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INTRODUCCION

En las dos tltimas décadas hemos asistido a un incremento en la incidencia de infecciones fingicas debido fundamen-
talmente al aumento de personas con factores de riesgo para padecerlas: epidemia de sida, mayor nimero de trasplantes de
organos, tratamientos quimioterdpicos agresivos y cambios en la practica de la medicina (cirugias complejas, catéteres
venosos, antibidticos de amplio espectro, hemodidlisis, nutricién parenteral, etc.).

Con un 80% de los casos, Candida sigue siendo el microorganismo predominante en estas infecciones, y entre las dife-
rentes especies mas de la mitad de los aislamientos son de Candida albicans, aunque cada vez son mds frecuentes otras espe-
cies, en especial Candida glabrata.

Menos frecuentes son las infecciones por Aspergillus, entre el 4% y 5% de las infecciones fingicas nosocomiales, pero
son siempre infecciones graves con un mal prondstico. La especie predominante es Aspergillus fumigatus.

Tanto las infecciones por Aspergillus como la candidemia estan asociadas a una elevada mortalidad, de un 85% y 40%,
respectivamente, a pesar de utilizar tratamiento antifiingico agresivo (1).

Otros hongos estan apareciendo como causa de infecciones graves, entre ellos Fusarium, Scedosporium, Pseudallescheria
o Paecilomyces, que suelen ser resistentes a los firmacos antiflingicos.

El tratamiento antiftingico en las dos dltimas décadas se ha basado en la utilizacién de la amfotericina B, a pesar de que
su administracién produce efectos adversos importantes, incluidos nefrotoxicidad o el sindrome téxico asociado a la infu-
sién. Aun asi ha sido el pilar del tratamiento de las infecciones graves dado su espectro de accién y su eficacia. En la déca-
da de 1990 aparecieron el fluconazol y el itraconazol, con un mejor perfil de tolerabilidad, pero debido a su amplia utiliza-
cion se ha favorecido la aparicién de microorganismos resistentes. Por tanto, es necesario el desarrollo de nuevos antiftin-
gicos con un buen perfil farmacoldgico, es decir, con un espectro que supere las resistencias creadas y que incluya los hon-
gos emergentes, y con una adecuada tolerabilidad.

En la dltima década se ha intentado desarrollar formulaciones de amfotericina con un mejor perfil de tolerabilidad, como
los preparados liposomales y lipidicos. Ademds, se han investigado otras lineas, buscando nuevas dianas terapéuticas en los
hongos y mejorando estructuralmente los azoles para incrementar su actividad sobre las diferentes especies.

DESARROLLO DE LOS AZOLES: MODIFICACIONES EN SU ESTRUCTURA QUIMICA

Los azoles son antifiingicos que actiian inhibiendo la actividad del citocromo P450, ., del hongo, también denomina-
da lanosterol 14-0-desmetilasa o CYP51. Esta enzima cataliza la eliminacién del grupo 14-metilo (C-32) de lanosterol
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mediante tres reacciones sucesivas de monooxigenacién
Acetil-CoA (Fig. 1). Este sistema enzimdtico estd presente en un gran
ndmero de tipos de seres vivos y su funcién es la sintesis
de ergosterol (hongos) o colesterol (mamiferos).

Los azoles se unen al grupo heme del citocromo y blo-
quean la desmetilacién de lanosterol a ergosterol, compues-
to esencial de la membrana celular de los hongos que re-

gula la fluidez y permeabilidad de esta pared, asi como la

actividad de las enzimas unidas a ella. Ademas, en las leva-

| duras, el ergosterol es el mayor componente de las vesiculas
14-o-desmetilasa que participan en las reacciones de fosforilacién oxidativa
necesarias para la produccién de energia. Por tanto, el er-
gosterol es un componente esencial para la viabilidad de

Figura 1. Sintesis de ergosterol en los hongos. los hongos y las levaduras. Como consecuencia de la inhi-

bicién de esta sintesis se altera la membrana del hongo y se

acumulan algunos compuestos no desmetilados, que inhiben el crecimiento de los hongos. En la actualidad existe una espe-
cial preocupacién por el desarrollo de resistencias a los azoles basadas en modificaciones genéticas de los hongos que se

Escualeno

| 4, 14-dimetil-lanosterol

traducen tanto en cambios estructurales de la enzima lanosterol 14-a-desmetilasa como en un incremento del flujo hacia el
exterior del firmaco que ha conseguido penetrar en el hongo (2).

Los datos sobre los primeros azoles, clotrimazol y miconazol, se publicaron en 1969. Ambos contienen un anillo imi-
dazélico, en el cual recae la actividad del farmaco, pero diferfan en la distancia entre el imidazol y el 4tomo de carbono
asimétrico (Fig. 2).

La parte activa del clotrimazol se ha utilizado en pocos derivados y siempre para administracién tépica. En cambio, la
estructura del miconazol ha servido para crear muchos derivados de administracion tépica y es la base del ketoconazol, pri-
mer azol con suficiente biodisponibilidad oral para emplearse en el tratamiento de infecciones mic6ticas profundas. En el
ketoconazol se produce un cambio estructural importante respecto al miconazol, que consiste en la introduccién de un ani-
llo dioxolano en el carbono asimétrico del grupo activo (Fig. 2).

En los afios 1980 se introdujeron dos nuevos cambios en la estructura quimica de estos farmacos que se han mantenido
en los derivados mas modernos. El primero fue la sustitucién del imidazol por un triazol y el segundo el uso de un dtomo
de fluor en lugar del de cloro en el anillo benceno unido al 4&tomo de carbono asimétrico (Fig. 3). Ambas modificaciones
se han relacionado con una mayor especificidad por la enzima del hongo y menor por la humana.
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Figura 2. Estructura quimica de los imidazoles.
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Figura 3. Estructura quimica de los triazoles.

La primera descripcién del itraconazol se publicé en 1984; presenta el anillo triazol, pero conserva el dtomo de cloro.
Al afio siguiente se describid por primera vez el fluconazol y en este caso se adoptaron ambas modificaciones: el anillo tria-
zol y el fldor en el benceno. Ademds presentaba un grupo hidroxilo adicional unido al 4&tomo de carbono asimétrico, es
decir, en la parte activa de la molécula. De esta forma, el fluconazol supuso un cambio estructural considerable y la estruc-
tura triazol-2,4-difldor-hidroxilo se ha tomado como base para el desarrollo de nuevos antifingicos (3).

El 4tomo N4 se une de forma covalente con el grupo heme, y si este 4tomo es sustituido por un carbono el farmaco care-
ce de actividad. También la quiralidad de los dtomos C2 y C3 es importante en la actividad antifiingica. Ademas, la asocia-
cién de un grupo metilo en posicién C3 o el dtomo de oxigeno en posicion C2 favorece la actividad antiftingica. Estas dos ulti-
mas modificaciones hacen, ademads, que los farmacos sean mds potentes, mejor tolerados y metabélicamente mas estables.

La asociacion del grupo metilo en la estructura del fluconazol para sintetizar voriconazol supuso un incremento de la
afinidad de este farmaco por la enzima CYP450, ,,,, de un orden de magnitud: la concentracién inhibitoria (Cl,,) de fluco-
nazol sobre la enzima de A. fumigatus era de 4,8 uM, mientras que la del nuevo compuesto era de 0,48 uM.

También aumentd la potencia al sustituir un grupo triazol de fluconazol por una pirimidina, a la cual se habia afiadido
un dtomo de fldor en la posicion 5. Todos estos cambios han dado como resultado que la Cl,, de voriconazol frente a A.
Sfumigatus se reduzca hasta 0,053 uM, un valor que le sitia como un antifingico con mayor actividad que el fluconazol (4). La
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de A. fumigatus pasé de ser 400 mg/l con fluconazol a 12,5 mg/1 con el derivado
obtenido tras afadir el metilo y, finalmente, a 0,09 mg/1 con el dltimo compuesto.

El itraconazol y el posaconazol presentan una estructura diferente, ya que la cadena lateral estd compuesta por una pri-
mera porcion, que es un tetrahidrofurano, seguida de una triazolona. En el posaconazol, la triazolona tiene una cadena
hidroxilada lateral que aumentan su potencia y espectro de actividad.

Estas desigualdades en las estructuras de los distintos azoles se traducen en diferencias en la afinidad por el citocromo

P450, ;0
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INTERACCION DE LOS AZOLES Y EL CITOCROMO P450, .,

Los azoles se unen al citocromo P450, .. en dos lugares, el 4tomo de hierro del heme y un sitio de unién al sustrato,
mediante los &tomos de nitrégeno y los grupos hidréfobos, respectivamente (5) (Fig. 4). El sitio heme activo del citocromo
P450, 1, €s accesible a trav€s de un largo canal. En la superficie de la enzima, adyacente a la entrada de este canal, existe
un grupo de aminodcidos de caricter hidr6fobo que reconocen al lanosterol o a los azoles, y tras este reconocimiento entran
por el canal hasta los sitios activos. En el caso de los azo-
les, el halégeno del grupo fenilo se sitia en la hendidura hi-
dréfoba, que es estrecha, por lo que cualquier radical en las
posiciones 2 y 6 de este anillo benceno reduce la afinidad,

Sitio de unién al sustrato .. cps .
y por tanto la actividad, del antiftingico. En cambio, el es-
pacio adyacente a la posicion 4 es suficientemente amplio
O como para acomodar incluso otro grupo fenilo.

Las cadenas laterales no son determinantes para la acti-
vidad antifingica, aunque desempefian un papel importante

N/N para condicionar las propiedades fisicoquimicas de la mo-

lécula, evitar la aparicién de determinados efectos secun-

(Fe darios o mejorar las caracteristicas farmacocinéticas. En el

\ S" Grupo heme del CYP caso del ketoconazol, el itraconazol y el posaconazol son

\ C=s demasiado largas para acomodarse en el sitio activo del ci-
X tocromo P450 . .

El 4tomo N4 del anillo triazol o el 4&tomo N3 del imidazol

se une al grupo heme, y el grupo fenilo unido al carbono C2

Figura 4. Interaccion de los azoles con la isoenzima CYP450, . se sitda en la cavidad hidréfoba del citocromo P45014DM' Se

ha observado que el &tomo N4 se une de forma covalente
con el grupo heme, lo cual parece que también es fundamental en la actividad antifiingica. Ademas, la asociacion de un
grupo metilo en posicién C3 o el 4tomo de oxigeno en posicion C2 favorece la actividad antifingica (6).

En el voriconazol y el fluconazol se ha observado que el &tomo N4 se une con el grupo heme, mientras que dos residuos
aromaticos del citocromo P450, . interaccionan de forma hidréfoba con cada uno de los farmacos. Esta interaccin es mds
fuerte con el voriconazol debido al grupo metilo extra en posicién C3. De esta forma, el ajuste del voriconazol en el espacio
disponible en el sitio activo de unién al sustrato del citocromo P450 es mas completo, justificando una mayor potencia
inhibidora de este farmaco (7).

También es razonable esperar que la afinidad y selectividad de los azoles por el citocromo P450, .., dependa de como
la geometria de los grupos hidr6fobos y los d&tomos de nitrégeno condicionen el enlace al sitio de unién al sustrato y al grupo
heme. En algunos azoles los grupos hidréfobos estan ligados al anillo azélico mediante uno o dos &tomos de carbono asimé-
tricos, lo que da lugar a diferentes enantiémeros (5).

14DM

DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS ENTRE LOS DIFERENTES AZOLES

La estructura quimica de los azoles condiciona también su farmacocinética, y aunque éste es un aspecto poco estudiado
es 16gico esperarlo asi, puesto que estos farmacos sufren, en mayor o menor medida, una metabolizacién hepatica mediante
enzimas del citocromo P450.

Considerando las caracteristicas farmacocinéticas mas elementales, el voriconazol comparte con los otros dos triazoles
disponibles en la actualidad algunos rasgos esenciales y presenta algunas caracteristicas que lo distinguen. Comparte con
el fluconazol una excelente absorcién tras la administracién por via oral y la posibilidad de su aplicacién por via intrave-
nosa, asi como una distribucion tisular amplia, con concentraciones adecuadas en el sistema nervioso central. Con el itra-
conazol comparte la via de eliminacién, el metabolismo hepdtico, y en alguna medida el riesgo asociado de interacciones
medicamentosas. En la Tabla 1 se describen los pardmetros farmacocinéticos de los tres azoles comentados.



2004; Vol. 17 (N° 1) Ponencias 75

Absorcion
Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de los azoles tras su

administracion por via oral. Todos los azoles se absorben bien tras la administracién
por via oral, que se concreta en una biodisponibilidad pré-

Fluconazol Itraconazol Voriconazol

xima a la maxima (>90%), a excepcion del itraconazol,
Dosis (g) 0,1 0,2 0,2 cuya biodisponibilidad oscila alrededor del 50%. Este pro-
Via Oral Oral Oral ceso se efectiia a una velocidad rdpida, alcanzandose la
£ (%) 90 555 30 concentracion maxima de voriconazol y fluconazol antes
C  (ma) ’ 02-1.1 0.9-2.5 de dos horas, mientras que con itraconazol se tarda hasta

" cuatro horas.

s (1) 0515 34 12 Al evaluar el impacto de la ingestién de alimentos sobre
V (Vkg) 0,7-1 10 2-4.6 la farmacocinética de estos farmacos, se ha verificado una
FP (%) 10 99 58 reduccién de la concentracion méxima (C . ) y del drea
CI (ml/min/kg) 0,3 3-5 - bajo la curva (AUC) de concentraciones plasmadticas en el
t,,, (h) 30-40 20-40 6-9 tiempo del voriconazol desde 2038 ng/ml y 9998 ng x h/ml
U (%) 30 <1 <1 en situacion de ayunas a 1332 ng/ml y 7520 ng x h/ml, res-

pectivamente, cuando se ingiere con alimentos. Este hecho
f: biodisponibilidad; Cméx: concentracion maxima; o tiempo en alcanzar justifica que se recomiende separar al menos una hora la
la concentracién maxima; V: volumen de distribucion; FP: fraccién unida . . . . .
a las protefnas plasmdticas; Cl: aclaramiento plasmatico; t,,,: semivida de Ingestion del voriconazol de la de alimentos para conseguir
eliminacion; U: fraccién de farmaco eliminado por orina sin alterar. las mejores concentraciones plasmaticas (8). En cambio, la
*Variable. comida incrementa la absorcion del itraconazol, mientras

que un aumento del pH géstrico reduce este proceso (9, 10).

La biodisponibilidad del voriconazol expresada como AUC aumenta con la administracién de dosis multiples como con-
secuencia de la reduccién del metabolismo del farmaco, producida por la autoinhibicién que €l mismo realiza sobre algu-
nas de las isoenzimas que participan en su metabolismo y, ademads, porque la distribucién del firmaco es muy amplia. Entre
las isoenzimas que metabolizan el voriconazol hay que destacar la CYP3A4, presente en la pared intestinal, por lo que las
diferencias en la biodisponibilidad dependerdn de la existencia de distintos niveles de metabolismo presistémico en la dosis
Unica, con la cual todavia no ha existido inhibicién de esta enzima, respecto a la dosis mdltiple, en la cual la inhibicién ya
estd establecida. Esta hipétesis podria explicar por qué la dosis de mantenimiento de voriconazol por via intravenosa (4
mg/kg) es ligeramente superior a la recomendada cuando el firmaco se administra por via oral (200 mg).

Debido a la elevada biodisponibilidad del voriconazol y el fluconazol por via oral es posible utilizar estos farmacos
mediante esta via en la terapia secuencial de las micosis sistémicas. Durante la fase de investigacion clinica del voriconazol
se ha estudiado especificamente su eficacia en la terapia secuencial en la fiebre y la neutropenia (11), la aspergilosis (12-
16), la infeccién por Scedosporium spp. (17, 18), la infeccion por Pseudallescheria boydii (19) y las infecciones viscerales
de etiologia diversa (20), incluidas las diagnosticadas en nifios (21).

Distribucion

Los farmacos triazoles se distribuyen ampliamente por el organismo, con volimenes de distribucién de voriconazol
entre 2 y 4,6 1/kg, itraconazol alrededor de 10,7 1/kg y fluconazol entre 0,7 y 1 1/kg. Estas cifras superan con creces el con-
tenido de agua corporal, lo que sefiala una retencion tisular mayor por parte del fairmaco cuanto mds alto sea el valor de este
volumen. Con la excepcién del itraconazol, la unién a las proteinas plasmaticas es baja.

Por el momento existe poca informacién publicada sobre las concentraciones tisulares del voriconazol, pero se ha com-
probado su presencia en el sistema nervioso central en estudios con farmaco marcado radiactivamente. Incluso en los
pacientes en que se ha obtenido la concentracion del farmaco en el liquido cefalorraquideo, ésta alcanza valores terapéuti-
cos, aunque existe variabilidad interindividual. No obstante, se ha comunicado la eficacia del fairmaco en el tratamiento de
los pacientes que presentaban una micosis localizada en el sistema nervioso central (12, 19, 22, 23).
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Eliminacion

La eliminacion presenta las mayores diferencias entre los distintos triazoles. El fluconazol se elimina en mayor propor-
cién por la orina, mientras que el itraconazol y el voriconazol lo hacen mayoritariamente mediante metabolismo hepatico.

El metabolismo del voriconazol esta producido por tres de las isoenzimas de este sistema, fundamentalmente 2C19 y
en menor medida 2C9 y 3A4 (24), que causan un elevado nimero de metabolitos hidroxilados, oxidados, y finalmente
muchos de ellos son conjugados con dcido glucurdnico. La isoenzima 2C19 muestra polimorfismo genético, por lo que
un 3% a 5% de los pacientes son polimoérficos lentos, lo cual incrementa la variabilidad interindividual en la farmaco-
cinética de voriconazol.

El metabolito hidroxitraconazol tiene una actividad similar a la del itraconazol (25).

Interacciones

Los tres triazoles son capaces de inhibir la actividad enzimatica de alguna de las isoenzimas hepaticas, cada uno de ellos
en diferente medida, por lo que se ven implicados en interacciones con distinta repercusién clinica.

Las interacciones sufridas y producidas por el voriconazol son similares a las observadas con el itraconazol. Todos los
farmacos inductores de las isoenzimas CYP3A4 y 2C19 producen una reduccién importante de las concentraciones de vori-
conazol, especialmente en el caso de la rifampicina y la rifabutina. Estos datos contrastan de forma importante cuando el
voriconazol se administra de forma asociada con farmacos que inhiben las mencionadas isoenzimas, ya que la repercusién
es mucho menor, practicamente inexistente en el caso de los inhibidores de la CYP3A4, como la eritromicina o el indina-
vir, y ligeramente superior con el omeprazol, inhibidor del CYP2C19.

En la valoracién de la influencia del voriconazol sobre otros compuestos resulta especialmente llamativa la capacidad
inhibitoria del metabolismo de los firmacos inmunosupresores y de algunos otros, como la fenitoina y el omeprazol.

El fluconazol se ha visto implicado con menor frecuencia en interacciones con otros fairmacos, aunque también se han
descrito algunas con importante repercusion clinica.

En la Tabla 2 se muestran las interacciones mas relevantes de estos farmacos.

Dosificacion

En el caso del voriconazol hay que destacar la necesidad de utilizar una dosis de choque para alcanzar desde el princi-
pio concentraciones terapéuticas. Ello se deriva de la amplia distribucion de este farmaco y de la autoinhibicién del meta-
bolismo, que hace que el equilibrio estacionario se alcance mas tarde.

La dosis de carga por via intravenosa es de 6 mg/kg cada 12 horas y por via oral de 400 mg cada 12 horas, salvo en los
pacientes con menos de 40 kg de peso, en los cuales hay que utilizar 200 mg cada 12 horas.

Como dosis de mantenimiento del voriconazol por via intravenosa estd indicada la administracién de 4 mg/kg dos veces
al dia y por via oral 100 o 200 mg cada 12 horas, dependiendo igualmente del peso.

Farmacocinética en situaciones especiales

En los pacientes con insuficiencia hepética se recomienda reducir la dosis de voriconazol y de itraconazol. Cuando exis-
te insuficiencia renal hay que evitar la administracion intravenosa de voriconazol y ajustar la dosis de fluconazol.

El voriconazol administrado por via intravenosa debe restringirse en los pacientes con insuficiencia renal porque con-
tiene un excipiente especial, el sulfobutileter-B-ciclodextrina, que se elimina a través del rifién de forma précticamente
exclusiva (26). En la actualidad se recomienda evitar la via intravenosa en pacientes que presenten disfuncién renal, al
menos entre moderada y grave, expresada por una creatinina sérica superior a 2,5 mg/dl, y 16gicamente en los pacientes so-
metidos a didlisis. En estos casos debe priorizarse en lo posible la utilizacién del farmaco por via oral.

En los nifios no se recomienda el uso de itraconazol, mientras que es necesario incrementar las dosis de voriconazol por-
que su biodisponibilidad es menor. En la actualidad se recomienda ajustar la posologia del voriconazol en los nifios de acuer-
do con el peso, no s6lo cuando el farmaco se administre por via intravenosa sino también cuando se aplique por via oral, con
la cual la dosis de carga serd de 6 mg/kg cada 12 horas seguida por una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 horas.
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Tabla 2. Interacciones farmacocinéticas de los diferentes triazoles.

1. Inhibicion del metabolismo: la depuracion del farmaco descrito es reducida, por lo que se acumula y puede producir efectos adversos:

Farmacos

Recomendaciones

Voriconazol con
Ciclosporina, tacrolimis
Omeprazol

Fenitoina

Warfarina

Sirolimus

Benzodiacepinas (midazolam, triazolam), estatinas,
alcaloides de la vinca, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos, sulfonilureas, inhibidores de la proteasa
Antihistaminicos H, (astemizol, terfenadina), cisaprida,
pimozida, quinidina, ergotaminicos

Reducir la dosis a la mitad y vigilar concentraciones sanguineas
Reducir la dosis a la mitad

Vigilar concentraciones séricas

Vigilar tiempo de protrombina

Evitar hasta que no se disponga de la posibilidad de monitorizar las
concentraciones del inmunosupresor

Elegir farmacos sin riesgo o reducir dosis y vigilar la tolerancia

Evitar

Itraconazol con

Anticoagulantes orales, antidiabéticos orales,
antihistaminicos H,, benzodiacepinas, ciclosporina,
cisaprida, corticosteroides, estatinas, inhibidores de la
proteasa, sirolimus, tacrolimds, teofilina, etc.

Vigilar, monitorizar o evitar

Fluconazol con

Anticoagulantes orales, antidiabéticos orales,
fenitoina, teofilina, zidovudina

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

Vigilar, monitorizar o evitar

2. Induccion del metabolismo: el farmaco descrito puede inducir el metabolismo de voriconazol, lo que implica que resulte ineficaz si no se

aumenta la dosis del antifiingico:

Farmacos

Recomendaciones

Voriconazol con

Fenitoina

Rifabutina

Carbamazepina, fenobarbital, ritampicina

Itraconazol y fluconazol con
Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, isoniazida,
rifabutina, rifampicina

Dosis: 5 mg/kg i.v. 0 400 mg/12 h p.o.
Dosis: 5 mg/kg i.v. 0 350 mg/12 h p.o.
Evitar

Vigilar eficacia de antiftingicos

En los ancianos no se precisa un ajuste de la posologia del voriconazol ni del itraconazol, la del fluconazol debe reali-

zarse de acuerdo con la funcién renal del paciente.

Tolerabilidad de los triazoles

Los triazoles son formacos bien tolerados en general y todos ellos presentan un perfil de efectos adversos similar, entre
los que destaca la presencia de anomalias digestivas, sobre todo inespecificas, como dolor abdominal, anorexia y nduseas,

y también neuroldgicas, en forma de cefalea o mareos.

Con voriconazol destaca la posibilidad de producir alteraciones de la visién, fundamentalmente discromatopsia, foto-
fobia y molestias oculares, que suelen iniciarse entre 30 y 60 minutos después de una dosis oral, tienen una duracién infe-
rior a una hora y en general desaparecen de forma espontdnea aunque se mantenga el tratamiento. Este es un efecto adver-
so dependiente de la dosis y se produce por una alteracién funcional de la actividad de la retina, que en cualquier caso es

reversible.
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Se han descrito dos tipos de reacciones adversas dermatoldgicas asociadas a la administracién de triazoles, més fre-
cuentes con el fluconazol: la erupcidén cutdnea y la fotosensibilidad. La erupcidn cutdnea aparece como eritema facial y gene-
ralizado y dermatitis; se han producido casos de eritema multiforme y sindrome de Stevens-Jonhson no fatal. La fotosensibi-
lidad ocurre con una incidencia mucho menor que la erupcién cutdnea (entre el 1% y el 2%) y se ha observado sobre todo en
pacientes que han recibido tratamiento durante 12 semanas consecutivas con voriconazol (24).
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Diagnoéstico de las micosis invasoras.
Deteccion de antigeno de galactomanano

C. Pazos Pacheco

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Las micosis invasoras causan una importante morbimortalidad en pacientes inmunodeprimidos. Con el paso del tiempo
su incidencia va en aumento debido a circunstancias relacionadas con la mayor esperanza de vida de los enfermos criticos,
la aparicién de enfermedades que alteran el sistema inmunitario y en especial la epidemia del sida, asi como con la inten-
sificacion de la terapia con farmacos inmunosupresores y el mayor nimero de trasplantes de 6rganos realizados.

En las dos udltimas décadas se ha producido un importante cambio epidemioldgico que conlleva no sélo un aumento de
la incidencia de las infecciones flingicas invasoras sino también la modificacién del agente causal, pasando a ser Aspergillus
spp., en lugar de Candida spp., el patégeno mds frecuente.

El género Aspergillus esta constituido por hongos filamentosos que habitualmente se reproducen de forma asexual por
conidios (Deuteromycetes), presentando algunas especies también reproduccién sexual (Ascomycetes). Aunque se han des-
crito mas de 180 especies, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger son causa del 95% de las infeccio-
nes en humanos. Aspergillus terreus y Aspergillus nidulans son agentes de aspergilosis menos frecuentes (1).

Los conidios de Aspergillus se hallan en altas concentraciones en el aire, la tierra y sobre todo la materia organica en
descomposicion. Asimismo, Aspergillus forma parte de la microbiota normal sapréfita de la orofaringe, las fosas nasales,
los tegumentos y el tracto gastrointestinal (2). La concentracién de conidios parece aumentar cuando existen obras de alba-
fiileria o conducciones de aire contaminadas, situaciones que se han asociado con la aparicién de brotes de aspergilosis
nosocomial (2).

Aspergillus puede causar un amplio espectro de infecciones en el ser humano, que van desde las formas superficiales
(otitis externas fingicas, onicomicosis, queratomicosis, infecciones de heridas y quemaduras) a la aspergilosis profunda
invasora (3). La presentacién clinica de la aspergilosis invasora es variable, inespecifica y tardia, por lo que es esencial su
sospecha en situaciones de riesgo (4, 5). La sospecha clinica siempre debe confirmarse mediante técnicas de imagen y pro-
cedimientos microbiolégicos e histoldgicos.

La aspergilosis invasora se suele contraer por inhalacién, dando lugar a una infeccién pulmonar y, menos frecuente-
mente, de senos y oidos. Es posible la adquisicién cutdnea (por rotura de barreras debida a catéteres y esparadrapo conta-
minado), aunque es rara (4). La diseminacién a distancia es factible por via hemadtica (fungemia) y por continuidad (infil-
tracién vascular y tisular).

Las infecciones pulmonares difusas de la aspergilosis invasora son las mas prevalentes, seguidas de las formas pulmo-
nares localizadas (aspergilomas).
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Las aspergilosis invasoras de senos, cutdneas primitivas y traqueobronquitis tienen mejor prondstico (6).

El impacto de la aspergilosis invasora radica en la estimacion actual de que hasta un 30% de los casos ni se diagnosti-
can ni se tratan, sino que son un hallazgo necrépsico (7, 8). El grupo de riesgo mas numeroso lo constituyen los enfermos
hematoldgicos, con una prevalencia del 61%, seguido de los que reciben trasplante de 6rganos sélidos (9%), los afectos de
sida (8%) y aquellos que presentan neoplasias de érganos sélidos (4%) (9). El prondstico de la aspergilosis invasora depen-
de de la realizacién de un diagndstico temprano que permita instaurar tratamiento antifiingico anticipado.

El diagnéstico microbioldgico tradicional de la aspergilosis invasora comienza por el examen directo al microscopio de
la muestra con KOH, Gram o calcofldor, que permite un diagndstico rapido presuntivo al visualizar filamentos septados
con ramificaciones en dngulo agudo. El problema radica en que otros patégenos flingicos, como Fusarium spp. y
Scedosporium spp., son indistinguibles morfolégicamente de Aspergillus spp. Se puede conseguir una mayor especificidad
mediante técnicas inmunohistoquimicas (10, 11).

El aislamiento de Aspergillus por cultivo es un procedimiento lento que presenta una sensibilidad diagndstica baja (15%
a20%). Si aumentamos la rentabilidad de las muestras utilizando broncoscopias (lavado broncoalveolar, cepillados y aspi-
rados bronquiales, biopsias) la sensibilidad alcanza cifras en torno al 50% (12-15), pero estos procedimientos invasores
raramente pueden realizarse debido a la trombocitopenia, la hipoxemia y el mal estado general que presentan muchos de
los enfermos.

Dado que Aspergillus es un contaminante frecuente, el cultivo tiene una especificidad variable, ya que no permite dis-
criminar entre colonizacién e invasién ni descartar contaminacién (12); por ello, para su correcta valoracion requiere la uti-
lizacién conjunta de la histologia (patrén de referencia) para establecer, en pacientes inmunodeprimidos y oncohematol6-
gicos, la existencia de infeccidn flingica invasora probada, atendiendo a los criterios establecidos en consenso por un grupo
de expertos de la EORTC-IFICG/NIAID-MSG (16).

(Como podemos diagnosticar mejor la aspergilosis invasora? Nos basaremos en dos puntos: identificando a los pacien-
tes con riesgo elevado y mejorando las pruebas diagndsticas disponibles. Respecto al primer punto es bésico estratificar
a la poblacion por grupos de riesgo siguiendo los criterios de Prentice (17): se consideran de alto riesgo para aspergilosis
invasora la neutropenia (<100 neutr6filos/mm? durante mds de tres semanas o <500 neutréfilos/mm?® mds de cinco sema-
nas), la colonizacién por Candida tropicalis en receptores de trasplantes de médula ésea alogénicos, la existencia de enfer-
medad del injerto contra el huésped, el uso de corticosteroides (>2 mg/kg mas de dos semanas o >1 mg/kg con neutrope-
nia) y las altas dosis administradas de arabindsido de citosina o fludarabina. En cuanto al segundo punto, puesto que los
procedimientos microbioldgicos tradicionales para establecer el diagndstico de aspergilosis invasora son tardios y de poca
rentabilidad, se han desarrollado una serie de marcadores de enfermedad invasora por Aspergillus spp. que permiten esta-
blecer el diagndstico de forma precoz y asi tener la posibilidad de instaurar un tratamiento antiftingico anticipado que dis-
minuya la mortalidad.

Desde hace 20 afios se conoce la existencia de antigenos en el suero de enfermos con aspergilosis invasora. Aunque
A. fumigatus tiene mas de cien componentes antigénicos, el galactomanano es de los de mayor utilidad diagnéstica.

El galactomanano es un componente de la pared celular del género Aspergillus (2) y es el principal exoantigeno libera-
do durante la invasion tisular. Las concentraciones de galactomanano son fluctuantes y, aunque no se conoce bien su ciné-
tica, se sabe que es depurado por las células de Kupffer. Puede detectarse en el suero, la orina y los liquidos estériles, para
lo cual se han desarrollado dos técnicas: la primera (Pastorex Aspergillus®, Sanofi Diagnostics Pasteur, Francia) consiste
en la aglutinacién con particulas de latex recubiertas de un anticuerpo monoclonal que presenta un limite de deteccion de
15 ng/ml de galactomanano, por lo que es poco sensible y ya no se utiliza; y la segunda es un ELISA de doble “sandwich”
(Platelia Aspergillus®, Biorad, Marnes La Coquette, Francia) que emplea el mismo anticuerpo monoclonal (EB-A2), pero
con mejor sensibilidad, y presenta un limite de deteccion de 0,5-1 ng/ml de galactomanano, por lo que es la técnica inmu-
noenzimatica que se utiliza en la actualidad.

La obtencién de sueros debe ser prospectiva y realizarse al menos dos veces por semana. Se considera que la prueba es
positiva cuando se obtienen un minimo de dos determinaciones consecutivas positivas, siendo el punto de corte inicialmente
recomendado por el fabricante de 1,5 ng/ml.

La prueba aporta datos de sensibilidad del 89,7% al 90,6% y de especificidad del 94% al 97,1%, con una eficacia glo-
bal del 83,3% al 96,3% (18-21). La tasa de falsos negativos oscila entre el 8% y el 10% (18-22), causada por factores tales
como la encapsulacién del proceso infeccioso, el menor grado de angioinvasién en neutropénicos, la existencia de anti-
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cuerpos anti-Aspergillus, el tratamiento antifingico previo, etc. La tasa de falsos positivos oscila entre el 8% y el 14% (22-
25) y su naturaleza no estd del todo aclarada, siendo diversas las causas: poblacién pedidtrica, colonizacién masiva por
Aspergillus en el tracto digestivo, infecciones por otros patdégenos flingicos (Paecilomyces variotti, Penicilliumm spp. y
Candida spp.) (23), enfermedad del injerto contra el huésped (25), bacteriemia por grampositivos y gramnegativos (23),
mucositis grave (coexistencia con ingesta de cereales, leche maternizada), reacciones cruzadas con productos transfusiona-
les, ciclofosfamida, piperacilina-tazobactam (26, 27), etc.

Particularmente esperanzador es poder utilizar el galactomanano como una herramienta diagndstica no invasora que
ademads de util sea precoz y se anticipe a los sintomas clinicos, a las imdgenes radioldgicas y al tratamiento empirico
antifiingico (18-20), mostrando una infeccién cuando no hay evidencia clinica de enfermedad.

La deteccion de galactomanano en suero permite ademas realizar un seguimiento del tratamiento antifingico, ya que el
aumento de su valor (>1,0 ng/ml) sobre el inicial en la primera semana de tratamiento predice un fallo terapéutico con una
sensibilidad del 44%, una especificidad del 87% y un valor predictivo positivo del 94% (28). Por ello, se puede considerar
al galactomanano como un marcador que permite establecer el prondstico de tratamiento de la aspergilosis invasora y puede
servir para modificarlo o afiadir un segundo farmaco con el objeto de potenciar o mejorar la eficacia del antifingico ini-
cialmente elegido (28).

En los pacientes neutropénicos adultos, definidos como de alto riesgo para desarrollar aspergilosis invasora, es donde
el galactomanano presenta una mayor utilidad diagndstica; en otro tipo de poblacién (pediétrica, receptores de trasplante de
organo sélido, sida, enfermedad granulomatosa crénica, neoplasias de érgano sélido, grandes quemados, etc.) seria nece-
sario realizar estudios prospectivos bien diseflados para valorar su utilidad, ya que no existe suficiente experiencia.
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INTRODUCCION

Durante mucho tiempo la sensibilidad de los hongos a los antifiingicos apenas se estudié con detalle, de tal manera que
en la década de 1980 no disponiamos de métodos estdndar y reproducibles de valoracién de la sensibilidad a los antiftingi-
cos, a pesar de que ya existian desde hacia tiempo para los antibiéticos. El desfase entre las pruebas de evaluacién in vitro
de los antiftingicos con respecto a los antibidticos puede explicarse por los siguientes motivos:

— La evolucidn histérica de las infecciones flingicas, ya que los principales problemas de salud ocasionados por los hon-
gos durante muchos afios fueron, fundamentalmente, las dermatomicosis, pero con la aparicién del sida y el avance de
la medicina se produce un incremento en la prevalencia de las micosis y un cambio en su etiologia, pasando los micro-
organismos saprofitos o ambientales a ser los causantes de cuadros muchas veces mortales.

— El desarrollo de los antifingicos, de forma paralela a la evolucién de las micosis, y la similitud de algunas estructuras
fingicas con las del huésped explican el arsenal terapéutico antifingico existente hoy dia, su evolucién desde la década
de 1950 y el nimero de publicaciones referentes a los antiftiingicos (1).

El interés despertado hacia las pruebas de sensibilidad a los antiftingicos como consecuencia del incremento de las
infecciones fiingicas, del desarrollo de otros antifingicos o de nuevas formulaciones sigue manteniéndose debido a la apa-
ricién de cepas resistentes, de procesos infecciosos producidos por nuevos microorganismos y a la amplia utilizacién de los
antifiingicos, bien en pautas profildcticas, en tratamientos prolongados de mantenimiento o en combinaciones sinérgicas.

Este interés ha obligado al desarrollo de métodos reproducibles y estandar de evaluacién in vitro que sirvan de guia en
la instauracion del tratamiento.

DESARROLLO DE LOS METODOS DE EVALUACION IN VITRO DE LOS ANTIFUNGICOS
Estudio de la concentracion minima inhibitoria para las levaduras

Ante la falta de un método estandar para el estudio de la sensibilidad, en 1982 el National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) formé un subcomité con el objeto de establecer una normativa para las pruebas de sensi-
bilidad de las levaduras a los antiftingicos. Dicho subcomité, basdndose en estudios previos (2, 3), enfocé el problema de
la estandarizacion hacia el uso de un método en caldo para levaduras de los géneros Candida y Cryptococcus. Como con-
secuencia del trabajo de varios afios surgen los documentos M27-P en 1992 (4), M27-T en 1995 (5) y M27-A en 1997 (6).
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Con la publicacién de este dltimo se dispone de un sistema estdndar para el estudio de la sensibilidad antiftingica in vitro
de las levaduras, basado en un método de macrodilucién y microdilucién en caldo en el cual se definen las condiciones en
que tiene que realizarse y los puntos de corte para fluconazol, itraconazol y 5-fluorocitosina.

Este procedimiento muestra algunas limitaciones. Uno de los problemas es la determinacion de la concentraciéon mini-
ma inhibitoria (CMI) para los azoles debido al fenémeno “arrastre”. En esta situacién la lectura visual hace especialmente
dificultosa la determinacién de la CMI, al tiempo que subjetiva. Con el fin de evitar esto se han propuesto numerosas suge-
rencias, como la lectura a las 24 horas, el descenso del pH a 5, el aumento del tamafio del indculo, la suplementacion del
medio de cultivo con glucosa y la lectura espectrofotométrica para la determinacién del punto de corte, entre otras (7-12).

El documento M27-A2, publicado en 2002 (13), aunque hace referencia a la posibilidad de afiadir glucosa al medio con
el fin de simplificar la lectura del punto de corte, no aporta soluciones sobre el problema del crecimiento residual. Destaca
la influencia que ejerce el tiempo en la determinacién de la CMI de ciertas cepas y cémo la lectura a las 24 horas puede
tener mas relevancia clinica, sobre todo para cepas con fendmeno “arrastre”, tal y como corroboran diversos autores con
modelos animales (7, 14, 15).

En el afio 2002, el subcomité para el estudio de sensibilidad a los antifingicos creado dentro del European Committee
on Antibiotic Susceptibility Testing (AFST-EUCAST) publicé el estindar EUCAST Discussion Document E.Dis 7.1 (16).
Este documento, basado en el del NCCLS, propone una alternativa para el estudio de la sensibilidad a los antiftingicos de
las levaduras fermentadoras. Este método, reproducible y con buena concordancia con el estandar del NCCLS, permite dar
una respuesta mds rapida, simplifica la determinacion de la CMI y la libera de subjetividad (17). Las discrepancias entre
ambos métodos, cuando se producen, se deben a cepas de Candida tropicalis, Candida glabrata y Candida krusei, algunas
de ellas mostrando un manifiesto “arrastre”, de tal manera que las CMI por el método del NCCLS son mucho maés altas a
las 48 que a las 24 horas (18). Arthington-Staggs y cols. (19), en un estudio llevado a cabo con el método M27-A, sugie-
ren que la lectura visual a las 24 horas y la espectrofotométrica a las 48 horas se relacionan mejor con los resultados in vivo
para aquellas cepas que a las 48 horas tienen un marcado crecimiento residual.

Estudio de la concentracion minima inhibitoria para los hongos filamentosos

El interés del NCCLS se centr6 también en los hongos filamentosos. Basandose en dos estudios previos (20, 21) surgié
el documento M38-P, en 1998, como método de referencia para el estudio de la sensibilidad de los hongos filamentosos
productores de conidias (22). Las condiciones de dicho documento hacen referencia a un método de macrodilucién y micro-
dilucién para el estudio de sensibilidad de Rhizopus spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Sporothrix schenckii y Pseu-
dallescheria boydii.

Odds y cols. (23), aunque ponen de manifiesto la existencia de cierto grado de correlacién entre lo que sucede in vitro
y la respuesta al tratamiento en modelos animales para Aspergillus spp. y Rhizopus spp., no fueron concluyentes con Fu-
sarium spp. y P. boydii, ya que no establecian condiciones in vivo por las limitaciones del modelo animal. Ademas, las CMI
de las cepas infectantes se encontraban en un rango muy estrecho, tanto si los modelos animales respondian o no al trata-
miento. Por lo tanto, el valor clinico del documento M38-P necesitaba ser establecido.

Surgen diversos trabajos que estudiando diferentes variables (medio de cultivo, inéculo, tiempo de incubacién, criterio
de lectura) con distintas especies de hongos filamentos, entre los que se incluyen especies no comprendidas en el docu-
mento M-38P, intentan establecer cudles son las condiciones con que se pueda obtener una buena concordancia interlabo-
ratorio, se detecten resistencias y se logre una buena correlacién con lo que sucede in vivo (24-32).

Las conclusiones derivadas de todos estos trabajos quedan recogidas en un nuevo documento del NCCLS, el M38-A,
publicado en el afio 2002 como método de referencia para el estudio de la sensibilidad de los hongos filamentosos (33).
Este documento incluye, entre los hongos filamentosos, a los no formadores de conidias.

Estudio de la concentracién minima fungicida para los hongos filamentosos

Como un antifingico con actividad fungicida ofrece ventajas terapéuticas sobre un fungistatico, sobre todo en inmuno-
deprimidos, y considerando que Aspergillus spp. es el causante del 85% a 90% de las infecciones flingicas por filamento-
s0s, numerosos trabajos han evaluado durante los dltimos afios la actividad fungicida de los nuevos triazoles mediante
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métodos no estandar. Espinel y cols. (31, 32), basdndose en el documento M38-A, concluyen que la concentracion fungi-
cida minima para diferentes especies de filamentosos, entre los que se encuentran dematidceos y especies poco frecuentes,
con amfotericina B, itraconazol y los nuevos triazoles, puede determinarse tras alcanzar la CMI con el método M38-A 'y
con el criterio de menos de tres colonias vivas o del 99% a 99,5% de muerte celular.

Método de difusion en disco para el estudio de sensibilidad de las levaduras

El NCCLS, en su interés por disponer de métodos de estudio de la sensibilidad que por su sencillez técnica puedan lle-
varse a cabo en la mayoria de los laboratorios de microbiologia clinica, publica en el afio 2003 el documento M44-P para
el estudio de sensibilidad de Candida spp. mediante el método de difusién en disco frente a fluconazol, utilizando como
medio de cultivo agar Mueller-Hinton con un 2% de glucosa y 0,5 pg/ml de azul de metileno (33, 34).

Es un método no laborioso, barato y de lectura fécil, ya que el fenémeno de “arrastre” es bajo, con un alto grado de
reproducibilidad, buena correlacién con el documento M27-A y ttil para detectar los aislamientos de Candida spp. sensi-
bles al fluconazol, debiendo determinar la CMI para aquellos con sensibilidad disminuida (35-38).

Aunque el NCCLS no ha establecido los puntos de corte para voriconazol, se ha valorado la viabilidad del método disco-
placa para el estudio de sensibilidad de Candida spp. a este antifingico, con un porcentaje global de concordancia con el
NCCLS del 99,4% (39).

Métodos comerciales de estudio de la sensibilidad
Métodos colorimétricos

Uno de los procedimientos tendentes a facilitar la determinacién de las CMI son los métodos colorimétricos. Aunque
se han utilizado varios indicadores colorimétricos de éxido-reduccion, el Alamar Bleu es el analizado con mas detalle.
Sensititre YeastOne® es un método de microdilucién basado en el NCCLS que lleva incorporado Alamar Bleu, posee buena
reproducibilidad y concordancia con el estdindar del NCCLS, permite dar resultados mas rapidos para los azoles y la deter-
minaci6n visual del punto de corte esta facilitada por la presencia del indicador (40-42).

E-test®

El E-test® estd basado en la difusién de distintas con-
centraciones de antifingico incorporadas en una tira de
plastico inerte, que da lugar a la formacién de una elipse de

Tabla 1. Métodos para el estudio de sensibilidad.

1) Métodos estandar

a) Para levaduras:

inhibicidn del crecimiento. Es una técnica facil de realizar,
con un alto grado de reproducibilidad y una buena concor-
dancia con el NCCLS. Con los hongos filamentosos se
obtienen elipses de inhibicién claras y mds féciles de inter-
pretar que con las levaduras (39, 42-47). Autores como
Matar y cols. (48) han mostrado el buen funcionamiento
del medio de Mueller-Hinton con glucosa y azul de metile-
no para eliminar o disminuir el efecto “arrastre” presenta-
do por algunas cepas.

En la Tabla 1 se resumen las técnicas de estudio de sen-
sibilidad de los hongos.

— CMI en caldo: NCCLS, documento M27-A2
EUCAST, documento E.Dis 7.1
— Difusién en disco para fluconazol: NCCLS, documento
M44-P

b) Para hongos filamentosos:
— CMI en caldo: NCCLS, documento M38-A

2) Métodos comercializados
CMI en caldo: Sensititre YeastOne®
CMI por difusion: E-test®
Difusién en disco (sélo para levaduras)

INTERPRETACION CLiNICA DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD

La capacidad de generar un resultado de CMI tiene poco valor sin la correspondiente interpretacién de su significado cli-
nico. Sin embargo, este proceso no es facil, ya que tanto el huésped como el agente causal desempefian un papel importante.
Aunque la correlacion entre las pruebas in vitro de sensibilidad a los antiflingicos y la respuesta al tratamiento de los
enfermos con micosis no es muy elevada, se han llevado a cabo estudios que han permitido establecer los puntos de corte
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de sensibilidad para fluconazol, itraconazol y flucitosina apli-
cables tnicamente en infecciones por Candida spp., que
quedan recogidos en el documento M27-A del NCCLS (6).

Tabla 2. Puntos de corte (en mg/l) establecidos por el NCCLS,
en su documento M27-A, para Candida spp. y azoles.

Antifiingico Sensible S-DD Resistente Para el fluconazol, los puntos de corte se determinaron
Fluconazol <8 16-32 >64 con cepas de Candida spp. obtenidas fundamentalmente de
Itraconazol <0,125 0,25-0,5 >1 pacientes con sida y candidiasis orofaringea, y en menor

medida de pacientes no neutropénicos con episodios de
candidemia o candidiasis sistémica. Se concluy6 que son
cepas resistentes aquellas con CMI 264 mg/l y predicen un

S-DD: sensible dependiendo de la dosis.

aumento en el fracaso terapéutico, sensibles dependiendo de la dosis (S-DD) con CMI de 16-32 mg/l y su sensibilidad
depende de las concentraciones plasmaticas alcanzadas con dosis >800 mg/dia de fluconazol, y cepas sensibles aquellas con
CMI <8 mg/l1 (Tabla 2). Estos puntos de corte no son aplicables para C. krusei (49).

Con el itraconazol los puntos de corte se determinaron con cepas de Candida spp. obtenidas de pacientes con sida y can-
didiasis orofaringea. Se estudi6 la relacion entre las CMI, la respuesta clinica y las concentraciones plasmadticas. Son cepas
resistentes aquellas con una CMI >1 mg/l y predicen un aumento en el fracaso terapéutico, con CMI de 0,25-0,5 mg/1 son
consideradas S-DD y su sensibilidad depende de concentraciones séricas >0,5 mg/l, y cepas con CMI <0,125 mg/l son con-
sideradas sensibles (Tabla 2) (49).

No se ha encontrado una correlacion tan clara en las candidiasis profundas; en general ha sido ligera y en ocasiones
inversa (49, 50). Trabajos con modelos animales han demostrado que se produce un descenso de la respuesta al fluconazol
con CMI >8 mg/l, y con itraconazol el fallo terapéutico se ha asociado con CMI >0,25 mg/1 (7, 51).

Los puntos de corte establecidos en el documento M27-A para Candida spp., dentro de su valor, tienen ciertos puntos
débiles: 1) hay pocos seguimientos clinicos con cepas con CMI elevadas; 2) los estudios se han realizado fundamentalmente
en pacientes con sida y con candidiasis orofaringea, habiendo pocos datos con pacientes no neutropénicos y con candidia-
sis invasora; y 3) no se ha realizado estratificacién por enfermedades de base o dosis de antiftingico.

En el documento M44-P se establecen los puntos de
corte para el fluconazol (Tabla 3). Se consideran sensibles

Tabla 3. Puntos de corte (en mm de diametro del halo de
inhibicién) mediante difusion en disco establecidos por el
NCCLS, en su documento M44-P, para Candida spp. y flu-

aquellas cepas con un didmetro del halo de inhibicién >19
mm, que se corresponde con una CMI <8 mg/l, S-DD con
15-18 mm equivalente a una CMI de 16-32 mg/l, y resis-

conazol. tentes con un halo de inhibicién <14 mm y CMI 64 mg/l

(34). Aunque no se han establecido los puntos de corte para
voriconazol, diferentes estudios con Candida spp. y una
carga de 1 pg de voriconazol establecieron que todas las
cepas con una CMI <1 mg/l tenfan un halo de inhibicién
>13 mm de didmetro (39, 48).

Respecto a las infecciones por hongos miceliales no se han propuesto puntos de corte para los azoles. Denning y cols.
(52-54) han comunicado fracasos terapéuticos con itraconazol en enfermos de aspergilosis cuyas cepas de Aspergillus fumi-
gatus tenfan CMI >8 mg/l, lo que corroboraron en modelos murinos.

Antiftingico Sensible S-DD Resistente

Fluconazol >19 15-18 <14

S-DD: sensible dependiendo de la dosis.

éSON LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD LA BASE PARA LA INDICACION TERAPEUTICA?

En la actualidad, muchos expertos se plantean si las pruebas de sensibilidad antifiingica pueden ser la base para la indi-
cacion de la terapia antifingica (55). Si bien los tests de sensibilidad a los antiftingicos estdn menos desarrollados y son
menos utilizados que los de las bacterias, éstos se han beneficiado de las bases cientificas de las pruebas antibacterianas
que permiten, mediante extrapolacion, explicar ciertas cuestiones.

Segtin Odds (56), cierto dogmatismo ha envuelto a las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos, de tal manera que
si una bacteria es sensible a un determinado agente, éste se considera automdticamente el tratamiento adecuado para la erra-
dicacién del patégeno, y si la bacteria es resistente a un compuesto concreto, éste es inmediatamente excluido para tratar al
paciente infectado por dicho microorganismo. En realidad se trata de una interpretacion simplista de las pruebas de sensi-
bilidad, al tiempo que se les otorga, muchas veces, un valor predictivo superior al que poseen. Son pruebas que proporcio-
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nan una informacidn util para la instauracién del tratamiento, pero no predicen ni pueden hacerlo de forma definitiva
cuindo un determinado antimicrobiano supone o no el éxito del tratamiento en un paciente infectado.

Principios para la indicacion terapéutica

A la hora de utilizar las CMI como un valor predictivo de la respuesta clinica al tratamiento debemos considerar tres
principios (49): 1) la CMI no es una medida fisica ni una determinacion quimica; 2) hay muchas razones por las que un
patégeno puede no responder al tratamiento instaurado con una molécula que in vitro ha funcionado, pues la farmacociné-
tica y la farmacodinamia del antimicrobiano, la localizacién del proceso infeccioso, la formacién de abscesos, la presencia
de catéteres, las protesis, la naturaleza del huésped y los factores de virulencia del agente etioldgico son condicionantes; y
3) también hay razones por las cuales un microorganismo considerado como resistente in vitro puede responder al tratamiento
instaurado con esta molécula: puede que el patdgeno probado no sea en realidad el causante de la infeccién, o que el efec-
to subinhibitorio de un determinado compuesto permita que el sistema inmunitario erradique al microorganismo. Esto, que
puede considerarse una exageracion del fracaso de las pruebas de sensibilidad en la prediccién del tratamiento, es algo que
queda reflejado en la literatura. Las infecciones por un microorganismo sensible responden al tratamiento adecuado apro-
ximadamente el 90% de las veces, y las producidas por microorganismos resistentes y las infecciones tratadas inadecuada-
mente responden aproximadamente en un 60% (57). Es obvio que otros factores distintos a la sensibilidad influyen en la res-
puesta clinica. Asi, el valor predictivo de la categoria sensible o resistente segtin las pruebas de sensibilidad depende de la
farmacocinética del antimicrobiano en un determinado huésped, de la naturaleza de éste y de los factores de virulencia.

Criterios para la indicacién terapéutica

En la interpretacion de los resultados debemos tener presentes los criterios establecidos en 1997 por el NCCLS (49) para
las pruebas de sensibilidad:

— La CMI no es una medida fisica ni quimica.

— Los factores del huésped son, a veces, mas importantes que los resultados de las pruebas en la determinacién de la res-
puesta clinica.

— La sensibilidad de un microorganismo in vitro no predice necesariamente el éxito in vivo.

— La resistencia in vitro pronostica con frecuencia el fracaso terapéutico, al ser este hecho una causa importante de pato-
genicidad, sobre todo en el enfermo con las defensas disminuidas.

A estos principios, todavia vigentes, habria que afiadir la consideracién de la farmacocinética y la farmacodinamia en la
mejor interpretacién de las CMI.

Dada la creciente importancia de la farmacocinética y la farmacodinamia en la mejor interpretacion de las CMI, y basan-
donos una vez mds en las bacterias (58, 59), se empezaron a valorar para los antiflingicos estos parametros con la intencién
de encontrar un método mas adecuado para integrar las pruebas de sensibilidad y la respuesta al tratamiento (60). Al comien-
zo, diversos estudios realizados en modelos animales mostraron cémo la relacién entre el drea bajo la curva (ABC) y la CMI
es el pardmetro que mejor predice la respuesta al tratamiento con fluconazol (61, 62). Estudios posteriores llevados a cabo
con los cldsicos y nuevos triazoles han demostrado que un indice ABC/CMI de 20-25 en azoles y candidiasis orofaringea y
micosis profundas predice un éxito del tratamiento tanto en cepas sensibles como con sensibilidad disminuida (63-67).

Por lo tanto, es simplista realizar la eleccién del tratamiento o el rechazo de un determinado fairmaco basandonos sola-
mente en los resultados in vifro, sin tener en cuenta al sujeto del proceso infeccioso. Pero, sin duda alguna, tampoco
actuariamos responsablemente si las obvidsemos. Las pruebas de sensibilidad deben concebirse como una parte dentro del
proceso de predecir si un paciente responderd o no al tratamiento, y de ahf la importancia de disponer de métodos estdndar
que permitan la deteccién de resistencias.
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Correlacion clinico-microbioldgica
en pacientes tratados con azoles

C. Quereda Rodriguez-Navarro

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Ramoén y Cajal, Madrid

En las infecciones bacterianas es bien conocida la correlacion existente entre la respuesta clinica a un antibidtico y los
resultados de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos probados en el laboratorio. Para la mayoria de las bacterias
estas pruebas son estdndar y se usan habitualmente para guiar el tratamiento. En el campo de las infecciones fiingicas no
ocurre lo mismo: hasta ahora las pruebas de sensibilidad en el laboratorio no se han realizado de forma habitual y no se han
utilizado en la préctica clinica para elegir o modificar un tratamiento antifingico concreto. Ello se debe a diferentes moti-
vos: 1) hasta hace unos afios las infecciones flingicas eran poco frecuentes y afectaban a una poblacién muy concreta y a
un nimero limitado de pacientes; 2) ademads, se disponia de pocos antifiingicos para uso clinico y, en general, su patrén de
sensibilidad era predecible, pues las resistencias primarias para el agente mas habitual en la préctica clinica, Candida albi-
cans, eran muy raras y los factores asociados a las resistencias secundarias eran bien conocidos y sospechables en pacien-
tes con historia de tratamiento antifingico previo; 3) las pruebas de sensibilidad a los antiftingicos han tenido dificultades
en su desarrollo, fundamentalmente por problemas de estandarizacion; y 4) la interpretacién de los resultados de las prue-
bas de sensibilidad es dificil, ya que en las infecciones fiingicas existen muchos factores que influyen en la respuesta cli-
nica independientemente del tratamiento antifiingico empleado. Sin embargo, algunos de estos hechos estdn cambiando en
los tltimos afios. La complejidad de la practica médica ha llevado consigo un aumento de pacientes inmunodeprimidos y,
por tanto, susceptibles de padecer infecciones flingicas. El nimero de antiftingicos disponibles ha ido aumentando de forma
progresiva y su uso se ha extendido, tanto para la profilaxis como para el tratamiento. En consecuencia, el problema de la
resistencia a los antifiingicos estd adquiriendo cada vez mayor relevancia. Por ello, se hace necesario disponer en el labo-
ratorio de pruebas fiables de sensibilidad in vitro, asi como conocer bien su correlacién con la respuesta clinica y cudles
son las indicaciones para su practica.

En 1992, el National Committee for Clinical Laboratory Standars (NCCLS) norteamericano publicé el primer método
normalizado (Proposed Standard) para la determinacion de la sensibilidad a los antifingicos. Esto supuso un gran avance
en este campo, ya que permitié que los estudios sobre sensibilidad a los antiftingicos se homogeneizaran y que sus resulta-
dos pudieran generalizarse (1). Numerosos trabajos han demostrado que un buen seguimiento del método estandar del
NCCLS ofrece una reproducibilidad mayor del 90%, tanto dentro del mismo laboratorio como con otros (2).

En general, las pruebas de sensibilidad tienen como principal objetivo predecir la respuesta clinica y microbioldgica a
un tratamiento concreto. En la actualidad, en el campo de la micologia existen numerosos trabajos utilizando los métodos
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del NCCLS que demuestran una buena correlacion entre la sensibilidad in vitro y la respuesta clinica. Sin embargo, estos
estudios también han demostrado que la capacidad para predecir la respuesta depende de la poblacién estudiada, del tipo de
infeccion y de los antiftingicos probados (3-6). Hoy dia sabemos que con las pruebas de sensibilidad a los antifiingicos hay
una buena relacion entre resistencia in vitro y fracaso terapéutico, pero no entre sensibilidad in vitro y éxito terapéutico (7).

Entre los diferentes antifiingicos de que disponemos, los mas estudiados han sido los azoles, pues es en ellos donde la
resistencia, en especial la secundaria o adquirida, ha emergido como un problema mas acuciante (8, 9). Dentro de los azo-
les, el farmaco mas estudiado ha sido el fluconazol, por ser uno de los antifiingicos més empleados.

De las diferentes situaciones clinicas, la candidiasis orofaringea en pacientes con infeccién por VIH ha sido, sin duda,
la infeccién fingica en que mas se ha estudiado este problema, tanto por su frecuencia como por la facilidad y la rapidez
en comprobar su respuesta clinica y microbiolégica (3-5). Ademads, fue en este tipo de pacientes y de infecciones en los que
se empez0 a describir de forma alarmante la emergencia de cepas de Candida con sensibilidad disminuida a los azoles (8,
9). Numerosos trabajos en candidiasis orofaringea en pacientes con VIH tratados con fluconazol demuestran una excelen-
te correlacion entre las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) obtenidas con este fairmaco y la respuesta clinica y
microbioldgica (3-5).

No ocurre lo mismo con otras infecciones, como la candidemia y la candidiasis diseminada, donde la experiencia con
este tipo de estudios es mds limitada, y en las cuales se ha encontrado una peor correlacién clinico-microbiolégica (10, 11).
Probablemente en este tipo de infecciones hay mds factores (sobre todo dependientes del huésped), independientes de las
CMI a los antifingicos, que influyen de forma intensa en el curso clinico.

Con Cryptococcus neoformans hay también experiencia con las pruebas de sensibilidad a fluconazol, itraconazol y 5-
fluorocitosina, asi como con su correlacién con la respuesta clinica en episodios de meningitis criptocécica (12). Un estu-
di6é mostré que la combinacién de las CMI de fluconazol con la positividad o negatividad de los hemocultivos mejora la
capacidad para predecir la respuesta al tratamiento en la meningitis criptocécica (13).

Las pruebas de sensibilidad se han estandarizado para los hongos filamentosos. Sin embargo, la experiencia con ellas
es limitada debido a la menor frecuencia de las infecciones invasoras causadas por estos hongos. Se necesitan mas estudios
para establecer una buena correlacion clinica (14).

Las indicaciones para la realizacion de pruebas de sensibilidad a los antiflingicos no estan atn establecidas. Hoy dia, y
a pesar de los avances realizados, no se recomienda su determinacién de forma habitual y s6lo se aconseja en casos de can-
didiasis orofaringeas y esofagicas en pacientes con infeccién por VIH cuando existe una mala respuesta clinica. En otro
tipo de micosis las pruebas de sensibilidad estin menos desarrolladas, han demostrado una peor correlacion clinico-micro-
bioldgica y no existen, por tanto, recomendaciones establecidas en cuanto a su utilizacién (15). Seria razonable emplear
estas pruebas en infecciones fiingicas en caso de mala respuesta clinica, en episodios recurrentes y en aquellos pacientes en
que la infeccién fingica ocurriera en el contexto de un tratamiento profilactico prolongado.
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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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A 4

Profilaxis antifungica
en pacientes hematolégicos
segun el riesgo de infeccién
fungica invasora
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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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INTRODUCCION

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

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

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

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

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

PROFILAXIS DE LA INFECCION FUNGICA

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

Tabla 1. Tipos de tratamiento antifliingico.

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

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

ta ademds enfermedad del injerto contra el huésped, con

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

— Enfermedad del injerto contra el huésped aguda o crénica
extensa

+

— Estancia del paciente en habitacién sin aire filtrado

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

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

REV ESP QUIMIOTERAP

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

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

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

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

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

itraconazol se puede plantear la posibilidad de utilizar voriconazol profilactico.

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

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

Las infecciones son la principal causa de muerte en los pacientes afectos de hemopatias malignas y en aquéllos con
enfermedades que cursan con neutropenia prolongada (1). La disponibilidad de antibidticos cada vez més efectivos y con
un espectro de accién mds amplio, y su empleo empirico precoz en el tratamiento de los episodios febriles, ha reducido
notablemente la morbilidad y la mortalidad por las infecciones bacterianas (2). De forma similar, la disponibilidad de métodos
de diagndstico precoz y la eficacia de los actuales antivirales ha reducido a su vez la morbimortalidad debida a infecciones
por virus del grupo herpes (3). Por el contrario, la dificultad en establecer un diagnéstico precoz y la toxicidad y limitada
eficacia de los antifiingicos de que disponiamos hasta ahora, han hecho que las infecciones fingicas invasoras se hayan con-
vertido en una de las principales complicaciones de estos pacientes. De hecho, las infecciones fiingicas invasoras son la pri-
mera causa de muerte infecciosa en los pacientes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademas,
diversos estudios han demostrado que, a lo largo de los tdltimos afios, la incidencia y la mortalidad de las infecciones fin-
gicas invasoras, en especial las producidas por Aspergillus spp. y otros hongos filamentosos, han continuado aumentando
paulatinamente (4, 5). En este contexto es obligada la adopcion de todas aquellas medidas preventivas de probada eficacia
que permitan reducir la incidencia de estas infecciones.

Las infecciones fiingicas invasoras en los pacientes con hemopatias se deben a la alteracion de uno o mas de los meca-
nismos de defensa habituales del organismo, como son la rotura de las barreras anatémicas del organismo (aparato digesti-
vo, piel y macréfagos alveolares), una inadecuada capacidad de fagocitosis y una alteracién de la inmunidad celular y
humoral. Dichos mecanismos se alteran debido a la accién de la quimioterapia, la radioterapia, la existencia de la enfer-
medad del injerto contra el huésped en el caso del trasplante de progenitores hematopoyéticos, la colocacion de catéteres
venosos centrales, la administracién de esteroides y la neutropenia. La frecuente asociacién de varios factores en un mismo
paciente explica la elevada incidencia de infecciones flingicas en este grupo de enfermos.

La mayoria de las infecciones fiingicas invasoras en estos pacientes son producidas por Candida spp. y Aspergillus spp.
Es de destacar que en los ultimos afios se ha asistido a un incremento de infecciones por otros hongos hialinos (Fusarium,
Scedosporium), dematidceos (Alternaria, Bipolaris), mucorales y levaduriformes (Cryptococcus, Trichosporon). Candida
spp. coloniza de forma habitual la piel y las mucosas, por lo que suele producir infecciones de origen endégeno. Por el con-
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trario, Aspergillus spp. y el resto de hongos filamentosos son ubicuos en la naturaleza, por lo que producen infecciones de
origen exdgeno, siendo la inhalacién la via habitual de adquisicién (6).

Una vez conocidas las vias de adquisicion, endégena o exdgena, las medidas profilacticas deben basarse, por un lado,
en eliminar los agentes adquiridos o colonizantes antes de que produzcan infeccion (prevencién de origen endégeno), y por
otro en evitar la adquisicién de nuevos agentes (prevencion de las infecciones de origen ex6geno). Esta dltima via de adqui-
sicion, la exdgena, se previene evitando la exposicién o bien mediante el aislamiento ambiental.

PREVENCION DE LAS INFECCIONES DE ORIGEN ENDOGENO

La prevencidn de las infecciones de origen enddgeno es lo que se denomina descontaminacidn o quimioprofilaxis. Su
fundamento es que el aparato digestivo es la principal puerta de entrada de las infecciones por Candida spp., debido a la
alteracion de las barreras mucosas durante las fases de neutropenia o de enfermedad del injerto contra el huésped intesti-
nal. Por tanto, la eliminacién de la flora que habitualmente coloniza el intestino seria un factor fundamental de la profila-
xis antifiingica en estos pacientes. A lo largo de los afios, dicha descontaminacién se intent6 lograr con diversos agentes,
entre ellos soluciones de amfotericina B, nistatina y determinados azoles, como el clotrimazol y el ketoconazol (7-9), pero
todos fracasaron por diversos motivos (mala tolerabilidad, biodisponibilidad dudosa, no reduccién de las infecciones fin-
gicas invasoras). Fue necesaria la introduccion del fluconazol para poder lograr los primeros resultados beneficiosos. Dicho
azol se ha mostrado claramente eficaz en la profilaxis de las infecciones por Candida spp. (10, 11), a pesar de no ser efec-
tivo frente a algunas especies, como Candida glabrata o Candida krusei, e interferir con los sistemas enzimdticos hepati-
cos dependientes del citocromo P-450. Sin embargo, aunque su eficacia estd probada, quedan cuestiones por resolver. En
primer lugar, un tema a debatir es si la profilaxis con fluconazol debe realizarse de forma universal en todo paciente con
hemopatia maligna o bien tinicamente en aquellos de alto riesgo. Una aproximacion razonable es, de acuerdo con la exten-
sa literatura, administrar fluconazol sélo en el subgrupo de pacientes en que la incidencia esperable de infecciones flingi-
cas invasoras sin profilaxis antifingica sea superior al 15%. Es en este subgrupo donde estd demostrado que el fluconazol
reduce la incidencia de infecciones profundas, el empleo empirico de amfotericina B y la mortalidad atribuible a infeccién
fingica. Otra observacion interesante es que en los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos (tanto auto-
logo como alogénico) el empleo de fluconazol hasta el dia +75 postrasplante reduce la incidencia de infecciones por
Candida spp., la mortalidad por este agente a corto y largo plazo, la incidencia de enfermedad del injerto contra el huésped
intestinal grave y, en conjunto, aumenta de forma significativa la supervivencia de los pacientes que han recibido profila-
xis con fluconazol (12). Un segundo tema a debate es la dosis a administrar como profilaxis. De hecho, la habitualmente
utilizada es la de 400 mg/dia, establecida de acuerdo con los estudios iniciales, que distribuyeron a los pacientes de forma
aleatoria para recibir fluconazol a estas dosis o placebo, demostrandose su eficacia (11, 12). Es de sefialar que dosis meno-
res de fluconazol (50-200 mg/dia) también parecen ser efectivas (13, 14), pero hay menos experiencia con su empleo y no
se recomiendan en pacientes de alto riesgo.

Como resumen, hoy dia debe recomendarse el empleo de fluconazol profil4ctico en los receptores de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico o autélogo en el que sea previsible una larga neutropenia, hayan presentado una
intensa mucositis o hayan recibido recientemente andlogos de las purinas (15). Aunque no esté incluida en las recomenda-
ciones del CDC, parece 16gico hacer extensible esta medida a los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar esta com-
plicacién, como por ejemplo los afectos de una leucemia mieloblastica aguda durante la fase de induccién a la remision con
quimioterapia.

Dado que el fluconazol es ineficaz para la prevencion de infecciones por hongos filamentosos, en especial por As-
pergillus spp., se han realizado diversos estudios para valorar la eficacia del itraconazol (en cdpsulas o en solucién) frente
a placebo (16, 17), amfotericina B oral (18) y fluconazol (19, 20). Segtin los resultados, el itraconazol parece efectivo para
reducir la incidencia de infecciones flingicas invasoras, aunque no esté claro que ello tenga impacto sobre la supervivencia
(21). Es necesario administrarlo en solucién oral (2,5 mg/kg cada 8-12 horas), no en cépsulas, dado que su efectividad se
correlaciona con las concentraciones plasmaéticas, y se recomienda una dosis de carga para alcanzar concentraciones Opti-
mas de forma ripida. Lamentablemente, dichas dosis son mal toleradas y un nimero considerable de pacientes se ven for-
zados a abandonar el tratamiento. Por todo ello, a pesar de que aiin no se han publicado recomendaciones al respecto, pare-
ce razonable ofrecer esta modalidad de profilaxis a los pacientes con un elevado riesgo de presentar infecciones por
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Aspergillus spp., recordando que su administracion deberd mantenerse hasta que se haya recuperado la fase de inmunode-
presién. Recientemente se ha publicado un interesante estudio aleatorizado que comparaba itraconazol por via intravenosa
u oral con fluconazol por via intravenosa u oral como profilaxis en pacientes sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico (22). En la rama de pacientes que recibieron itraconazol hubo, de forma significativa, menos
infecciones fungicas probadas; sin embargo, no se hallaron diferencias en la mortalidad entre los dos grupos, aunque en el
de itraconazol hubo menos mortalidad relacionada con infeccién fingica.

Dadas las dificultades para el cumplimiento de una profilaxis de este tipo, algunos autores opinan que en estos pacien-
tes se deberia hacer un esfuerzo por realizar un diagndstico precoz y una terapia anticipada (23).

En el momento actual disponemos ya de un nuevo azol, el voriconazol, y en un futuro préximo es posible que conte-
mos en la practica clinica habitual con otros, como el posaconazol y el ravuconazol (24). Hay muy poca informacién sobre
el papel profildctico de estos agentes, pero dado el conocimiento de la efectividad del voriconazol en el tratamiento de la
aspergilosis invasora (25) es muy posible que sean ttiles también en su profilaxis. S6lo se dispone de resultados prelimi-
nares de un estudio comparativo entre caspofungina e itraconazol (26), y se estin comparando, entre otros, voriconazol con
fluconazol y posaconazol con fluconazol o itraconazol.
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Ponencia

Aportacion de los azoles de seqgunda generacion
en las infecciones por Candida spp.

M. Lizasoain, C. Diaz-Pedroche y C. Lumbreras

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital 12 de Octubre, Madrid

La incidencia de infecciones flingicas invasoras ha aumentado en las tltimas dos décadas debido a varios factores: el
incremento del ndmero de pacientes inmunodeprimidos (tratamientos quimioterdpicos oncoldgicos, trasplante de drganos,
sida, pacientes sometidos a tratamiento esteroideo), el empleo de antibacterianos de amplio espectro y el mayor uso de pro-
cedimientos médicos invasores.

Candida albicans y Aspergillus spp. son las principales causas de estas infecciones. Sin embargo, en los tltimos afios se
ha observado la emergencia de especies de Candida distintas de C. albicans, asi como otros hongos oportunistas que antes
eran raros. Asi, se observa un aumento en la proporcién de Candida glabrata y Candida krusei relacionado con el uso de
azoles de primera generacién, o de Candida parapsilosis en relaciéon con los catéteres.

El incremento del uso de azoles como profilaxis ha disminuido la incidencia de candidiasis invasora en algunas pobla-
ciones (pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos). Sin embargo, el empleo de azoles puede llevar a
la aparicién de cepas de C. albicans resistentes, asi como a la aparicion de especies distintas a ella resistentes a este azol.

La candidiasis invasora incluye un amplio espectro de enfermedad: candidemia, candidiasis diseminada y afectacién
visceral profunda. La candidemia es la cuarta infecciéon hematdgena mas frecuente en Estados Unidos, detras de los estafi-
lococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus 'y Enterococcus spp., y hay una tendencia de incremento de frecuen-
cia en Europa.

Hasta hace 20 afios, las opciones terapéuticas de la infeccion flingica invasora estaban limitadas a la amfotericina B y
la 5-fluorocitosina. La introduccién de los triazoles en la década de 1980 y la aparicion de las equinocandinas y los triazo-
les de segunda generacion al final de la de 1990 han supuesto un avance en el tratamiento de esta infeccion, disponiendo
de farmacos més potentes y menos t0xicos.

Nuestro propdsito es repasar los datos mds recientes sobre la epidemiologia clinica y la incidencia de la candidemia, la
mortalidad atribuible a ella y la experiencia clinica de tratamiento de la candidiasis con azoles de segunda generacion.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA E INCIDENCIA

Recientemente se ha publicado un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico (1), de pacientes con candidemia
ingresados en hospitales terciarios de Estados Unidos durante los afios 1995-1997 en paralelo con un ensayo terapéutico
aleatorizado. De un total de 1593 pacientes incluidos en ambos estudios, 1449 eran adultos. Aunque C. albicans fue la espe-
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cie mas comun, representando el 45% de los aislamientos, se observé la emergencia de especies no albicans como causa
principal de candidemia en hospitales terciarios, suponiendo mds de la mitad de los casos y encabezadas por C. glabrata
(21%) y C. parapsilosis (12%). Ademds, la candidemia continda asociada a una elevada morbimortalidad a pesar del tra-
tamiento antifiingico. La supervivencia a los tres meses de estos pacientes fue del 54% (mortalidad global del 40% y de
causa especifica del 12%). Los pacientes que no recibieron tratamiento antifingico tuvieron una supervivencia significati-
vamente inferior a los que si lo recibieron (39% frente a 59%; p <0.001), lo que apoya, de nuevo, el tratamiento de todos
los pacientes con candidemia.

Los pacientes que recibieron sélo fluconazol presentaron una supervivencia superior a los que recibieron otros regime-
nes antiftingicos (66% frente a 55%; p = 0.001). Sin embargo, al analizar el indice de gravedad de ambos grupos medidos
por el APACHE II, se aprecia que los que recibieron fluconazol presentaban un indice ligeramente inferior (17 frente a 18;
p = 0.086). No se hallaron diferencias cuando se analizaba esta variable en el grupo de C. glabrata.

Una vez analizada la mortalidad por especies, destaca que C. albicans se asocia con una mayor mortalidad global y
especifica (47% y 14%, respectivamente), mientras que C. parapsilosis era la que presentaba una menor mortalidad aso-
ciada (24% global y 2% especifica), lo que sugiere una variabilidad clinicamente importante en la virulencia.

Por ultimo, cabe destacar de este estudio la diferencia en los indices de gravedad de los pacientes incluidos en el ensa-
yo terapéutico y los del estudio observacional. Los primeros presentaban un APACHE II significativamente mas bajo (16,1
frente a 18,6). La exclusion de pacientes graves puede influir en la interpretacién de los resultados de estos estudios.

Almirante y cols. (2) presentaron recientemente el primer estudio de poblacién de candidemia realizado en Europa, que
recoge 167 casos de candidemia, lo que supone una incidencia de 3,5/100.000, algo inferior a la comunicada en Estados
Unidos. C. albicans fue la especie mds frecuente (57%), seguida de C. parapsilosis (19%) y C. glabrata (8%). La mortali-
dad global fue del 44%. Cinco cepas fueron resistentes al fluconazol (CMI >64 mg/l) y diez fueron sensibles dependiendo
de la dosis (CMI 16-32 mg/l).

Otro estudio espafiol reciente (3) recoge las candidemias y su sensibilidad a los antifiingicos entre 1996 y 2001. En los
dltimos cinco afios se observé que mas de la mitad de los casos aislados son Candida no albicans. La resistencia al fluco-
nazol fue rara entre las especies mas comunes.

Por otro lado, Guadlaugsson y cols. (4) revisan la mortalidad atribuible a candidemia nosocomial 15 afios después de
un estudio retrospectivo que demostré una mortalidad atribuible del 38%. El propdsito es conocer la incidencia, la distri-
bucién por especie, la tasa de resistencia y la influencia del tratamiento antifingico en la mortalidad. Realizan un estudio
de tipo casos y controles, teniendo especial cuidado en la seleccién de los controles en cuanto a enfermedad subyacente,
duracién de tiempo en riesgo, procedimientos quirtirgicos y otros, para evitar la posibilidad de supervalorar la mortalidad
atribuible por la gravedad de los casos. En un periodo de cinco afios recogen un total de 108 casos, lo que supone una inci-
dencia de 5,3 episodios de candidemia por 10.000 ingresos, ligeramente inferior a la del estudio previo, siendo la cuarta
causa después de los estafilococos coagulasa negativos, S. aureus 'y Enterococcus spp.

C. albicans fue la especie mds frecuente (63%), seguida de C. glabrata (17%) y C. parapsilosis (12%). S6lo tres cepas
fueron resistentes al fluconazol. La mayoria de los aislamientos de C. glabrata fueron sensibles dependiendo de la dosis
(16-32 mg/l). La mortalidad global fue del 61%, con una mortalidad atribuible del 49%. La mortalidad global no difirié sig-
nificativamente entre especies ni dependiendo de la sensibilidad al fluconazol.

La mortalidad del grupo control (12%) fue mucho mas alta que la existente entre pacientes ingresados en hospitales de
agudos (2,5%), lo que hace que la elevada mortalidad atribuible encontrada sea resultado de afiadirse a la ya elevada mor-
talidad de los pacientes en riesgo de adquirir una candidemia nosocomial. En este estudio, la mortalidad asociada a candi-
demia nosocomial se mantiene mucho mds alta que la que se deberia esperar como resultado s6lo de la enfermedad subya-
cente, y esto a pesar del uso generalizado de formulaciones lipidicas de amfotericina y de fluconazol, pero no se relaciona
con un incremento en la tasa de resistencia a los antiftingicos. Aunque no esté claro que todas las muertes sean atribuibles
a candidemia nosocomial, si estd claro que es una complicacioén devastadora que requiere soluciones.

ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD IN VITRO

Los estudios de sensibilidad in vitro muestran una excelente actividad de los azoles de segunda generacion frente a
Candida spp., incluso en cepas resistentes al fluconazol. Estos estudios se tratan con detalle en otras ponencias, por lo que
s6lo destacaremos algunos datos de interés clinico.
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En diversas series se ha observado que las cepas no sensibles al fluconazol presentan una concentracién minima inhi-
bitoria (CMI) de voriconazol y posaconazol mas elevada que las sensibles al fluconazol. En el estudio realizado por Rubio
Calvo y cols. (5) sobre 113 aislamientos clinicos de Candida spp., todas las cepas no sensibles al fluconazol presentaban
CMI ligeramente mds elevadas, aunque fueron inhibidas por una concentracion de voriconazol y posaconazol <1 mg/l.
Ambos azoles mostraron una actividad excelente frente a Candida spp., siendo el voriconazol algo mas activo in vitro que
el posaconazol. Marco y cols. (3) observaron que todas las cepas resistentes al fluconazol fueron sensibles al voriconazol.

Pfaller y cols. (6) comunican los resultados del estudio ARTEMIS correspondientes a 2001-2002. En esta serie encuen-
tran una correlacién positiva entre las CMI de fluconazol y las de voriconazol y posaconazol, aunque los valores de CMI,,
de estos tultimos fueron al menos 16-32 veces mds bajos que los de fluconazol. Sin embargo, la mitad de las cepas resis-
tentes al fluconazol (>64 mg/l) tenian unas CMI de voriconazol y posaconazol >2 mg/l (excepto C. krusei). Takakura y cols.
(7) comunican que un 34,6% de sus cepas no sensibles al fluconazol (>16 mg/l) presentan una CMI de voriconazol >2 mg/1.

EXPERIENCIA CLiNICA

Por dltimo revisamos la experiencia clinica con el uso de azoles de segunda generacién en el tratamiento de la candi-
diasis invasora.

Hegener y cols. (8) publican en 1998 su experiencia en el tratamiento con voriconazol de esofagitis candidiasica refrac-
taria a fluconazol en 12 pacientes con sida. Al séptimo dia, la mitad se habia curado y una cuarta parte habia mejorado. De
los tres restantes uno mejord al decimocuarto dia y en los otros dos no hubo respuesta clinica. En un estudio aleatorizado
(9) y doble ciego que compara el uso de voriconazol y fluconazol en 391 casos de esofagitis candididsica en pacientes inmu-
nodeprimidos se concluye que la eficacia, medida por curacién endoscépica, fue similar (98,3 frente a 95,1), con una tole-
rabilidad y seguridad aceptables de ambos farmacos. Por tanto, el voriconazol es eficaz en el tratamiento de la esofagitis
candididsica incluso en casos de enfermedad refractaria al fluconazol.

Perfect y cols. (10) comunican su experiencia de tratamiento de rescate con voriconazol en infecciones fiingicas refrac-
tarias o por intolerancia al tratamiento antifiingico indicado previamente. En 87 casos de candidiasis invasora (86% refrac-
tarias) obtienen una respuesta global del 55%, siendo del 60% para esofagitis, del 55% en casos de candidiasis sistémica
no esofagica y del 52% en candidemia refractaria. La proporcién global de pacientes vivos a los tres meses de iniciado el
tratamiento fue de tres de cuatro pacientes. Estos autores concluyen que el voriconazol puede tener un impacto positivo en
al menos la mitad de los casos de candidiasis invasora refractaria.

Por dltimo, Ostrosky-Zeichner y cols. (11) han publicado recientemente la experiencia del tratamiento de rescate (uso
compasivo) con voriconazol en 52 casos de candidiasis invasora (més del 90% enfermedad refractaria al tratamiento
antifiingico). La respuesta global fue del 56%. Segtn la especie implicada, los casos de C. krusei fueron los que obtuvie-
ron una respuesta mayor (70%), frente a los de C. glabrata, que presentaron una respuesta menor (38%). No se encontra-
ron diferencias entre los casos con o sin tratamiento previo con azoles. Los autores concluyen que el voriconazol puede ser
un antifingico adecuado en la terapia de rescate de candidiasis invasora incluso en caso de exposicién previa a azoles e
infeccién por C. krusei, siendo necesaria mayor experiencia en el tratamiento de cepas resistentes a los azoles de primera
generacion.

Est4 en marcha un estudio multinacional, aleatorizado y ciego, que compara voriconazol con amfotericina B seguido de
fluconazol para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos.
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