecen ser
asimismo efectivas (36), pero hay un menor grado de evi-

dencia. En una revisidn de 355 necropsias de pacientes
fallecidos en los meses siguientes a un trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos se observé una incidencia de
infeccidn hepética por Candida spp. significativamente
menor en los que habian recibido profilaxis con flucona-
zol (37). En pacientes con leucemia aguda y neutropenia
secundaria a la quimioterapia, la profilaxis con 400 mg/
dia de fluconazol redujo significativamente el grado de
colonizacién y la tasa de infecciones flngicas probadas,
especialmente de infecciones superficiales (38). Algunos
autores han descrito un aumento de las infecciones pro-
ducidas por Candida krusei y Candida glabrata (39, 40)
asociado al empleo de fluconazol. La primera es intrinse-
camente resistente al fluconazol y la segunda adquiere
resistencia facilmente por seleccién de mutantes durante
el tratamiento; sin embargo, los estudios que han compa-

Tabla 4. Criterios de riesgo de infeccion por Aspergillus e indicaciones de profilaxis en el paciente oncohematolégico.

Presencia de dos de los tres criterios siguientes:
— Neutropenia (<100/m)) esperable de mas de dos semanas de duracion

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

— Enfermedad injerto contra huésped aguda (grado 2 2) o crénica extensa
+

— Estancia del paciente en habitacion sin aire filtrado (HEPA o similar)

— Nuevo episodio de neutropenia en un paciente con antecedentes
de aspergilosis aparentemente curada

— Deteccidn de antigeno galactomanano* o de DNA de Aspergillus mediante PCR*

en un paciente asintomético o con fiebre sin causa aparente

Considerar el inicio de profilaxis? primaria
con solucidn oral de itraconazoF

Profilaxis secundaria con solucién oral de itraconazol®

Tratamiento “anticipado” con voriconazol

1Tratamiento prolongado (méas de dos semanas) o prevision de tratamiento prolongado.

2Especialmente si se han observado otros casos en la unidad o se realizan obras en el hospital o su entorno.

3Alternativamente puede emplearse voriconazol u otra de las pautas indicadas para el tratamiento de la aspergilosis (ver Tabla 8). Es aconsejable utilizar
una alternativa al itraconazol si no se puede medir su concentracién sérica y la existencia de mucositis plantea dudas respecto a la absorcion.

4Al menos dos determinaciones consecutivas positivas.
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rado la profilaxis con fluconazol frente a placebo (35, 38)
no han observado diferencias significativas en la inciden-
cia de candidemia por C. krusei, a pesar de que la preva-
lencia de colonizacidn fecal por esta especie era mayor
en los pacientes que recibian fluconazol. En un estudio
(41) se observé un aumento selectivo de la colonizacion
fecal por Candida spp. en los pacientes que recibian flu-
conazol en comparacion con el grupo tratado con polie-
nos por via oral. Este hecho probablemente refleja la baja
concentracion fecal de fluconazol, resultado de su eleva-
da biodisponibilidad, y justifica la recomendacion de al-
gunos autores (42) de asociar fluconazol con la adminis -
tracion oral de amfotericina B. En los receptores de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos que realizan
profilaxis con fluconazol se han comunicado muy pocos
casos de desarrollo de resistencia en Candida albicans
(43), en contraste con lo observado en pacientes con sida
tratados durante periodos de tiempo similares (44). Los
resultados de un metaanélisis de 16 estudios aleatoriza-
dos comparando la eficacia profilactica del fluconazol
frente a la administracion oral de polienos o placebo en
pacientes neutropénicos, demuestran que la administra-
cién de 400 mg/dia de fluconazol reduce significativa-
mente la incidencia de infeccion fangica invasora en los
receptores de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (45). En esta situacion, la incidencia de
infeccion flngica sistémica en los pacientes que no reci-
ben profilaxis es superior al 15%. En cambio, en las neu-
tropenias no asociadas a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en las cuales la tasa de infeccién inva-
sora esperada sin profilaxis es inferior al 15%, la admi-
nistracion de fluconazol no influyé de forma significati-
va en la frecuencia de infeccion profunda y sélo dismi-
nuyé significativamente la incidencia de infeccion fungi-
ca superficial. El efecto sobre la infeccidn superficial se
observé incluso cuando se emplearon dosis de 50-200 mg/
dia. Aunque los pacientes que recibieron profilaxis con
fluconazol mostraron una mayor frecuencia de coloniza-
cién por hongos resistentes a este antifingico (C. krusei
y C. glabrata), ello no se acompafié de un aumento en el
namero de infecciones sistémicas. Respecto a la duracion
de la profilaxis, en un estudio (46) controlado con place-
bo llevado a cabo en pacientes receptores de un trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos, la admi-
nistracién de 400 mg/dia de fluconazol durante los 75 dias
siguientes al trasplante disminuy® la incidencia de candi-
diasis invasora y la mortalidad asociada, tanto en el pe-
riodo precoz como en el tardio. Asimismo, la incidencia
de enfermedad injerto contra huésped con afectacion in-
testinal fue mas baja en los pacientes que recibieron flu-
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conazol. A los ocho afios de seguimiento la tasa de super-
vivencia fue significativamente mayor en el grupo que
habia recibido fluconazol.

Una limitacién importante de la profilaxis con fluconazol
es su escasa o nula actividad frente a la mayoria de los
hongos filamentosos de interés clinico, incluyendo las
distintas especies de Aspergillus. El itraconazol es activo
frente a Aspergillus spp., y su nueva formulacion oral con
ciclodextrina puede lograr una concentracién sérica efi-
caz frente a dicha especie. En un estudio comparativo de
profilaxis con itraconazol, administrado a dosis de 100
mg/12 horas, frente a la asociacion de amfotericina B con
nistatina en pacientes neutropénicos (47), no se observa-
ron diferencias significativas en la incidencia de infec-
ciones flngicas; sin embargo, en dos estudios comparati-
vos de itraconazol frente a fluconazol, en los cuales se
utilizé itraconazol a dosis de 200 mg/12 horas, se obtu-
vieron resultados superiores a los de fluconazol, con una
incidencia de episodios de infeccion por Aspergillus sig-
nificativamente menor en la rama del itraconazol (48,
49). No obstante, dada la irregularidad de la absorcion
intestinal del itraconazol, su peor tolerabilidad oral, el
mayor riesgo de interferencia con el metabolismo de
otros farmacos en comparacion con el fluconazol, y la
baja incidencia de infeccién por Aspergillus spp. en los
pacientes ingresados en habitaciones con aire filtrado, la
eleccion de itraconazol en pautas de profilaxis debe reser-
varse para las situaciones particulares de riesgo de infec-
cion por Aspergillus spp. que se comentan mas adelante.

Los factores que se han asociado al desarrollo de infec-
cion sistémica por Candida spp. en el paciente neutropé-
nico pueden clasificarse, en funcién de su importancia,
en criterios de riesgo mayores y menores (Tabla 3). Entre
los primeros se incluyen el aislamiento de Candida spp.
en dos 0 mas mucosas (50, 51), el aislamiento de C. tro-
picalis en una mucosa (17), la existencia de candiduria y
el antecedente de un episodio de candidiasis hepato-
esplénica crénica (52, 53). El riesgo asociado a cada uno
de estos factores considerado individualmente es sufi-
cientemente alto como para justificar la instauracion de
una pauta de profilaxis. Los criterios menores incluyen el
hallazgo de Candida spp. en la misma localizacion en
dos cultivos consecutivos y varias situaciones que se aso-
cian a una alta probabilidad de colonizacion o invasion
de las mucosas por Candida spp., tales como haber reci-
bido tratamiento antibi6tico de amplio espectro durante
mas de una semana, el tratamiento con corticosteroides a
dosis iguales o superiores a 20 mg/dia, la alimentacion
parenteral y la mucositis de grado 3 2.
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— Los factores de riesgo de infeccion por Aspergillusson la
neutropenia prolongada, la enfermedad injerto contra hués-
ped grave (grado 32) o cronica extensa (54), y el trata-
miento con dosis de corticosteroides superiores a 20 mg/
dia de prednisona. En cualquiera de estas situaciones el
riesgo es elevado cuando el paciente no esta hospitaliza-
do en una habitacion con aire filtrado, especialmente si se
han observado casos de infeccién por Aspergillus en el
area de hospitalizacidn o se estan realizando obras en el
hospital o su entorno. El antecedente de haber padecido
una aspergilosis es un factor de riesgo de reactivacion
tras nuevas tandas de quimioterapia (55). Se han obser-
vado reagudizaciones asociadas a nuevos episodios de
inmunodepresion, incluso en pacientes cuya infeccion pa-
recia controlada. El tratamiento antifingico puede preve-
nir la recaida en la mayoria de estos casos (55, 56).

De acuerdo con la experiencia expuesta, se considera
que existe indicacion de instaurar profilaxis frente a Can-
dida spp. en los pacientes con neutropenia asociada al tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos y en
cualquier otra situacién de neutropenia cuando el paciente
cumpla al menos un criterio mayor de riesgo de infeccion
invasora o dos menores (Tabla 3). La indicacidn esta espe-
cialmente justificada si se prevé que la duracion del episo-
dio de neutropenia puede ser superior a 10 dias. El antifan-
gico de eleccidn es fluconazol administrado por via oral a la
dosis de 200 mg/12-24 horas, hasta la recuperacion de la
neutropenia. En el paciente receptor de un trasplante alogé-
nico de progenitores hematopoyéticos es aconsejable man-
tener la profilaxis hasta el segundo o tercer mes después del
trasplante.

Las indicaciones de profilaxis frente a Aspergillus no
estan tan bien definidas. En la Tabla 4 se describen las
situaciones en que esta indicada o es aconsejable. La profi-
laxis, tanto primaria como secundaria, puede realizarse con
la solucion oral de itraconazol. Aunque no hay suficiente
experiencia con voriconazol ni otros antifingicos adminis-
trados por via parenteral, cabe considerar su uso si por cual-
quier motivo no puede emplearse la via oral o se desacon-
seja el itrazonazol (57).

PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIFUNGICO
EMPIRICO EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
CON FIEBRE PERSISTENTE A PESAR

DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Un ndmero no determinado de pacientes con neutrope-
niay fiebre que no responde al tratamiento antibidtico sufre
una infeccion fangica (58). En la década de 1980 los resul -
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tados de un trabajo de Pizzo (59) y posteriormente otro de
la EORTC (60) aportaron datos a favor del posible benefi-
cio de instaurar un tratamiento antifingico empirico cuan-
do el paciente con neutropenia permanecia febril transcu-
rridos cuatro a seis dias de tratamiento antibacteriano. Los
pacientes incluidos en estos estudios no habian recibido
profilaxis antiflngica con ninguna de las pautas actualmen-
te recomendadas (fluconazol u otro azol sistémico) durante
el periodo de neutropenia. Por otro lado, el poder estadis-
tico de ambos trabajos es limitado por el pequefio nimero
de episodios analizados.

Los trabajos que han comparado la eficacia clinica de la
amfotericina B desoxicolato con la de diferentes formula-
ciones lipidicas de amfotericina (61, 62), fluconazol (en pa-
cientes que no lo recibian como pauta de profilaxis) (63,
64) o itraconazol (65), asi como los que han comparado la
amfotericina B liposomal con el complejo lipidico (66) o
con voriconazol (67), no han observado diferencias signifi-
cativas en cuanto al nimero de pacientes que alcanzan la
defervescencia en cada una de las ramas terapéuticas. Sin
embargo, algunos de estos estudios han hallado una reduc-
cién del nimero de episodios de fungemia de “brecha” (61),
y en la mayoria se ha observado un mejor perfil de tolera-
bilidad del antifingico alternativo respecto a la amfoterici-
na B desoxicolato (61-65). Un analisis del significado cli-
nico de la nefrotoxicidad asociada al empleo de amfoterici-
na B ha puesto claramente de manifiesto la relacion de esta
complicacion con una mayor tasa de mortalidad y una pro-
longacion significativa de la estancia hospitalaria (68).

A juzgar por el resultado de los diferentes estudios de
tratamiento antiflngico empirico, la posibilidad de que la
persistencia de la fiebre en el paciente neutropénico obe-
dezca a una infeccion flngica es baja (probablemente infe-
rior al 10%) si el enfermo recibe profilaxis con fluconazol
y se halla hospitalizado en una habitacién con medidas de
aislamiento ambiental efectivas. En esta situacion de bajo
riesgo de infeccion flingica resulta particularmente impor-
tante que el antifingico administrado empiricamente sea
bien tolerado, escasamente tdxico y no interfiera con el res-
to de la medicacion que reciben estos pacientes.

Las formulaciones lipidicas de amfotericina B son sus-
tancialmente menos nefrotoxicas que la amfotericina B de-
soxicolato; sin embargo, la toxicidad renal (definida por el
aumento al doble del valor de la creatinina sérica) se man-
tiene, en el mejor de los casos (amfotericina B liposdmica)
por encima del 10% (61), y es particularmente elevada en
los receptores de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (69). La toxicidad y los efectos secunda-
rios del voriconazol, y sobre todo de la caspofungina, son
inferiores a los de la amfotericina B en cualquiera de sus
formulaciones.
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La eleccidn del antifungico apropiado debe decidirse en
funcidn del riesgo de infeccidn por una especie de Candida
resistente al fluconazol o por Aspergillus spp. (Tabla 5):

— Si el paciente estd hospitalizado en una habitacion con
aire filtrado y no recibe profilaxis con un azol, no tiene
un riesgo significativo de inhalacién de esporas de As-
pergillus spp. ni de infeccidn por especies de Candida
resistentes al fluconazol. En esta situacidn, el tratamien-
to antifingico empirico puede iniciarse con fluconazol
administrado preferentemente por via intravenosa. Como
alternativa puede utilizarse la amfotericina B desoxicola-
to en dosis de 0,6 mg/kg/dia por via intravenosa.

En caso de que el paciente reciba profilaxis con un azol
o se halle hospitalizado en una habitacién sin filtros de
alta eficiencia, existe riesgo, en la primera situacion, de
infeccion por especies de Candida con sensibilidad dis -
minuida o resistencia al fluconazol (C. glabratay C. kru-
sei, respectivamente), y en la segunda existe riesgo de
inhalacion de Aspergillus u otros hongos filamentosos.
En ambos casos el tratamiento antifingico empirico pue-
de iniciarse con dosis altas (0,7-1 mg/kg/dia) de amfote-
ricina B desoxicolato, en un intento de alcanzar concen-
traciones séricas eficaces frente a Aspergillus y especies
de Candida menos sensibles (C. glabrata y C. krusei)
(70). Sin embargo, en estas circunstancias y por los moti-
vos antes comentados, seria preferible optar por el anti-
flngico menos tdxico y mejor tolerado, como pueden ser
caspofungina o amfotericina B liposdmica. Si no se con-
firma la existencia de una infeccion flngica, el trata-
miento se mantiene hasta la resolucién de la neutropenia
(cifra de neutrdfilos >1000/ul).

Recientemente se ha publicado (71) la experiencia ob-
tenida en nifios con cancer y neutropenia utilizando una
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prueba para deteccion genética de Aspergillus mediante
PCR. En 31 de 83 episodios de fiebre se detectd DNA fun-
gico en mas de una ocasion, inicidandose tratamiento anti-
fangico. En 26 de los 31 episodios (84%) se demostré pos-
teriormente la existencia de una infeccién flngica. Si se
confirma la sensibilidad de las pruebas de diagndstico rapi-
do (72), un resultado positivo permitird no sélo instaurar
con mayor precocidad el tratamiento antiflingico, sino ade-
mas reducir sensiblemente el nimero de pacientes tratados
de forma empirica.

PAUTAS DE TRATAMIENTO
DE LA CANDIDIASIS
OROFARINGEA Y ESOFAGICA

EN EL PACIENTE NEUTROPENICO

La candidiasis orofaringea y la esofagica se deben en la
mayoria de los casos a C. albicans. La localizacion farin-
gea, pero no la esofagica, puede tratarse con un azol tépico
(clotrimazol) o con enjuagues bucales con nistatina, duran-
te una a dos semanas; sin embargo, en el paciente neutro-
pénico es preferible utilizar, en ambas formas (orofaringea
y esofagica), fluconazol o itraconazol. El tratamiento se
mantiene durante una a dos semanas en la infeccién orofa-
ringea y de dos a tres semanas en la esofagica. Si el pacien-
te tiene dificultad para la deglucién, el fluconazol puede
administrarse a la misma dosis por via intravenosa. El tra-
tamiento de la infeccion que aparece mientras el paciente
esta recibiendo profilaxis con fluconazol, asi como el de la
infeccion que no responde o recidiva precozmente tras el
empleo de un azol, puede hacerse con amfotericina B deso-
xicolato a dosis de 0,3-0,6 mg/kg/dia o las equivalentes de
una formulacion lipidica, caspofungina o voriconazol (oral
0 intravenoso). Se han publicado los resultados de tres es-

Tabla 5. Indicaciones y pautas de tratamiento antifingico empirico aconsejadas en el paciente neutropénico con fiebre per-

sistente.

— Paciente que no recibe profilaxis con un azol y esta ingresado en una habitacion con aire filtrado (HEPA o similar)*:

Entre el cuarto y el sexto dia de fiebre persistente sin causa aparente esta indicado iniciar tratamiento antiflngico
empirico. Puede emplearse fluconazol. Como alternativa puede utilizarse amfotericina B desoxicolato a dosis de

0,6 mg/kg/dia.

— Paciente en profilaxis con un azol? u hospitalizado en una habitacion sin flujo de aire laminar ni filtros HEPAS3:
Entre el cuarto y el sexto dia de fiebre persistente sin causa aparente esta indicado iniciar tratamiento antifingico
empirico. Puede emplearse amfotericina B desoxicolato a dosis de 0,7-1 mg/kg/dia o preferiblemente un anti-
fingico menos toxico y mejor tolerado, como caspofungina o una formulacion lipidica de amfotericina B, o itra

conazol i.v. cuando esté disponible.

Si no se confirma la exis-
tencia de una infeccién
flngica el tratamiento se
mantiene hasta la recupe-
racion de la neutropenia

1En esta situacion el riesgo de inhalacion de Aspergillus spp. o de infeccion por especies de Candida resistentes al fluconazol es muy bajo.
ZEstos pacientes tienen riesgo de sufrir infeccion por especies de Candida con sensibilidad disminuida (C. glabrata) o resistentes (C. krusei) al fluconazol.
3En esta situacion existe riesgo de inhalacion de Aspergillus u otros hongos filamentosos.
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tudios realizados con un disefio aleatorizado y doble ciego,
comparando caspofungina con amfotericina B desoxicola-
to en el tratamiento de la candidiasis esofagica (73), o eso-
fagica y orofaringea (74), y con fluconazol en la candidia-
sis esofagica (75) en pacientes con sida. Si bien la tasa de
curacion, tanto clinica como microbiolégica, fue superior
en el grupo tratado con caspofungina frente al que recibid
amfotericina B, la diferencia no resultd estadisticamente
significativa. En cambio, los efectos secundarios fueron no-
tablemente menos frecuentes en los pacientes que recibie-
ron caspofungina. Voriconazol se ha comparado con fluco-
nazol en un estudio (76) realizado a doble ciego que inclu-
y6 pacientes con sida y candidiasis esofagica. La eficacia
clinica fue similar, pero la incidencia de efectos adversos
fue superior en la rama de voriconazol. Tanto caspofungina
como voriconazol han resultado eficaces en el tratamiento
de casos de esofagitis producida por cepas de C. albicans
resistentes al fluconazol en pacientes con sida (77, 78).

PAUTAS DE TRATAMIENTO DE LA
CANDIDIASIS DISEMINADA CRONICA
O CANDIDIASIS HEPATOESPLENICA

En la candidiasis diseminada crénica el éxito terapéuti-
co probablemente depende mas del uso prolongado de un
antifungico activo contra la especie implicada que del pro-
pio farmaco. Varios estudios observacionales han demos-
trado que el fluconazol tiene una eficacia igual o superior
al 80% tanto en el tratamiento primario (79) como en el de
rescate tras el fracaso de la amfotericina B convencional
(80, 81), mientras que la eficacia de esta Gltima se sitla en
un 50% a 65% (82, 83). Las formulaciones lipidicas de am-
fotericina alcanzan concentraciones en el higado y el bazo
significativamente mas elevadas que el preparado conven-
cional (84), pero la posible ventaja clinica de este hecho no
ha sido demostrada; no obstante, la evidencia preliminar
sugiere que las formulaciones lipidicas son eficaces, inclu-
so en pacientes en los que ha fracasado el preparado con-
vencional (85, 86). La experiencia con caspofungina y vo-
riconazol es todavia escasa.

En los pacientes que no han recibido profilaxis con flu-
conazol y no tienen antecedentes de fungemia ni de coloni-
zacion por Candida resistente al fluconazol y en aquellos
en que se documenta infeccion por una especie sensible, el
tratamiento de eleccion es fluconazol a la dosis de 300-400
mg/12 horas, administrado inicialmente por via intraveno-
sa hasta la estabilizacion clinica (desaparicién de la fiebre
y mejoria clinica junto con evidencia de estabilidad en el
tamafio y nimero de las lesiones focales) y después por via
oral. En los enfermos en que se documenta infeccion por
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una especie resistente, tienen antecedentes de fungemia o
de colonizacidn por una especie resistente, o reciben profi-
laxis con fluconazol, puede utilizarse amfotericina B con-
vencional (0,7 mg/kg/dia) o dosis equivalentes de una for-
mulacion lipidica. Puede considerarse la administracion de
voriconazol oral tras la estabilizacion clinica. La evolucion
de las lesiones debe controlarse mediante tomografia com-
putarizada abdominal periddica y el tratamiento ha de pro-
longarse hasta su desaparicidon o calcificacion. Habitual-
mente se requieren dos a tres meses para apreciar una res-
puesta radiografica y un promedio de seis meses para obte-
ner la curacion. El prondstico de los pacientes con candi-
diasis diseminada crénica depende fundamentalmente de la
evolucion de la enfermedad de base y, por tanto, debe alte-
rarse o menos posible el plan terapéutico de ésta. En los
pacientes en que el tratamiento antifingico ha logrado la
estabilizacion clinica, el riesgo de que las lesiones focales
empeoren o de que se produzca una diseminacion de la can-
didiasis durante cursos sucesivos de quimioterapia mielo-
ablativa, incluidos los asociados con el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, es minimo y no justifica el re-
traso en la aplicacion de las medidas apropiadas para el tra-
tamiento de la enfermedad de base (52, 53), siempre que se
mantenga el tratamiento antiflngico.

PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIFUNGICO
EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
CON AISLAMIENTO DE CANDIDA
EN LOS HEMOCULTIVOS

La existencia de neutropenia se asocia a una mayor mor-
talidad de los episodios de candidemia (87). En el paciente
neutropénico, el aislamiento de levaduras o de Candida en
uno o mas hemocultivos debe considerarse siempre una in-
dicacion de inicio inmediato de tratamiento antifangico. El
farmaco de eleccién depende de la especie de Candida ais-
lada y de la gravedad clinica de la infeccién. La identifica-
cion de C. albicans puede hacerse de forma relativamente
facil y rpida mediante la prueba de germinacion en tubo. Si
no se dispone de esta informacion debe valorarse la proba-
bilidad de que la especie aislada sea resistente al fluconazol.
Si el paciente ha recibido un azol durante mas de siete dias
en el curso del Gltimo mes, o en un cultivo previo de heces,
orina o frotis de una mucosa se ha aislado una especie de
Candida resistente al fluconazol (C. krusei) o que puede
serlo (C. glabrata), debe considerarse que existe un riesgo
significativo de que la candidemia esté producida por una
especie resistente a este antiflngico.

En estudios de asignacion aleatoria realizados en pa-
cientes sin neutropenia, fluconazol ha mostrado una efica-
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cia clinica comparable a la de amfotericina B desoxicolato
(88, 89) en el tratamiento de la candidemia. En pacientes
con neutropenia, varios estudios observacionales (84, 90)
han obtenido tasas de éxito clinico similares con fluconazol
y amfotericina B convencional. No se han publicado estu-
dios comparativos de amfotericina B convencional con las
diferentes formulaciones lipidicas en el tratamiento de la
candidemia. La caspofungina se ha mostrado superior a la
amfotericina B desoxicolato en un estudio aleatorizado en
el cual la mayoria de los pacientes (90%) no tenian neutro-
penia (24). Dada la aparente equivalencia de la eficacia de
los antifingicos actualmente disponibles, la eleccion debe
basarse en la sensibilidad de la especie de Candida aislada,
la toxicidad del farmaco y, en ultimo término, el coste del
tratamiento.

En funcién de la situacién clinica del paciente y el ries-
go de infeccién por una especie de Candida resistente al
fluconazol, los pacientes neutropénicos con candidemia
pueden clasificarse en dos grupos terapéuticos (Tabla 6):

1) En el primero se incluyen los pacientes con infeccion
primaria 0 metastasica de un érgano, los que cumplen
criterios de sepsis grave definida por hipotension, signos
de hipoperfusién cutanea o signos biolégicos o clinicos
de disfuncion de un 6rgano, asi como los que tienen fac-
tores de riesgo de infeccidn por una especie de Candida
resistente al fluconazol. En cualquiera de estas circuns-
tancias el tratamiento puede iniciarse con caspofungina,
voriconazol o dosis altas de amfotericina B desoxicolato
(0,7-1 mg/kg/dia) o su equivalente de una formulacion
lipidica, con el objeto de tratar una posible infeccion por
especies de Candida poco sensibles o por C. tropicalis.
La infeccion por C. tropicalis parece responder mejor a
dosis altas de amfotericina B (1 mg/kg/dia) (91). En caso
de insuficiencia renal o “shock” séptico es aconsejable
dar prioridad a la caspofungina o a una formulacién lipi-
dica de amfotericina B. Ocasionalmente, si la evolucion
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es desfavorable o lo gravedad del caso lo justifica, puede
considerarse la asociacién de caspofungina con cualquie-
ra de los otros dos antiflngicos (voriconazol o amfoteri-
cina B).

2) En el segundo grupo se incluyen los pacientes que no
cumplen ninguno de los criterios anteriores, en cuyo ca-
so el tratamiento puede iniciarse con fluconazol por via
oral o intravenosa, segun la gravedad.

La amfotericina B liposémica alcanza concentraciones
en el parénquima cerebral superiores a las de la formula-
cién convencional y al resto de los preparados lipidicos
(92). Aunque no hay pruebas de una mayor eficacia clini-
ca, en caso de meningitis es aconsejable dar preferencia a
esta formulacion administrada en dosis altas, sola o asocia-
da con flucitosina (100 mg/kg/dia). Otra posibilidad es el
empleo de voriconazol.

Una vez se ha identificado la especie de Candida, el tra-
tamiento puede adaptarse a su patrén de sensibilidad y a la
evolucién con el tratamiento inicial. En caso de infeccién
por C. albicans, C. tropicalis o C. parapsilosis, si la evolu-
cion es favorable y no hay evidencia clinica de afectacion
visceral, el tratamiento puede seguirse con fluconazol a las
dosis antes recomendadas. Candida lusitaniae es menos
sensible a la amfotericina B y debe tratarse con fluconazol,
voriconazol o caspofungina. La infeccion por C. krusei o
C. glabrata, asi como la infeccion grave o con afectacion
visceral por C. albicans o C. tropicalis, deben tratarse con
caspofungina, voriconazol o dosis altas de amfotericina B
desoxicolato o en formulacidn lipidica.

El tratamiento antiflngico de un episodio de candide-
mia debe mantenerse hasta la resolucién de la clinica y de
la neutropenia, y al menos completar dos semanas después
del dltimo hemocultivo positivo. Los estudios necrépsicos
de pacientes fallecidos después de un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos han documentado una alta inci-

Tabla 6. Pautas de tratamiento antifingico en caso de aislamiento de Candida! en los hemocultivos.

— Paciente con infeccion primaria o metastasica de un érgano, con criterios de sepsis grave o con fac-
tores de riesgo de infeccion por especies de Candida resistentes al fluconazol?:

Tratamiento con caspofungina, voriconazol, amfotericina B desoxicolato 0,7-1 mg/kg/dia o dosis

equivalente de una formulacién lipidica.

— Paciente sin ninguno de los criterios anteriores:

Tratamiento con fluconazol por via oral o0 i.v. segln la gravedad.

1Especie de Candida ain no identificada.

Una vez identificada la especie de Candida
seguir de acuerdo con las recomendaciones
especificadas en el texto. El tratamiento
antifingico ha de mantenerse hasta dos se-
manas después del dltimo hemocultivo
positivo y la resolucion de la clinica y la
neutropenia®.

ZPaciente que ha recibido profilaxis con un azol durante mas de siete dias en el Gltimo mes o tiene el antecedente de colonizacion de alguna mucosa por

C.glabrata o C. krusei.

3Si existe evidencia de infeccion de un 6rgano la tasa de recidivas es alta y el tratamiento debe prolongarse entre uno y varios meses.
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dencia de infeccidn fungica diseminada con afectacion me-
tastasica de uno o varios érganos (37). Si existe afectacion
visceral, la tasa de recidivas es alta y el tratamiento debe
prolongarse uno o varios meses, segun la localizacién. Du-
rante los tres meses siguientes al episodio inicial es necesa-
rio vigilar la evolucién y mantener un alto indice de sospe-
cha en caso de que reaparezca la fiebre.

MANEJO DEL CATETER VENOSO CENTRAL
EN EL PACIENTE NEUTROPENICO
CON CANDIDEMIA

La candidemia en el paciente neutropénico obedece a
menudo al paso de las levaduras a través de la mucosa in-
testinal o esofégica (8), especialmente cuando la neutrope-
nia coexiste con un grado importante de mucositis. El caté-
ter puede colonizarse durante el episodio de candidemia o
puede ser la puerta de entrada de ésta, sobre todo en los pa-
cientes que reciben alimentacion parenteral. El catéter colo-
nizado o infectado por Candida debe retirarse porque el
riesgo de diseminacion metastasica o de candidemia per-
sistente es elevado a pesar del tratamiento (93). No obstan-
te, dado que habitualmente se desconoce el foco de la can-
didemia, el catéter a menudo no esta colonizado y su cam-
bio puede ser complejo, sélo se recomienda (94) su retira-
da en las siguientes situaciones (Tabla 7):

— Cuando puede prescindirse del uso de un catéter central
0 se estima que una via periférica puede ser apropiada pa-
ra el caso.

— Si la candidemia est& producida por C. parapsilosis, ya
que la posibilidad de que el catéter sea el origen de una

Tabla 7. Indicaciones de retirada del catéter venoso cen-
tral® en caso de candidemia.

— Aislamiento de C. parapsilosis.

— Flebitis, celulitis o signos de infeccion en el lugar de insercion del
catéter.

— Criterios de sepsis grave o “shock” séptico.

— Candidemia persistente o recurrente? o falta de respuesta clinica a
las 72 horas de tratamiento con dosis apropiadas de un antifingico
considerado activo®,

— Factores de riesgo para el desarrollo de endocarditis infecciosa.

Siempre que no sea posible prescindir de él ni sustituirlo por otro de
insercion periférica.

2Positividad de los hemocultivos practicados en dias diferentes. Probable-
mente la positividad de dos 0 mas hemocultivos de muestras obtenidas con
un intervalo de tiempo mayor de una hora indica asimismo que el origen de
la fungemia es el catéter vascular.

3Especialmente si el catéter se ha sellado con amfotericina.
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fungemia por esta levadura es significativamente supe-
rior a la del resto de las especies de Candida (90).

— Cuando se observa flebitis, celulitis o signos de infeccidn
en la puerta de entrada del catéter.

— Si el paciente presenta criterios de sepsis grave o “shock”
séptico. La recomendacion de retirar el catéter en esta
situacion obedece a la potencial gravedad del cuadro en
caso de que el catéter fuese el origen de la fungemia.

— En caso de candidemia persistente o recurrente o falta de
respuesta clinica al cabo de 72 horas de tratamiento con
dosis apropiadas de un antifingico considerado activo.
En una revision de 106 episodios de candidemia (94) se
observo que todos los pacientes con fungemia sostenida
definida por la presencia de hemocultivos positivos du-
rante mas de dos dias llevaban un catéter venoso central.

— Si existen factores de riesgo de endocarditis infecciosa,
tales como valvula protésica, antecedentes de un episodio
de endocarditis previo o cardiopatia congénita cianética
compleja.

PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIFUNGICO
PARA LA ASPERGILOSIS INVASORA (Tabla 8)

Aproximadamente un 80% de los pacientes receptores
de un trasplante de progenitores hematopoyéticos que desa-
rrollan una infeccién por Aspergillus fallecen a pesar del
tratamiento. La mortalidad es ain mayor cuando la infec-
cion afecta a determinados 6rganos, en particular al sistema
nervioso central (95-97). Asimismo, el desarrollo de insu-
ficiencia respiratoria constituye un factor independiente de
mal pronéstico en los pacientes con neumonia fangica (98,
99). De los antiflingicos que pueden considerarse activos
(amfotericina B convencional, formulaciones lipidicas de
amfotericina B, caspofungina, voriconazol e itraconazol), solo
el voriconazol y una formulacion lipidica de amfotericina B
en dispersion coloidal (no comercializada en Espafia) han
sido comparados directamente con amfotericina B conven-
cional en el tratamiento de la aspergilosis invasora. En un
estudio abierto y de asignacion aleatoria (23), el voricona-
zol produjo una mayor tasa de respuestas favorables y de-
termind una menor mortalidad que la amfotericina B (53%
frente a 32% y 71% frente a 58%, respectivamente), mien-
tras que en un ensayo doble ciego (100) la eficacia de la amfo-
tericina B en dispersion coloidal fue similar a la de la for-
mulacion convencional. Aunque la comparacién directa de
las distintas observaciones es inapropiada, puede estimarse
de forma aproximada la eficacia relativa del resto de los far-
macos a partir de los estudios no comparativos, en los cua-
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Tabla 8. Pautas de tratamiento antifingico de la aspergilosis invasora.

— Aspergilosis probada o probable con afectacion del SNC, insuficiencia respiratoria, imagen radiogr&
fica con afectacion pulmonar extensa o evidencia de diseminacion con criterios de sepsis grave:

Tratamiento con caspofungina asociada a voriconazol o a una formulacion lipidica de amfoteri-

cina B.

— Infeccidn por A. terreus o A. flavus®:
Tratamiento con voriconazol o caspofungina.

— Paciente no incluido en los grupos anteriores:

Tratamiento con voriconazol, caspofungina, un preparado lipidico de amfotericina B o dosis altas

de amfotericina B desoxicolato (3 1 mg/ kg/dia)

A partir de las 2-3 semanas de tratamien-
to, si la evolucién clinica ha sido favora-
ble y la imagen radiogréfica ha mejorado
significativamente, puede considerarse
continuar el tratamiento por via oral con
voriconazol o itraconazol?

IA. terreus y un porcentaje alto de cepas de A. flavus son resistentes a la amfotericina B.

2 a duracion del tratamiento depende de la extension del proceso en la imagen radiogréfica, de la respuesta clinica y de la persistencia de la inmunode-
presion. El tratamiento debe mantenerse mientras persista la inmunodepresion (neutropenia o tratamiento con corticosteroides) y hasta que la radiografia
sea normal o se observe una imagen residual estable. El tratamiento debe instaurarse de nuevo si reaparece la inmunodepresion.

les se utilizaron para tratar pacientes que en su mayoria
habian sufrido toxicidad con la amfotericina B desoxicola-
to. En estas circunstancias, la eficacia (respuesta completa
o parcial) del complejo lipidico de amfotericina B se ha
cifrado (101) en el 42%, la de amfotericina liposémica (84,
102) ha oscilado en torno al 60%, y la de itraconazol oral o
intravenoso se ha situado (103-105) alrededor del 50% (en
pacientes con hemopatias). La eficacia de caspofungina
(106) ha sido del 45% en pacientes, en su mayoria (85%),
refractarios al tratamiento con otros antifingicos (diferen-
tes formulaciones de amfotericina B). En un estudio (107)
que utiliz6 amfotericina B liposémica como tratamiento pri-
mario de la aspergilosis invasora en pacientes neutropéni-
cos con cancer, la tasa media de respuesta favorable fue del
55%. Aunque no existen datos que permitan establecer si
existen o no diferencias en la eficacia de los distintos pre-
parados de amfotericina B, algunas observaciones apuntan
hacia una menor mortalidad con la administracion de las
formulaciones lipidicas (100). La mayor ventaja de éstas es
su menor toxicidad respecto a la amfotericina B desoxico-
lato. En conjunto, las pruebas disponibles indican que el
voriconazol es mas eficaz que la amfotericina B conven-
cional, y sugieren que tanto las formulaciones lipidicas de
amfotericina B como el itraconazol y la caspofungina son
al menos tan efectivas como aquélla.

La introduccién de la caspofungina y el voriconazol ha
abierto ademas la posibilidad tedrica de optimizacion del
tratamiento de la aspergilosis invasora basada en la terapia
combinada, dado que la asociacién de caspofungina con
voriconazol o con amfotericina B es a menudo sinérgica
contra Aspergillus, tanto in vitro (108, 109) como in vivoen
modelos experimentales (110).

Los enfermos que en el momento del diagnéstico pre-
senten una situacion clinica asociada con una elevada tasa
de mortalidad, como afectacion del sistema nervioso cen-
tral, insuficiencia respiratoria, imagen radiografica pulmo-
nar con afectacion de méas de un I6bulo o evidencia de dise-
minacion con criterios de sepsis grave, probablemente re-
quieren un tratamiento asociando voriconazol o una formu-
lacion lipidica de amfotericina B con caspofungina. En el
resto de los pacientes no incluidos en el grupo anterior, el
tratamiento primario de la aspergilosis invasora puede rea-
lizarse con la administracién de voriconazol (por via intra-
venosa al menos durante una semana y posteriormente por
via oral si el paciente esta estable), siendo otras opciones
una formulacion lipidica de amfotericina B o caspofungina.
A partir de la segunda o tercera semana de tratamiento
parenteral, si la evolucién clinica es favorable y la imagen
radiografica mejora significativamente, debe considerarse
el paso del tratamiento parenteral a oral con voriconazol o
itraconazol. Si se elige el itraconazol es necesario emplear
la solucién oral y confirmar que la absorcion es adecuada
mediante la determinacién periddica de la concentracién
sérica. El tratamiento se mantiene mientras persista la in-
munodepresion y hasta que la radiografia sea normal o se
observe una imagen residual estable.

Algunas circunstancias relacionadas con el agente cau-
sal o la localizacion de la infeccion pueden hacer variar la
eleccion del antifungico. Aspergillus terreus generalmente
es resistente a la amfotericina B, y por tanto el voriconazol
(111) o la caspofungina serian los farmacos de eleccion. De
igual forma, algunos autores han encontrado una incidencia
elevada de resistencia o sensibilidad disminuida a la amfo-
tericina B en Aspergillus flavus, asociada con fracaso clini-
co (112), y por ello parece justificado que se considere la
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utilizacion de voriconazol o caspofungina cuando la infec-
cion esté causada por esta especie. En caso de infeccion del
sistema nervioso central, de nuevo el voriconazol resulta
particularmente atractivo, dada su buena penetracion en
éste (113, 114). En tales pacientes, si se opta por una for-
mulacion lipidica de amfotericina B, el preparado liposé-
mico podria ser el mas apropiado, dada su aparente mayor
eficacia en otras infecciones fingicas del sistema nervioso
central (115, 116).

Si en el curso de la semana siguiente al inicio de cual-
quiera de los regimenes de monoterapia con voriconazol,
caspofungina o amfotericina B, aconsejados para casos me-
nos graves, el paciente no responde o continla empeoran-
do debe considerarse el cambio a una de las asociaciones
sinérgicas recomendadas en el parrafo anterior para el tra-
tamiento de las formas graves. La evaluacion del curso de
la aspergilosis durante la primera semana de tratamiento
antifangico es particularmente dificil porque el volumen de
las lesiones radiograficas puede aumentar de forma muy
significativa, sin que ello se relacione necesariamente con
un curso adverso de la infeccion (117).

En ocasiones puede estar indicada la reseccion quirdr-
gica de una lesion pulmonar. Este podria ser el caso si hay
hemorragia, invasion del pericardio o de un gran vaso hiliar,
0 progresion de la imagen radiografica a pesar de la recu-
peracion de la cifra de neutrdfilos.

Otras medidas a considerar, validas para mejorar el
prondstico de cualquier infeccion fungica, son la supresion
o reduccion del tratamiento con corticosteroides en la me-
dida de lo posible. En caso de que el paciente permanezca
neutropénico, también podria considerarse la prescripcién
de factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Para correspondencia: J.A. Garcia Rodriguez, Dpto. Microbiologia,
Hospital Universitario, P° San Vicente 108, 37007 Salamanca.
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