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Introduccion. En los ultimos afios hay un incremento
exponencial en la incidencia de las infecciones fungicas
graves con una elevada morbimortalidad. En la actualidad
se esta intentando obtener pruebas diagnosticas mas rapidas
y fiables para el diagnostico de certeza y poder identificar
con criterios clinicos a los pacientes potencialmente candi-
datos para recibir precozmente un tratamiento antifungico
y asi poder mejorar el pronostico.

Fuentes. Para la realizacion de este articulo hemos rea-
lizado una revision basada en la bibliografia indexada en los
Ultimos 15 afos. Hemos utilizado diferentes palabras clave:
infeccion fungica invasora (IFl), candidemia, candidiasis y
aspergilosis invasora, hongos emergentes, profilaxis y trata-
miento (empirico, dirigido y preemptive treatment) antifun-
gico.

Desarrollo. El planteamiento del tratamiento antifungi-
co también esta presentando cambios significativos. Estos
van desde la aparicion de nuevas moléculas hasta nuevas
generaciones de otras ya conocidas y también cambios en el
planteamiento mas «tradicional» en su uso. Este articulo se
estructura en las vertientes del uso de antifiingicos en pa-
cientes criticos no neutropénicos desde su profilaxis y trata-
miento empirico dirigido hasta nuevas estrategias (preemp-
tive treatment o terapia anticipada o el uso combinado de
antifungicos). Ademas se busca conseguir puntuaciones
sencillas para indicar su inicio precoz en pacientes con ele-
vado riesgo de IFI.

Conclusiones. La combinacion de rapida identificacion
de enfermos con riesgo (puntuaciones), métodos diagnosti-
cos mas rapidos y finalmente un tratamiento antifungico
mas eficaz con el aporte de nuevos antiflngicos y/o estrate-

Correspondencia:

Marcio Borges Sa

Servicio de Medicina Intensiva
Hospital Son Llatzer

Ctra. de Manacor, km 4

Palma de Mallorca

Correo electronico: mborges@hsll.es

gias seran clave para intentar disminuir la elevada morbi-
mortalidad en pacientes graves.
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Up-date on the treatment of serious
fungal infections

Introduction. In recent years, there has been an expo-
nential increase in the incidence of severe fungal infections
with elevated morbidity-mortality. An attempt is currently
being made to obtain faster and more reliable diagnostic
tests for a certainty diagnosis and to be able to use clinical
criteria to identify patients who could be candidates to re-
ceive early antifungal treatment and thus be able to impro-
ve the prognosis.

Sources. For the purposes of this article, we reviewed
the indexed literature for the last 15 years. We used diffe-
rent key words: invasive fungal infection (IFI), invasive as-
pergillosis, candidemia, and candidiasis, emerging fungi,
prophylaxis and antifungal treatment (empiric, directed and
pre-emptive treatment).

Development. The approach to antifungal treatment is
also undergoing significant changes. These go from the ap-
pearance of new molecules, new generations of other alrea-
dy known ones and also changes in the more «traditional»
approach in its use. This article is structured on the use slo-
pe of antifungal agents in non-neutropenic critical patients
from their prophylaxis, empiric treatment, aimed towards
new strategies (pre-emptive treatment or early therapy or
combined use of antifungal agents). Furthermore, an at-
tempt is being made to obtain simple scores to indicate their
early onset in patients with high risk of IFI.

Conclusions. The combination of rapid identification of
patients with risk (scores), faster diagnostic methods and fi-
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nally more effective antifungal treatment with the provi-
ding of new antifungal agents and/or strategies will be es-
sential to try to decrease the elevated morbidity-mortality in
severe patients.

Key words:
Invasive fungal infections. Candidemia. Invasive aspergilosis. Antifungal the-
rapy. Pre-emptive treatment.

INTRODUCCION

Las infecciones flngicas invasivas (IFl) son un grupo que
genera verdaderos problemas en los pacientes criticos. La in-
cidencia de las infecciones fungicas comunitarias y nosoco-
miales ha aumentado mucho en los ultimos afos; la infeccion
por Candida spp. la mas frecuente globalmente (70-87 %),
pero las infecciones por Aspergillus spp. cada vez son mas
descritas como los «nuevos hongos emergentess'2. Las IFl no-
socomiales mas frecuentes son: bacteriemia e infecciones uri-
narias, respiratorias, de heridas quirtrgicas y de dispositivos
tipo catéter venoso. Las diferentes especies de Candida spp.,
principalmente la C. albicans, estan en diferentes amplias se-
ries entre la tercera y quinta causa de microorganismos mas
frecuentemente aislados en los hemocultivos y representa un
8-150% del total de todos los patdgenos aislados'*. La UCI re-
presenta un 25-50% del total de candidemias de un hospital.
La incidencia de IFl por Aspergillus spp. ha aumentado de
forma exponencial y hay series necrosicas en las que ya ha
superado en frecuencia a las IFl por Candida®.

En recientes series multicéntricas de sepsis en UCI las infec-
ciones por Candida spp. u otros hongos eran responsables de
casi un 14% de todas las infecciones microbiologicamente do-
cumentadas*”. El National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS) en EE.UU. ha objetivado un enorme crecimiento en la
incidencia de las IFl nosocomiales en las décadas de 1980-
1990; por ejemplo, ha aumentado hasta un 120% en los pa-
cientes quirurgicos en UCI®.

La UCI es el actual epicentro hospitalario de muchas de
las IFl; por ejemplo, en las candidiasis invasoras (Cl) la UCI
presenta 10 veces mayor incidencia que plantas médicas o
quirdrgicas'*. Esto ocurre por muchas razones: en los Glti-
mos afios ha aumentado su potencial absoluto de camas,
hay un aumento de la supervivencia y de las estancias me-
dias y ademas se han ampliado significativamente los crite-
rios de ingreso en estas Unidades, con pacientes mas afiosos,
con multiples enfermedades de base, con intervenciones
quirurgicas mas complejas y mas inmunodeprimidos. Los
factores de riesgo mas importantes para las IFl son amplia-
mente prevalentes en la UCl y son descritos en la tabla 1 pa-
ra infecciones por Candida spp. y en la tabla 2 para Aspergi-
Ilus spp., respectivamente®®,

La presencia de Cl presenta una elevada mortalidad cru-
da, entre 35-60%, y atribuible, entre 22-389%. Otro aspecto
muy importante se refiere a los elevados costes de los pa-

25 Rev Esp Quimioter 2008;21(Num. Ext. 1):14-25

Tabla 1 Factores de riesgo para infeccion
fungica invasora por Candida spp.
en enfermos criticos recorridos

de analisis univariable y multivariable

Colonizacion previa por Candida spp.

Grado de severidad (APACHE I1)

Edad avanzada

Diabetes mellitus

Antibioterapia previa (nimero; amplio espectro)

Catéter venoso central (presencia y tiempo)

Prolongada estancia previa hospitalaria o en UCI

Ventilacion mecanica prolongada

Insuficiencia renal aguda

Hemodialisis y hemofiltracion

Nutricion parenteral (uso y tiempo)

Cirugia previa

Perforacion gastrointestinal recurrente o persistente

Grandes quemados

En trasplante: retrasplante, reintervencion, cirugia prolongada,
farmacos antirrechazo, antibidticos y esteroides

Adaptado de Borges'®.

cientes que desarrollan candidemia, pues se estima que un
episodio corresponderia a unos 40.000 $''°.

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO: PRINCIPIOS

En los tltimos afios los conceptos utilizados para el plan-
teamiento del tratamiento antibiotico frente a las infeccio-
nes bacterianas han sido incorporados en la practica clinica

Tabla 2 Factores de riesgo para infeccion

fungica invasora por Aspergillus spp.

Colonizacion previa por Aspergillus spp.

Uso previo de esteroides

Grandes quemados

Adictos a drogas por via parenteral (ADVP)

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Alcohdlicos

Uso de antibidticos, incluyendo antifuingicos tipo fluconazol

En trasplantes: retrasplante, reintervencion, cirugia
prolongada, farmacos antirrechazo, antibioticos, esteroides
y coinfeccion por citomegalovirus (CMV)

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y otras
enfermedades pulmonares cronicas con o sin tratamiento
esteroideo previo (posible)

Adaptado de Borges'®.
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de la utilizacion de la terapia antifingica'. Es clave el inicio
precoz, y muchos estudios han evidenciado el impacto en la
disminucion de la mortalidad?48". Hablando sobre la pre-
cocidad de instaurar el tratamiento antifingico empirico
(TAE), Morrel et al. en un estudio retrospectivo de candide-
mias objetivaron que un retraso mayor de 12 h en iniciar el
TAE estaba relacionado con una mayor mortalidad hospita-
laria’. Y en el estudio del Grupo de Trabajo de Enfermeda-
des Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Inten-
siva, Critica y Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC), el TAfE
precoz fue una variable asociada significativamente con
mayor supervivencia y la retirada del catéter central'. La
presencia de IFl es por si misma un factor independiente pa-
ra recibir un TAfE inadecuado en PCNN con sepsis grave, co-
mo describen Garnacho-Montero et al. en un reciente estu-
dio prospectivo'®.

USO DE ANTIFUNGICOS EN LAS UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS

El uso de antifiingicos no deber ser «generalizado» a los
pacientes con sepsis grave o shock séptico o a enfermos con
una colonizacion por Candida spp., por lo que necesitamos
seleccionar correctamente a los enfermos para evitar su uso
indiscriminado?"1%, ya que ello solo acarrearia complica-
ciones como toxicidad, interacciones farmacologicas, posi-
bilidad de adquisicion de resistencias y aumento de los cos-
tes. En la actualidad podemos definir el uso de antifungicos
en pacientes criticos segun unos parametros mas «conven-
cionales» (profilaxis, empirico y dirigido) o con un concepto
mas reciente, como la terapia anticipada/precoz o preemp-
tive treatment?". Cada vez se esta generando mas informa-
cion en estos pacientes criticos, particularmente en aquellos
con riesgo o sospecha de peritonitis candidiasica (PC), can-
didemia y aspergilosis invasora (Al)!:211:1516,

Sin embargo, para considerar el tipo de tratamiento ne-
cesitamos plantear un correcto y rapido diagnostico (los
cultivos siguen siendo tardios y las pruebas seroldgicas no
tienen la sensibilidad ni la especificidad deseadas a la hora
de plantear un tratamiento antifuingico) con la idea de dis-
minuir el tratamiento antibiotico empirico y aumentar la
proporcion de anticipado o dirigido®'"15-18,

PROFILAXIS

Se trata de una terapéutica preventiva; el paciente no
tiene dicha infeccion fungica, pero se trata de un grupo de-
terminado de enfermos con elevado riesgo de adquirir una
Cl, como los pacientes con pancreatitis aguda grave o tras-
plantados de 6rgano solido (TOS), como el hepatico’21.1519,

Para que una estrategia profilactica con antibioticos sea
eficaz tenemos que identificar los principales factores de
riesgo (preferentemente de forma estratificada) y las carac-

teristicas de este grupo de alto riesgo de desarrollar dicha
infeccion. La eterna relacion riesgo/beneficio es de funda-
mental interés en este aspecto, ya que el uso de antifungi-
cos puede propiciar diferentes complicaciones, tales como
incremento de complicaciones directas (toxicidad, interac-
ciones farmacologicas e induccion/seleccion de cepas resis-
tentes) o indirectas (costes y estancia). Por otro lado, si ele-
gimos correctamente la poblacion «diana» de la profilaxis
antifungica podemos disminuir la morbimortalidad y como
los costes (al evitar la aparicion de una infeccion potencial-
mente grave, con muchas complicaciones asociadas y mu-
chas veces mortal)21519.20,

Hay varios estudios y recomendaciones de profilaxis anti-
fungica en determinados grupos de pacientes: tumores he-
matoldgicos y trasplante de médula oOsea, neutropénicos,
con tratamiento quimioterapico o TOS, pero la mayoria de
los pacientes ingresados en UCI no son neutropénicos y no
estan contemplados de manera especifica en la gran mayo-
ria de las series, pues son pacientes con patologia médica
muy variable, quirdrgica o traumatoldgica grave, por lo que
la informacion sigue siendo restringida®.

Se trata de un concepto muy conocido y extendido en la
practica médica, particularmente en cirugia, pero la profila-
xis frente a los hongos sigue siendo algo mas discutida por
su riesgo/beneficio y todavia no estd plenamente aceptada
en estos pacientes: cirugia abdominal, no neutropénicos,
criticos y con diferentes factores de riesgo?°-23. Varios estu-
dios en UCI no han objetivado menor incidencia de IFl al
utilizar profilaxis con fluconazol en diferentes tipos de pa-
cientes no neutropénicos o sin TOS en UCI?0-23,

En el interesante estudio de Eggimann et al.23 se valora el
uso del fluconazol como profilaxis de PCy Cl frente a place-
bo en un grupo de pacientes quirurgicos de elevado riesgo.
En un estudio anterior del mismo grupo identificaron como
grupos de riesgo para PC a enfermos con perforacion gas-
trointestinal recurrente, dehiscencia de sutura, cirugia para
pancreatitis aguda y esplenectomia®. Por ello seleccionaron
a un grupo muy especifico de pacientes: aquellos con perfo-
racion gastrointestinal recurrente o dehiscencia de sutura, y
en el grupo con fluconazol la profilaxis se realizaba con
400 mg/dia hasta la resolucion del cuadro abdominal o si se
diagnosticaba una infeccion candidiasica u ocurria un efec-
to adverso compatible con dicho antibiotico. Y lo mismo
con un niimero pequeiio de casos (23 frente a 20): los resul-
tados son concluyentes, con disminucion significativa de PC
en los enfermos con profilaxis con fluconazol (35 frente al
4%; p>0,02) y también dias libres de infecciones flingicas
(p<0,04). Pero no hubo diferencias en la aparicion de colo-
nizacion por Candida en los dos grupos (44 frente al 35%;
p=0,75). La mayor limitacion del estudio es que no se trata
de un estudio multicéntrico, pero deberia orientar a utilizar
un antifuingico en éstos.

En una serie?’ con 260 pacientes posquirlirgicos que se
consideraba anticipadamente que estarian mas de 3 dias in-
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gresados en UCI eran incluidos en un estudio randomizado
doble ciego utilizando fluconazol 400 mg/dia por via ente-
ral para profilaxis antifiingica frente a placebo. Pelz et al.
utilizaron unas estrictas condiciones para considerar casos
probados de Cl, siendo la incidencia en el grupo placebo del
15,3% vy con fluconazol via enteral del 8,5% con una dife-
rencia estadisticamente significativa. En las 2 semanas de
ingreso en UCI se objetivaba una probabilidad de infeccidn
de 0,13 en el grupo con fluconazol y de 0,4 en el de placebo
(p<0,01). En un posterior estudio del mismo grupo con pa-
cientes posquirurgicos de similares caracteristicas no en-
contraron mayor incidencia de aislamiento de Candida no
albicans, pero no hubo diferencias en la mortalidad.

Otro ensayo prospectivo, randomizado, doble ciego con
pacientes traumaticos y posquirurgicos ingresados en UCI
comparando fluconazol 400 mg/dia con placebo fue reali-
zado por Ables et al. Se incluyeron 119 pacientes, 60 con
fluconazol y 59 con placebo. Se consideraba fracaso de la
profilaxis si el paciente desarrollaba una Cl, un sindrome
compatible con Cl que necesitara un tratamiento dirigido o
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) sin
aislamiento de otras bacterias o la posibilidad de diagnosti-
cos alternativos. La tasa global de fracaso fue del 22% para
el grupo con fluconazol y del 249% para el de placebo y si se
consideran los secundarios a candidiasis fue del 19 y 130%,
respectivamente. No hubo diferencias en la incidencia de
SRIS, estancia ni mortalidad entre los dos grupos. Una ob-
servacion importante de este ensayo es que no hubo casos
de candidemia y la mayoria de los casos fueron basados en
cultivos positivos de esputo. Como la definicion de casos era
algo amplia e imprecisa y no mas del 2% de Cl fueron casos
probados, puede ser dificil extrapolar las conclusiones de
este estudio?*.

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO EMPIRICO

Se trata de iniciar tratamiento antifingico en pacientes
con signos y sintomas de sospecha de IFl, pero sin tener in-
formacion microbiologica, histolégica o serologica que con-
firme dicha Cl. El uso del TAfE es una practica habitual en la
UCI, ya que el inicio precoz (y adecuado) de antibi6ticos es
fundamental en el prondstico de los pacientes con una in-
feccion grave21:25-27,

Uno de los principales grupos de enfermos no inmunode-
primidos que se plantea el TAfE en UCI es el de los secunda-
rios a sospecha de infecciones intraabdominales graves y
luego el de aquellos con candidemia. El TAfE en determina-
dos tipos de pacientes criticos, como aquellos con peritonitis
aguda, basicamente peritonitis secundaria y terciaria, es ca-
da vez mas frecuente en UCI, principalmente en pacientes no
inmunodeprimidos con ciertos factores de riesgo; la lista es
muy extensa, por ejemplo: mala evolucion clinica bajo trata-
miento antibiotico, nutricion parenteral prolongada, ventila-
cion mecanica invasiva, reintervenciones quirurgicas, estan-

cia prolongada en UCI o pancreatitis de mala evolucion'#25-27,
La Conferencia de Consenso del Manejo y Prevencion de la
Infeccion Grave por Candida publicada en 1997 ya describia
las indicaciones del uso empirico/dirigido en el grupo de pa-
cientes quirdrgicos: candiduria en un paciente de elevado
riesgo con deterioro clinico, un unico hemocultivo positivo
y/o endoftalmitis, aislamiento de Candida en cualquier foco
estéril o evidencia histologica de levaduras®™.

Recientemente dos recomendaciones realizadas por el
consenso de diferentes sociedades cientificas para el TAfE
de infecciones intraabdominales complicadas también valo-
ran el uso de antifungicos de forma empirica. La primera
corresponde a la Guidelines del Infectious Diseases Society
of America (IDSA) de 2003?8 en la que recomiendan trata-
miento empirico en determinados pacientes con un grado
B-2 de evidencia: con reciente tratamiento inmunosupresor
(neoplasia, trasplante y enfermedad inflamatoria intestinal)
0 un postoperatorio complicado o con infeccion intraabdo-
minal recurrente. Como vemos, no se caracteriza bien a es-
tos pacientes quirurgicos, pues hay varios subgrupos dife-
rentes y no todos, en nuestra opinion, deberian ser tratados
de forma empirica.

Mas recientemente cinco sociedades cientificas espafiolas
han publicado las recomendaciones nacionales para el TAfE
de las infecciones intraabdominales?®. En éstas se recomien-
da el uso de antifiingicos: fluconazol si el paciente esta esta-
ble u otro de mayor espectro si hay criterios de sepsis grave o
shock séptico. Curiosamente en el grupo de pacientes con
infeccion nosocomial en un paciente inmunodeprimido o
que haya recibido tratamiento con antibioticos con mala
evolucion no se considera, a priori, €l uso empirico de anti-
fungicos. Creemos que por la experiencia/evidencia actual
tras una estratificacion de los factores de riesgo existiria un
subgrupo de pacientes que deberia recibir TAfE con antifun-
gico.

Pero, sin duda, un gran problema a la hora de plantear el
uso de el TAfE es el riesgo de generalizar su uso y los riesgos
que esto implica. Gleason et al. monitorizaron el uso de flu-
conazol en dos UCI quirtrgicas entre 1990 y 199530, Estos
autores objetivaron un incremento en su uso de hasta 22 ve-
ces, lo que correspondia a un 2% del total de pacientes de
estas UCI. La gran mayoria de enfermos nunca tuvieron cul-
tivos positivos para hongos, tanto en el periodo previo como
durante su estudio, pero si se describié un incremento signi-
ficativo tanto en el aislamiento como en infecciones secun-
darias a Candida no albicans, especialmente Candida gla-
brata. Otros estudios similares apoyan la idea de que el uso
indiscriminado favorece el aumento de aislamientos (y posi-
bles infecciones) de especies de Candida no albicans, como
cepas flungicas potencialmente resistentes, e incluso de
hongos no filamentosos, como Aspergillus spp. u otros
emergentes®'26. Por ello debemos tener estrictos criterios
a la hora de plantear el uso de antifungicos en el TAfE, pero
también en profilaxis y terapia anticipada.
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Otro grupo de pacientes no inmunodeprimidos que cada
vez son mas descritos son aquellos con factores de riesgo
para una Al, como los enfermos con bronquitis cronica y/o
uso prolongado de esteroides. En estos pacientes el momen-
to de considerar plantear un TAfE frente a la Al sigue siendo
muy controvertido3'.

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO DIRIGIDO

Habitualmente este concepto es sencillo, ya que el pa-
ciente tiene signos y sintomas de una IFl documentada por
microbiologia (cultivos), histologia o serologia y se plantea
el tratamiento dirigido frente a dicho hongo. Pero si anali-
zamos mas profundamente tampoco es tan facil de manejar,
pues debemos considerar ciertos aspectos, como el tipo de
Candida (p. ej., Candida krusei tiene resistencia intrinsica al
fluconazol) y su sensibilidad o fungigrama. Este uGltimo ha
sido valorado en diferentes estudios y revisiones y su signifi-
cacion e impacto para muchos autores no es igual a un an-
tibiograma convencional, lo que podria condicionar a la ho-
ra de pautar uno u otro antifingico'->1.1532-34,

Otro concepto muy importante relacionado con el trata-
miento antiflngico dirigido (TAD) es el de desescalonamien-
to terapéutico, cada vez mas descrito en las infecciones
bacterianas en las que tras un TAfE de amplio espectro se
«racionaliza/dirige» a otro de menor espectro posible, pero
dirigido a aquellos patdgenos aislados responsables de la in-
feccion. Este concepto esta siendo relacionado con las IFl,
pero todavia faltan experiencias clinicas con estudios bien
disefiados para valorar su impacto''33-35, Pero por logica con
los actuales conocimientos del manejo de antibi6ticos en in-
fecciones graves es recomendado por algunos expertos® 1426,

En la actualidad hay gran variabilidad en la proporcion
de las diferencias especies de Candida en diferentes UCI. En
la tabla 3 describimos la variabilidad de especies de Candida
segun pais o region. Hay UCI con mas del 50% de Candida

Tabla 3 Distribucion de especies de Candida
segun diferentes regiones/paises
. . Latinoamé-
Especies EE.UU. Canada X Europa
rica
C. albicans 55 60 45 58
C. glabrata 21 12 6 10
C. parapsilosis 11 16 25 19
C. tropicalis 9 6 16 7
C. krusei 2 2 1 1
Candida spp. 2 4 7 5

Con permiso de Zaragoza y Mariscal®3.

no albicansy, de éstas, hasta un 429% pueden ser resistentes
al fluconazol™1533-38_Esto proporcionard la idea de empezar
con un TAfE de amplio espectro, principalmente en UCI con
elevada incidencia de Candida no albicans y posibilidad de
tratamiento de otros hongos emergentes, y, al conocer el ti-
po y su sensibilidad, poder desescalonar, por ejemplo, a flu-
conazol. Con ello disminuimos la posibilidad de emergencia
de resistencias, costes y otras complicaciones secundarias a
cada antiftngico (como fracaso renal con amfotericinas o
fracaso hepatico con voriconazol o caspofungina) y al mis-
mo tiempo disminuimos la posibilidad de error terapéutico
(si la Candida aislada fuera resistente), pues actualmente
conociendo el impacto del tratamiento empirico adecuado
desde el primer momento de la sospecha de una infeccion
grave en un paciente séptico (como con PC) el riesgo de no
pautar un antifungico correcto puede ser responsable direc-
to de una mayor mortalidad en estos enfermos criticos, si-
guiendo las actuales recomendaciones, por ejemplo, de la
Surviving Sepsis Campaign-38,

TRATAMIENTO ANTICIPADO PRECOZ
(PREEMPTIVE TREATMENT [ANT])

Sin duda este concepto trata de intentar optimizar el tra-
tamiento antifingico utilizando criterios clinicos, analiticos
y/o radiologicos basados en estudios epidemiolagicos previos
sobre los factores de riesgo, todo ello para identificar marca-
dores y plantear el inicio precoz de un tratamiento antifun-
gico mas «dirigido» y con ello procurar disminuir las compli-
caciones y la mortalidad relacionada con las IFl. L6gicamente
lo ideal seria tener una prueba microbiologica simple de rea-
lizar, barata, con un rapido resultado y con una elevada sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de Candida, pero
de momento no tenemos esta posibilidad. Por ello en la ac-
tualidad tenemos que buscar alternativas para intentar no
retrasar el inicio del TAfE y del TAD en un subgrupo de pa-
cientes con elevado riesgo de tener una IFl, particularmente
Cl, y prevenir sus complicaciones'->1115.26:32.34,38

En el afio 1997 se publico un consenso internacional sobre
el manejo y la prevencion de la infeccion por Candida y ya
describia qué tipo de pacientes deberian recibir fluconazol
como tratamiento preventivo: aquellos con cirugia abdomi-
nal complicada, pancreatitis grave, perforaciones recurrentes,
dehiscencia o fallo de suturas, puntuacion de APACHE Il mayor
de 20, portadores de catéter venoso central, nutricion paren-
teral, antibioterapia prolongada de amplio espectro y aisla-
miento multifocal (dos o mas focos) de Candida spp.'*'®.

El grupo de Pittet et al. ha descrito hace afos que la «in-
tensidad» de la colonizacion por Candida spp. era una va-
riable independiente asociada con la aparicion de una Cl
probada. Por ello sus autores han propuesto dos indices
basandose en sus estudios prospectivos previos: el indice de
Colonizacion (InC) y el indice de Correlacion de Coloniza-
cion (ICC). Ambos indices presentaban un elevado valor pre-
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dictivo positivo, del 66 y 100%, respectivamente, y un valor
predictivo negativo del 100%. Otros autores también han
intentado conocer el valor del aislamiento de Candida spp.
en el peritoneo?®.

Un estudio de analisis retrospectivo, pero obtenido con
datos recogidos de forma prospectiva en un centro francés
realizado por DuPont et al. en pacientes quirurgicos ingre-
sados en una UCI describia una puntuacion basada en los
factores de riesgo hallados: mujer, peritonitis originada en
el tracto gastrointestinal superior, insuficiencia cardiaca y
uso de antibidticos. Se dividian en diferentes grados y la
presencia de tres 0 mas se asociaba con una sensibilidad del
849 y una especificidad del 50% para la deteccion de Can-
dida spp. en muestras peritoneales*C.

Mas recientemente el Grupo Espaiiol EPCAN ha publica-
do un importante estudio que tenia como principal objeti-
vo obtener una puntuacion sencilla y rapida «a cabecera de
caman para valorar el inicio precoz del TAD en PCNN cuan-
do se sospechaba una Cl, que han llamado Candida score*'.
Cristobal Leon et al. han realizado este estudio multicéntri-
co con 70 UCI espafiolas con 1.699 pacientes médicos y
quirurgicos divididos en tres grupos: sin colonizacion ni in-
feccion (719 pacientes), con colonizacion unifocal o multi-
focal (883) y con Cl probada (97). Con los resultados del
analisis estos autores han obtenido unos factores de riesgo
especificos para el desarrollo de Cl probada (tabla 1). El
punto de corte fue de 2,5 (con una sensibilidad del 81% y
una especificidad del 74%, siendo el Candida score el si-
guiente: nutricion parenteral (+0,908), cirugia (+0,997),
colonizacion multifocal (+1,112) y sepsis grave (+2,038).
Pero la presencia de un catéter central, un clasico factor de
riesgo para Cl en diferentes no fue significativo en este
amplio estudio. Como vemos, segun este estudio de una
gran cohorte de PCNN en UCI, si tenemos, por ejemplo, un
paciente quirurgico con signos de sepsis grave y nutricion
parenteral (una asociacion muy frecuente), deberiamos
considerar el inicio precoz del tratamiento antifungico, in-
cluso sin tener aislamiento de Candida spp. Otro caso tam-
bién debatido desde hace afios es tratar a un paciente con
colonizacion multifocal y que fuera quirtrgico y tuviera
nutricion parenteral, otro ejemplo frecuente en la practica
clinica. En contra de estos hallazgos, en el estudio NEMIS’
realizado en UCI quirurgicas de EE.UU. se realizaban mues-
tras rectales y/o de orina semanalmente para Candida spp.
y no hubo asociacion con la aparicion de candidemia. La
explicacion de esta diferencia podria ser que en el estudio
de Leon et al. se cultivaban multiples focos semanalmente
y no solamente dos.

Por fin, con el Candida score podemos facilmente prede-
cir con alta sensibilidad y especificidad qué pacientes van a
desarrollar una Cl probada. Realmente se trata de un nuevo
concepto que puede cambiar nuestra practica diaria si apli-
camos el Candida score para plantear una terapia anticipa-
da o preemptive treatment, pero necesitamos conocer dicho

impacto clinico de esta puntuacion. Por ello actualmente se
esta desarrollando un nuevo estudio (ya presentado en for-
ma de abstract) del mismo grupo que corrobora estos resul-
tados*243, Pero si analizamos lo que hacemos en el dia a dia
esto no es tan diferente; en dos estudios multicéntricos en
Francia y Espafia la mayoria de los intensivistas iniciaban
tratamiento antiflingico si eran PCNN, habia signos de sep-
sis y presencia de colonizacion multifocal; en el caso espa-
fiol un 79% procedia asi'"%6,

El primer estudio planteado como terapia anticipada o
preemptive treatment ha sido el de Piarroux et al., en el que
valoran la eficacia de un ANT para prevenir la Cl en PCNN
en una UCI quirtrgica®®. Los autores realizan un analisis an-
tes/después de la intervencion (2 aios una cohorte histori-
ca) y otros 2 afos prospectivamente con 478 y 455 pacien-
tes, respectivamente, que estaban ingresados 5 o mas dias.
Se realizaba sistematicamente cada semana un screening
micologico y consideraron el ICC mayor o igual a 0,4 (el de
Pittet et al.) para valorar la intensidad de colonizacion por
Candida spp. € iniciar el tratamiento con fluconazol: una pri-
mera dosis de 800 mg y luego 400 mg cada dia durante 2 se-
manas. Las infecciones por Candida spp. eran significativa-
mente mas frecuentes en el grupo historico o control que
en el de después de la intervencion: 7 frente al 3,8%; p=
0,03. Se objetiva una disminucion significativa de Cl proba-
da adquirida en esta UCI quirurgica del 2,2% en el grupo
control hasta el 0% en el de intervencion (p<0,01), mien-
tras que no hubo diferencias en las Cl probadas importadas
(4,8 frente al 3,8%, respectivamente; p=0,42). Tampoco se
ha objetivado la aparicion de Candida resistentes a azoles
en el periodo de intervencion.

TRATAMIENTO ANTIFUNGICO COMBINADO

En la actualidad no tenemos indicaciones precisas de tra-
tamiento combinado en las IFl mas comunes en los pacien-
tes criticos. Incluso conociendo la elevada mortalidad de las
IFl con la terapia antifungica actual en este grupo de enfer-

mos, hay poca investigacion clinica relevante en esta mate-
145-49
ria®>".

Pero antes de considerar el tratamiento antifingico
combinado (TrAC) debemos valorar en qué momento: dife-
renciar entre pauta empirica (y mas recientemente anadir el
concepto de anticipado o preemptive treatment) o dirigida.
Otro punto es si se trata del TrAC al inicio de la sospecha o
como terapia de rescate'*46. Actualmente, siguiendo con el
paralelismo con la terapia antimicrobiana empirica, consi-
deramos ésta Optima si sequimos las pautas que describimos
en la tabla 4.

A pesar de la incorporacion en los ultimos afios de nue-
vos farmacos antifungicos al arsenal terapéutico, la morbili-
dad y mortalidad de las IFI continta siendo muy elevada.
Ademas, el tratamiento de estas infecciones puede ser com-
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Tabla 4 Optimizacion del tratamiento
antimicrobiano/antifungico en

Unidades de Cuidados Intensivos

Tratamiento de amplio espectro de inicio

Inicio lo mas precoz posible ante sospecha de sepsis (primera hora)

Ajustar a parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos
(PK/PD) (p. ej., utilizar otras vias de administracion o pautas
de perfusion continuas)

Dosis méaximas de antimicrobiano

Siempre considerar desescalonamiento: incluyendo espectro
y nimero de antimicrobianos

Considerar monoterapia frente a combinado: tema aun
controvertido

plicado por la toxicidad, la escasa tolerancia o el espectro de
accion restringido del farmaco utilizado. Esta compleja rea-
lidad, junto con la disponibilidad de nuevos farmacos anti-
fungicos con mecanismos de accion completamente dife-
rentes a lo conocido hasta ahora, ha renovado el interés por
el tratamiento combinado de las micosis invasoras, que si-
guen con una elevada letalidad (tabla 5).

Hay una base de evidencia en estudios in vitroy animales,
pero hasta el momento pocos estudios clinicos y no hay una
indicacion aprobada para tal en las principales IFl en criticos,
0 sea, las secundarias a Candida spp. o Aspergillus spp.2145,

En las tablas 6 y 7 revisamos los principales estudios in
vitro y en animales, respectivamente®®,

Una amplia revision de la bibliografia con 6.281 pacientes
en 1966-2001 describio 249 casos clinicos con 23 diferentes
combinaciones, incluyendo 16 con doble terapia antifungicay
7 con triple frente a IFl por Aspergillus. Se consideré mejoria
en el 649% de los pacientes, con una mortalidad global del
340, La combinaciones mas utilizadas entre 1995y 2001 fue-
ron amfotericina B y 5-FC (49%), amfotericina B e itraconazol
(16%) y amfotericina B y rifampicina (110%)°.

Tabla 5 Diferentes dianas de los
antifungicos actualmente

en el mercado

Mecanismos Antifungicos
Integridad de la membrana celular Polienos
Biosintesis del ergosterol Azoles

Sintesis del DNA
Integridad de la pared celular
Inhibicion enzimatica (ergosterol)

Analogos de la pirimedina
Equinocandinas
Terbinafina

Tabla 6 Actividad antifiingica de
combinaciones in vitro

MIC!‘OOI’- COI‘TI'b - Efecto Referencia

ganismo nacion

C. albicans FLU+AmB  Antagonismo Ernst, 1998, 1153/id
(si FLU antes)

C. albicans CAS+AmB  Sinergismo Hossain, 2003, 1155/id

C. glabrata CAS+POS  Sinergismo (18%) Oliveira, 2005, 1156/id

C. glabrata VOR+5FC  Antagonismo Ghannoum, 2003,
(50%) 1180/id

C. neoformans  FLU+5FC  Sinergismo Nguyen, 1995, 1175/id

Franzot, 199,7 1167 [id;
Hossain, 2003, 1155/id

Perea, 2002, 508/id

Kontoyiannis, 2000,

C. neoformans  CAS+AmB  Sinergismo

Aspergillus spp. CAS+VOR
A. fumigatus, AmB+ITR

Sinergismo
Antagonismo

A. flavus 1169/id
Fusariumspp. ~ TER+VOR  Sinergismo Ortoneda, 2004, 307/id
S. prolificans ~ TER+VOR  Sinergismo Meletiadis, 2003, 485/id
S. prolificans ~ TER+VOR  Sinergismo Steinbach, 2003, 402/id
Zigomicetos TER+ITR  Sinergismo Gomez-Lopez, 2003,

1171/id
Zigomicetos TER+VOR  Sinergismo Dannaoui, 2002, 512 [id

Resumen de los resultados de actividad combinada in vitro publicados
con antifungicos comercializados en Europa segun los criterios de inter-
pretacion de Odds (Odds: 2003 1151/id) (AmB: amfotericina B; CAS: cas-
pofungina; FLU: fluconazol; ITR: itraconazol; POS: posaconazol; TER: ter-
binafina; VOR: voriconazol; 5FC: 5-fluorocitosina). Con permiso de
Borges y Peman™®.

En un ensayo clinico doble ciego con 219 pacientes que
comparaba una pauta de fluconazol a altas dosis de 800 mg/
dia mas amfotericina B desoxilato (ABD) frente a fluconazol

Tabla 7 Tratamiento antifiingico combinado

en modelos animales

Combinacion Efecto Referencia

VOR +CAS Reduccion significativa de la carga  Kirkpatrick, 2002,
fungica y de la mortalidad 513/id
RAV+CAS Reduccion significativa de la carga  Petraitis, 2003,
fungica y de la mortalidad 1177/id
MIC+AmB Reduccion significativa de la carga  Kohno, 2004,
fungica y de la mortalidad 1182/id
RAV+AmB Antagonismo Meletiadis, 2006,
1173/id

Resumen de los resultados de actividad combinada en modelos animales de
aspergilosis invasora. AmB: amfotericina B; CAS: caspofungina; RAV: ravu-
conazol; VOR: voriconazol. Con permiso de Borges y Peméan*®,
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Tabla 8 | Experiencia con tratamiento antifiingico combinado en estudios con aspergilosis
invasora en la clinica
Microorganismo Tipo TrAC Monoterapia Mortalidad/ OR/IC p
Supervivencia

Aspergillus spp.*

(Marr, 2004. CID 39:797-802) HEM Vz+Cf Vz NC 0,28 (0,1-0,9) 0,011
Aspergillus spp.

(Singh, 2006. Transp 81:320-6) TOS Vz+Cf AB lipidicas 32,5 frente a 49** 0,58 (0,3-1,1) 0,11
Aspergillus spp.

(Kontoyiannis, 2003. Cancer 98:292-9) HEM Cf+ABL No comparativo 42% NC NC
Aspergillus spp.

(Allif, 2003. Cancer 97:1025-32) HEM Cf+ABL No comparativo 60% NC NC

*Terapia de rescate. **Pero era significativo a favor del TrAC si habia insuficiencia renal o infeccion por Aspergillus fumigatus. NC: no consta; AB: amfotericina B;
ABL: amfotericina B liposomal; HEM: hematologicos; TOS: trasplantados de 6rgano sélido. Con permiso de Borges y Peman®®.

(800 mg/dia) mas placebo en enfermos no neutropénicos con
candidemia®® los autores objetivaron mayor tasa de éxitos en
ABD +fluconazol que fluconazol +placebo (56 frente al 69%;
p=0,04) y mayor negativizacion de los hemocultivos (6 frente
al 17%, respectivamente; p=0,02). Cuando se analizaban las
tasa de suceso segun una curva de Kaplan-Meier ajustando el
fracaso seguin el tiempo, no habia dichas diferencias (p=0,08).
Tampoco habia diferencias significativas en la mortalidad a
90 dias segun el tipo de Candida spp. en torno al 40% en ca-
da grupo. Hubo una mayor incidencia significativa de fraca-
so renal con la terapia combinada. Una limitacion del estudio
es que no se trataba de grupos homogéneos, ya que el grupo
de monoterapia con fluconazol presentaba una significativa
mayor gravedad segun el APACHE 1.

Un reciente estudio con pacientes hematoldgicos anali-
zaba la evolucion de pacientes con IFl por aspergilosis que
habian presentado un fracaso con la terapia inicial con di-
ferentes formulaciones de amfotericina B: recibian vorico-
nazol solo (31 pacientes) o voriconazol + caspofungina's,
ambos como terapia de rescate®. Ambos grupos eran ho-
mogéneos en edad, tipo de patologia de base, estadio y
confirmacion de la aspergilosis, indicacion de la terapia de
rescate o duracion del tratamiento primario o de rescate.
La pauta voriconazol + caspofungina presentaba un incre-
mento en la supervivencia global a 90 dias respecto a solo
con voriconazol (OR: 0,42; p=0,048). Al valorar la probabi-
lidad de morir por una Al ésta era menor en los enfermos
que recibian TrAC (OR: 0,38; p=0,024). Y en el analisis mul-
tivariable la combinacion voriconazol + caspofungina era
una variable independiente asociada a menor mortalidad
(OR: 0,28; p=0,011). No habia diferencias en relacion a las
pruebas hepaticas ni funcion renal entre las dos pautas de
rescate.

Otro reciente estudio multicéntrico en EE.UU. y Espafa
de Singh et al. valoraba el tratamiento primario de una pau-

ta con monoterapia frente a TrAC en las IFl por Aspergillus
spp. en una poblacion de trasplantados de 6rgano solido
(TOS)52. Este comparaba una cohorte prospectiva con vori-
conazol +caspofungina (40 pacientes) en 2003-2005 frente
a un control historico con 47 enfermos que recibieron for-
mulaciones lipidicas de amfotericina B (FLAB) en 1999-
2002. Ambos grupos eran homogéneos. La tasa global de
supervivencia a los 90 dias fue del 67,5% para voricona-
zol + caspofungina frente al 51% con FLAB (OR: 0,57; IC
95%: 0,29-1,1; p=0,11). La mortalidad fue relacionada con
Al en el 26% con Vz+Cfy el 43% FLAB (p=0,11). En el ana-
lisis de regresion logistica los factores asociados a mayor
mortalidad a los 90 dias fueron: infeccion por CMV (OR:
2,09) y fracaso renal agudo-FRA (OR: 2,11). Y al ajustar se-
gun estas dos variables el TrAC se asociaba a una clara ten-
dencia a menor mortalidad que el control (OR: 0,58; IC
95%:0,3-1,1; p=0,11). Al analizar por subgrupos de pacien-
tes la combinacion voriconazol + caspofungina presentaba
de forma independiente una menor mortalidad: en los en-
fermos con FRA (OR: 0,32; IC 95%; 0,12-0,85; p=0,02) y en
aquellos con IFl por Aspergillus fumigatus (OR: 0,37; IC
95%: 0,16-0,84; p=0,019) incluso al ajustar segin otros
factores asociados a mortalidad. No fue necesario interrum-
pir ninguin tratamiento antifungico por intolerancia o efec-
tos secundarios. Y se valord la interaccion in vitro que no
tuvo influencia sobre la evolucion.

Los beneficios potenciales de la terapia antiftingica combina-
da son multiples, destacando un espectro de accion mas amplio,
mayor actividad antifungica, asi como mayor seguridad de uso y
mejor tolerancia terapéutica. En teoria el tratamiento combi-
nado con antiflngicos puede plantearse en funcion de las ca-
racteristicas complementarias de los farmacos empleados, tales
como mecanismo de accion, espectro de actividad o propieda-
des farmacocinéticas, pero en la practica la mayoria de los es-
tudios de actividad combinada se ha realizado con antifungi-
€os con mecanismo de accion complementario.
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Las combinaciones con amfotericinas lipidicas (por la se-
guridad en enfermos criticos las formulaciones lipidicas son
las mas indicadas), voriconazol y caspofungina (y sequra-
mente las otras equinocandinas: micafungina y anidulafun-
gina) son en la actualidad las mas indicadas en enfermos
criticos y hay que valorar el papel del fluconazol en la tera-
pia empirica y/o dirigida combinada®>-*853, Un hecho im-
portante en pacientes graves con diferentes disfunciones
organicas es que las diferentes combinaciones no presentan,
con los datos actuales, mayor riesgo de efectos secundarios
que las pautas con monoterapia.

Pero sequimos a dia de hoy con una limitacion extrema-
mente importante, pues carecemos de estudios bien disefia-
dos, multicéntricos, prospectivos, randomizados comparan-
do la monoterapia con la combinada frente a las IFl. Y «son
necesarios mas estudios bien disefados» es una realidad in-
cuestionable en relacion al TrAC en infecciones fungicas.

INDICACIONES DE LOS ANTIFUNGICOS

No es objetivo de este capitulo, pero hay varias guias
de recomendaciones en enfermos no neutropénicos gra-
ves para el uso especifico de cada antifungico segun el tipo
de IFl, las caracteristicas de los pacientes, los factores de
riesgo, etc."155354 Un problema es la continua actualiza-
cion que requieren por la aparicion de nuevos antifungicos,
nuevas evidencias y propuestas (como el TrAC).

A modo de resumen, las infecciones graves por Candida
spp. sensibles al fluconazol éste sigue siendo el tratamiento
de eleccion (la pregunta es cuando: si como profilaxis, em-
pirico, preemptive yfo dirigido), pero como alternativas (¢o0
de eleccion en UCI?) tenemos la amfotericina B deoxilato y
sus formulaciones lipidicas, las equinocandinas (caspofungi-
na, anidulafungina y micafungina) y los nuevos azoles (vori-
conazol y posaconazol).

En referencia a la amfotericina B, en los pacientes criti-
cos hay una practicamente unanimidad en referencia al uso
de las formulaciones lipidicas por el mayor riesgo de nefro-
toxicidad de la amfotericina B deoxilato?3453-56, El amplio
espectro de las amfotericinas garantiza la correcta cobertu-
ra empirica/dirigida de las diferentes IFl, incluyendo la ma-
yoria de las consideradas emergentes en enfermos criticos.

Las equinocandinas son nuevas moléculas muy eficaces,
seguras y con una nueva diana frente a los hongos. Actual-
mente en Espafa esta comercializada la caspofungina, pero
ya esta aprobada en Europa la anidulafungina y en pocos
meses se comercializard en nuestro pais. Otra molécula es la
micafungina, que presenta buenos resultados clinicos frente
a Candida spp. comparados con otros antiftingicos, como la
amfotericina B. Los estudios comparativos en diferentes
grupos de pacientes han descrito resultados similares e inclu-
so mejores con los comparadores (amfotericina B y/o fluco-
nazol) para IFl por diferentes especies de Candidq'2535457-60,

El voriconazol es un nuevo azol de amplio espectro con
eficacia frente a diferentes especies de Candida spp., inclu-
yendo las resistentes a los azoles'23453.5461-64 F¢ yn farma-
co que presenta diferentes interacciones farmacologicas,
pero, como las equinocandinas, interacciona con el citocro-
mo P450 como otros farmacos, como la ciclosporina. Un te-
ma debatido era el de sus efectos secundarios, pero recien-
tes estudios no han confirmado mayor nefrotoxicidad y la
hepatotoxicidad es similar a la de las equinocandinas®'-64.

En relacidn a las infecciones por Aspergillus spp. el anti-
fungico de eleccion es el voriconazol basado en el estudio
de Herbrecht et al., en el que los resultados eran superiores
en resolucion y menor mortalidad frente al comparador que
era la amfotericina B4,

En la tabla 9 revisamos el uso de los principales antifun-
gicos frente a IFl en UCI (con permiso de Zaragoza y Maris-
cal33).

COMENTARIOS FINALES

El uso de antifungicos no debe ser «generalizado» a los
pacientes con sepsis grave o shock séptico o a enfermos con
una colonizacion por Candida spp., por lo que necesitamos
seleccionar correctamente a los enfermos para evitar el uso
indiscriminado de estos antibidticos, ya que ello solo acarrea-
ria complicaciones, como toxicidad, interacciones farmaco-
l6gicas, posibilidad de adquisicion de resistencias y aumento
de los costes'3465,

Las IFl en UCI, particularmente la Cl y dentro de este
grupo la PC, siguen siendo causa de elevada mortalidad en
la que el tratamiento antifungico, para evitar su desarrollo
0 para resolver sus signos/sintomas, es de vital importancia.
Mientras no tengamos métodos diagndsticos sencillos, rapi-
dos y de elevada rentabilidad, tenemos que basar nuestro
tratamiento en la sospecha diagnostica y la precocidad de
iniciar el tratamiento antifungico en enfermos de alto ries-
go. Por ello el uso de puntuaciones sencillas y reproducibles
con una sensibilidad y especificidad adecuadas es crucial en
el momento actual para intentar disminuir la elevada mor-
bimortalidad de las IFI en UCI.

Otras perspectivas, como la inmunomodulacion, deben
ser consideradas, donde dicho efecto era descrito con el ke-
toconazol, pero con el fluconazol en pacientes con shock
séptico abdominal ha presentado una disminucion de la
mortalidad, aunque se necesitan mas estudios?S.

Considerar el TrAC frente a IFl, especialmente en enfer-
mos criticos con elevada gravedad, es una alternativa que
hay que considerar de momento como un manejo indivi-
dualizado, pero hemos comprobado que la «agresividad» en
el diagnostico y tratamiento de estas infecciones es crucial
si queremos cambiar su pronostico.
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Tabla 9

Principales opciones terapéuticas frente a las infeccies flingicas invasoras secundarias
a Candida spp. en pacientes criticos

Clase de
antiftingicos

Farmacos

Pros Contras

Polienos

Equinocandinas

Azoles

Amfotericina B
desoxicolato
(ABD)

Amfotericina B
complejo
lipidico
(ABCL)

Amfotericina B
liposomal
(ABL)

Anidulafungina

Caspofungina

Micafungina

Fluconazol

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro
en la insuficiencia hepatica. Actividad en
biopeliculas

Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro en la Un Unico estudio retrospectivo publicado en
insuficiencia hepatica. Actividad en biopeliculas.  candidiasis, uso en insuficiencia renal y otros
Posibilidad de combinacion con otros efectos adversos, especialmente aquellos
antifungicos y MYCOGRAB®. Menor nefrotoxicidad  relacionados con la infusion
que ABD. Mejor coste-efectividad que ABL

Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro en
la insuficiencia hepatica. Actividad en
biopeliculas. Posibilidad de combinacion con
otros antifungicos y MYCOGRAB®. Menor
nefrotoxicidad que ABD y ABCL

Superioridad demostrada en un ensayo clinico
publicado de amplio espectro, muy buen perfil
de seguridad y uso en la insuficiencia renal. No
metabolismo hepatico ni problemas con
ciclosporina. Posibilidad de combinacion con
otros antifingicos

Eficacia clinica demostrada en un ensayo clinico Candidemia de brecha por C. parapsilosis. No
de amplio espectro, muy buen perfil de sequridad  hay datos en pacientes criticos
y uso en la insuficiencia renal. Posibilidad de
combinacion con otros antiflingicos

Eficacia clinica demostrada en un ensayo clinico Candidemia de brecha por C. parapsilosis. No
de amplio espectro, muy buen perfil de seguridad  existen datos en pacientes criticos
y uso en la insuficiencia renal. Posibilidad de No comercializada en Espafia.
combinacion con otros antifungicos

Eficacia clinica, perfil de sequridad y bajo coste.
Posibilidad de combinacion con otros
antifuingicos

Perfil de sequridad y bajo coste

Nefrotoxicidad y otros efectos adversos,
especialmente aquellos relacionados con la
infusion

Uso en insuficiencia renal y otros efectos
adversos

Menor actividad frente a C. parapsilosis. No
existen datos en pacientes criticos

Pobre actividad frente a C. glabratay nula
actividad ante C. krusei

No ensayo clinico en infecciones por Candida.
Interacciones medicamentosas. La formulacion
intravenosa no debe ser utilizada en la
insuficiencia renal grave. Pobre actividad frente
a C. glabrata y nula actividad ante C. krusei

Eficacia clinica, amplio espectro, buen perfil de Solo disponible via oral
seguridad. Posibilidad de combinacion con otros
antifungicos. Actividad frente a Mucor spp.

Eficacia clinica demostrada en un ensayo clinico de Interacciones medicamentosas. La formulacion
amplio espectro, muy buen perfil de sequridad  intravenosa no debe ser utilizada en
y posibilidad de combinacion con otros insuficiencia renal grave
antifungicos. Primera opcion frente a
Aspergillus. Actividad frente a hongos
emergentes

Reproduccion con permiso de Zaragoza y Mariscal®3.
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En el momento actual tenemos mas alternativas terapéu-

ticas y un mejor conocimiento epidemiologico y evolutivo
de las IFl en enfermos criticos, pero también sequimos te-
niendo tasas de mortalidad inaceptables relacionadas con
las mismas. Todos los esfuerzos deben ser destinados a bus-
car rapidez y eficacia diagndstica y terapéutica. Esto exige
un alto grado de colaboracion y organizacién entre los dife-
rentes especialistas que manejan a dichos enfermos.
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