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Ponencia

Azoles: iprofilacticos o terapéuticos?

l. Jarque

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia

El momento actual es crucial para la profilaxis y el tratamiento de las infecciones flingicas invasoras, ya que nunca ha
habido tal abundancia de antiftingicos y tantas expectativas generadas por los nuevos fairmacos como para dificultar la elec-
cion terapéutica, que debe basarse en la estimacioén apropiada del riesgo de estas infecciones en un paciente determinado
(1, 2). Los factores implicados en el mayor riesgo de los pacientes hematoldgicos son complejos, pero el principal factor
de riesgo para padecer una infeccién flingica invasora es la neutropenia profunda y prolongada inducida por la quimiotera-
pia antineopldsica. Aunque el hongo més frecuente en muchas series continta siendo Candida albicans, diversas especies
de Candida no albicans estan aumentando de forma sefialada su protagonismo en candidiasis invasoras, siendo particular-
mente llamativa la emergencia de Candida krusei observada en pacientes neutropénicos sometidos a profilaxis con fluco-
nazol. En los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos, la profilaxis con fluconazol ha producido un des-
censo significativo de la incidencia de candidemia (3, 4). La profilaxis con fluconazol se ha asociado con la disminucién
de Candida tropicalis y C. albicans, y ha sido el determinante mds importante del incremento relativo de C. krusei y de
Candida glabrata. Esta tendencia es mds acusada en los pacientes con neoplasias hematoldgicas que en aquellos con tumo-
res solidos. Asf, en el estudio de la EORTC sobre 249 episodios de candidemia en pacientes con cancer, C. albicans fue el ais-
lamiento mas frecuente en pacientes con tumores sélidos (70% del total), pero el menos frecuente en los pacientes hematol6-
gicos (36%), que desarrollaron sobre todo infecciones por Candida no albicans (5). Por otra parte, el uso generalizado de pro-
filaxis con azoles ha alterado el espectro de manifestaciones clinicas de la candidiasis, disminuyendo la incidencia de enfer-
medad hepatoesplénica y modificando los factores de riesgo de candidemia. En nuestra unidad, tras la introduccién de la pro-
filaxis sistemdtica con fluconazol a dosis bajas (100 mg/dia) hubo un notable incremento de especies resistentes, fundamen-
talmente C. krusei (6), pero la tendencia creciente no se ha mantenido en los ultimos afios (Fig. 1). La disminucién de la inci-
dencia de candidemia tras la introduccion de la profilaxis con azoles ha sido realmente destacable en los pacientes sometidos
a trasplante de progenitores hematopoyéticos (Fig. 2).

En paralelo con el descenso de candidiasis invasoras en pacientes hematolégicos se asiste a un incremento espectacular
de las infecciones por Aspergillus (Fig. 3). Un factor que debe tenerse en cuenta en los receptores de trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos es la introduccién de agentes terapéuticos efectivos y el desarrollo de pruebas diagndsticas
apropiadas que han reducido la incidencia de la enfermedad por citomegalovirus y, por tanto, la mortalidad por este pato-
geno, que ha cedido el protagonismo a las infecciones flingicas invasoras, especialmente a la aspergilosis. Ademas, el uso
de factores de crecimiento hematopoyético ha acortado la duracién de la neutropenia, por lo que en el periodo preinjerto la
aspergilosis es menos frecuente, excepto en pacientes con infeccién previa. Por tanto, la profilaxis con fluconazol, a pesar
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Figura 1. Incidencia de candidemia en pacientes hematolégicos (Hospital
Universitario La Fe, 1988-2002).
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Figura 2. Candidemia en pacientes que han recibido un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (Hospital Universitario La Fe, 1986-2001).
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Figura 3. Incidencia de infecciones flingicas invasoras en pacientes hema-
tolégicos (Hospital Universitario La Fe, 1988-2002).
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de su limitado espectro de accidn, puede ser suficiente y de
hecho es la recomendada. Diversos estudios han demostra-
do que la mayoria de las infecciones por Aspergillus en los
pacientes que han recibido un trasplante son tardias (7).
Existen varias posibilidades de profilaxis en el periodo
postinjerto: una opcién seria administrar un antifingico de
amplio espectro desde el inicio del acondicionamiento y
continuar durante el periodo de mayor riesgo (los primeros
tres meses); otra seria pautar la profilaxis al inicio de la en-
fermedad del injerto contra el huésped aguda y continuar-
la hasta completar el tratamiento de inmunosupresion; y la
tercera seria la administracién prolongada de fluconazol,
monitorizar la infeccién por Aspergillus mediante la detec-
cién de antigeno galactomanano o técnicas de biologia
molecular y, en caso de positividad, administrar tratamien-
to anticipado, en una estrategia similar a la que se usa para
la infeccién por citomegalovirus.

Los nuevos triazoles, como el voriconazol, el ravucona-
zol y el posaconazol, tienen una excelente actividad frente
a levaduras resistentes al fluconazol y mohos. La disponi-
bilidad del voriconazol en formulacién intravenosa y oral
aporta la ventaja de poder realizar tratamiento secuencial,
alargo plazo y en régimen ambulatorio. La comparacién, en
un ensayo clinico multicéntrico, de voriconazol (n =415) y
amfotericina B liposémica (n = 422) para el tratamiento
antifiingico empirico de enfermos con neutropenia y fiebre
persistente (72% con neoplasias hematoldgicas) muestra ta-
sas de éxito similares (26% y 31%, respectivamente), pero
menos infecciones fungicas intercurrentes en los enfermos
tratados con voriconazol (1,9%) en comparacién con los que
recibieron amfotericina B (5%), aparte de menor toxicidad
relacionada con la infusién y menor nefrotoxicidad. Los
resultados de este estudio han sido controvertidos debido a
que el grupo de tratamiento con voriconazol no pudo satis-
facer el objetivo compuesto principal y predefinido de no
inferioridad, en comparacién con la amfotericina B liposé-
mica. Sin embargo, la infeccidn flingica de brecha o inter-
currente demostrada fue menor en los tratados con vorico-
nazol (p = 0.02) (8).

El tratamiento de la aspergilosis invasora es el principal
reto de la terapia antifingica actual y estd sometido a una
revisién continua, ya que en la estrategia terapéutica influ-
yen tanto la disponibilidad de nuevos antifliingicos como
los progresos en el diagnéstico precoz mediante la tomo-
grafia axial computarizada de alta resolucién y la deteccién
de antigeno galactomanano. Dada la alta mortalidad en los
pacientes inmunosuprimidos (9), deben tomarse inmedia-
tamente las medidas diagnésticas y recurrir a técnicas inva-
soras si es necesario. El tratamiento debe iniciarse con un
diagndstico de sospecha, sin necesidad de una prueba defi-
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Figura 4. Algoritmo de profilaxis antifingica adaptada al riesgo de infeccion fUngica invasora en pacientes hematoldgicos.
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Figura 5. Tratamiento antifingico en pacientes hematoldgicos.

nitiva. La experiencia con voriconazol en uso de primera linea ha mostrado mejores resultados en cuanto a tasa de respuesta
(53% con voriconazol y 32% con amfotericina B) y de supervivencia (71% para voriconazol frente a 58% para amfoterici-
na B), asi como una menor toxicidad que la amfotericina B (10). Como consecuencia de ello se ha producido un cambio en
el tratamiento de primera eleccion de la aspergilosis invasora, aunque deben considerarse los problemas de toxicidad y de

interacciones farmacoldgicas por el metabolismo hepatico del voriconazol.
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Por otra parte, el uso de voriconazol en tratamiento combinado (con amfotericina B o caspofungina) estarfa indicado en
casos de lesion pulmonar cavitada o muy extensa, con criterios de sepsis grave o insuficiencia respiratoria, afectacion del
sistema nervioso central (probabilidad de muerte >90%) o receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos. Asimismo, existen grandes expectativas con el uso de voriconazol en el tratamiento de las infecciones fungicas inva-
soras por patégenos emergentes (11). Por dltimo, los pacientes con leucemia aguda y aspergilosis invasora previa remiti-
dos para trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o consolidacion recibieron voriconazol (400 mg/dia) como
profilaxis secundaria y ninguno experimentd recidiva o nuevas infecciones fungicas invasoras (12). No obstante, no hay
que olvidar que cualquier profilaxis puede favorecer la emergencia de patdgenos resistentes, lo que debe tenerse en cuenta
para la eleccion del tratamiento empirico (13).

En la Fig. 4 se muestra un algoritmo de profilaxis adaptada al riesgo de infecciones flingicas invasoras en pacientes
hematoldgicos, teniendo en cuenta la epidemiologia actual. En la Fig. 5 se esquematiza una aproximacion préctica para el
uso terapéutico de antifingicos en pacientes hematoldgicos.

En resumen, los nuevos azoles constituyen una herramienta terapéutica de primer orden en el tratamiento antifiingico
de los pacientes hematolégicos. Asimismo, se perfilan como una opcién excelente para la profilaxis secundaria y con posi-
bilidad de aplicacién en la profilaxis primaria en pacientes seleccionados.
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