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Introduccion

Carlos Vallejo

Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de
Donostia, San Sebastian

Veinte anos de anfotericina B liposomal en la
historia del tratamiento antifungico en Espana

Los principales microorganismos causales de la infeccion
fungica invasora (IFl) siempre nos han acompanado, como
saprofitos de nuestra piel y mucosas (levaduras) o en el aire
no filtrado (hongos filamentosos), entre otras ubicaciones
naturales. Los avances médicos de las ultimas décadas, han
permitido tratar con éxito creciente enfermedades antes
incurables, a expensas de farmacos y procedimientos que
condicionan, de forma mds o menos transitoria, situaciones
de inmunosupresion profunda, que favorecen que dichos
microorganismos se conviertan en patogenos. Por ello, la
IFl ha pasado de tener un escaso impacto en la salud del ser
humano a ser una de las causas mas importantes de morbi-
mortalidad en los sujetos a riesgo. Del éxito en su prevencion
y tratamiento depende, en gran medida, el aprovechamiento
de las ventajas de incremento de la supervivencia o incluso de
curacion que aportan muchas de las nuevas terapias.

El manejo integral de la IFl incluye la estratificacion del
riesgo individual de padecerla, la prevencion, el tratamiento
precoz (en pacientes con sospecha de IFl) y el tratamiento
dirigido (de la IFl ya diagnosticada). El tratamiento precoz
engloba dos posibles sub-estrategias, no excluyentes: el
tratamiento anticipado (basado en pruebas de diagnostico
precoz) y el tratamiento empirico (fundamentalmente de
la fiebre neutropénica). El tratamiento anticipado, aunque
optimo desde el punto de vista teorico, a menudo adolece
de la precocidad deseada, por la ausencia de pruebas de
diagnostico precoz tan sensibles como seria deseable. Por ello,
el tratamiento empirico, continua siendo una estrategia util y
necesaria para el paciente de alto riesgo de IFI.

Los principales antifungicos frente a la IFl pertenecen a
tres grandes familias: los azoles, las candinas y los polienos.

Correspondencia:

Carlos Vallejo

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Donostia, San Sebastian
E-mail: carlosvallej@gmail.com

A este ultimo grupo pertenece el mas antiguo de ellos,
anfotericina B deoxicolato (AnBD), con mds de cincuenta
afos de existencia. Aunque su espectro es muy amplio, se
trata de una droga toxica y mal tolerada, lo que ha limitado,
en gran medida, su eficacia. El resto del arsenal terapéutico
del que disponemos se ha desarrollado durante los ultimos
25 afos y es relativamente limitado. El primero de los azoles
del que dispusimos fue fluconazol, con espectro restringido a
levaduras. A continuacion aparecio itraconazol, con cobertura
frente a levaduras y hongos filamentosos (espectro extendido),
pero con serios problemas de tolerancia. A mediados de los
anos noventa aparecio anfotericina B liposomal (AmBL) la
cual, manteniendo la ventaja de ser el antifungico de mayor
espectro, mejoraba de forma significativa la tolerancia vy el
perfil de seguridad de su predecesora, la AnBD. Esta mejora
de tolerancia y seguridad ha permitido administrar dosis mas
altas y, por ende, mas eficaces del farmaco. A principios de la
década pasada dispusimos de voriconazol, también de espectro
extendido (aunque sin cobertura de mucorales) y mucho mejor
tolerado que itraconazol. Voriconazol, con sus presentaciones
endovenosa y oral, supuso un importante avance en la lucha
contra la aspergilosis invasora. La ultima gran familia por
aparecer fue la de las candinas, siendo pionera la caspofungina,
seguida de la micafungina y la anidulafungina. Este grupo de
farmacos se caracterizan por un excelente perfil de seguridad
y han adquirido gran importancia en el tratamiento de las
candidemias, en el tratamiento combinado de la IFl e incluso
en la profilaxis en los sujetos que no puedan recibir azoles. El
ultimo de los azoles del que dispusimos fue posaconazol, de
espectro extendido y buena tolerancia, que hoy desempefa
un importante papel en la profilaxis de la IFl por levaduras
y hongos filamentosos. Nuevos azoles (como isavuconazol)
y antifungicos de otras familias han llegado o llegaran vy
tendremos que explorar su papel en el manejo de la IFl en cada
tipo de pacientes y de situaciones.

Anfotericina B liposomal cumple 20 afios en Espafa. Y
lo hace, manteniendo un importante papel en el manejo de

Rev Esp Quimioter 2016; Vol. 29(Suppl. 2): 1-2 1
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la IFl en el huésped inmunodeprimido. Esta recopilacion de
comentarios de algunos de los articulos que han marcado un
hito en la historia del tratamiento antifungico, realizados por
algunos de los mds importantes expertos espafoles, sirve para
celebrarlo. Esperamos que el contenido de la recopilacion sea
de utilidad para los lectores.
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Anfotericina B liposomal: 20 anos en Espana

Comentado por: Voriconazole compared with liposomal amphotericin
Lourdes Vazquez L . . . .
Hospital Universitariode | B TOr empirical antifungal therapy in patients with
Salamanca, t . d . t t ]c
Servicio de Hematologia, neutropenia ana persistent rever
Salamanca
Walsh JT, Pappas P, Winston DJ, Lazarus HM, Petersen F, Raffalli J,
et al, for the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group.
N Engl J Med 2002; 346:225-34.
RESUMEN células progenitoras hematopoyéticas. Se iniciaba tratamien-

El objetivo de este articulo era evaluar si voriconazol es
tan eficaz como anfotericina B liposomal, y menos téxico, en el
tratamiento empirico de los pacientes neutropénicos con fie-
bre persistente.

Para ello se realizo un ensayo clinico aleatorizado donde
participaron un total de 73 centros distribuidos en los EE.UU.,
Canada, India y Europa desde marzo de 1998 a septiembre de
1999.

Se incluyeron un total de 837 pacientes (415 en la rama
de voriconazol y 422 en la rama de anfotericina B liposomal).
Se evaluo la respuesta al tratamiento. La respuesta global fue
del 26% con voriconazol y 30,6% con anfotericina B liposomal.
La respuesta fue independiente de la administracion de pro-
filaxis antifungica y del uso o no de factores estimulantes de
colonias. Habia menos infecciones fungicas documentadas en
los pacientes tratados con voriconazol que en aquellos trata-
dos con anfotericina B liposomal (8 [1,9 por ciento] vs. 21 [5,0
por ciento], p = 0,02). La toxicidad fue menor en el grupo tra-
tado con voriconazol, habia menos casos de reacciones graves
relacionadas con la infusion (P <0,01) y de nefrotoxicidad (p
<0,001). Sin embargo, la incidencia de hepatotoxicidad fue si-
milar en los dos grupos. Los pacientes que recibieron voricona-
zol presentaron mas episodios de cambios visuales transitorios
que los que recibieron anfotericina B liposomal (22 por ciento
frente a 1 por ciento, p <0,001) y mas alucinaciones (4,3 por
ciento frente a 0,5 por ciento, p <0,001)".

En este estudio se habian incluido pacientes con mas de
12 afos que habian recibido tratamiento previo con quimiote-
rapia por leucemia, linfoma u otros canceres, o trasplante con

Correspondencia:

Lourdes Véazquez

Hospital Universitario de Salamanca, Servicio de Hematologia,
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to antifungico empirico cuando el paciente llevaba menos de
96 horas con antibioticos sistémicos por fiebre y neutropenia
(< 500 neutrofilos/ul durante 96 h y < 250 neutrdfilos/pl en
las 24 h anteriores a la asignacion aleatoria). No se incluian
pacientes que habian tenido previamente infeccion fungica
invasora (IFl) o presentaban alteraciones de las pruebas de fun-
cion hepatica. Los pacientes se aleatorizaban a voriconazol o
anfotericina B liposomal. El tratamiento se continu6 hasta 3
dias después de la recuperacion de los neutrofilos (> 250 neu-
trofilos/pl) o hasta un maximo de 12 semanas en los enfermos
con IFl documentada’.

Asignacion aleatoria. Se realizo estratificacion segun: a)
el grado de riesgo de infeccion fungica (alto y moderado); b) el
uso 0 no uso de terapia antifungica profilactica sistémica, y c)
el centro participante.

Fueron definidos como pacientes de alto riesgo: trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas y los que hubie-
ran recibido quimioterapia por recidiva de leucemia. El resto
fue clasificado como pacientes con riesgo moderado.

Enmascaramiento: no.

Un comité independiente, que no conocia el tratamiento
asignado, reviso y clasifico todas las infecciones fungicas pro-
bables o probadas, usando un protocolo previamente definido.

Objetivo. Valoracion de no inferioridad del voriconazol
con respecto a la anfotericina B liposomal. La eficacia fue defi-
nida como: 1. No desarrollo de una nueva IFl. 2. Supervivencia
a los 7 dias del final del tratamiento. 3. No retirada prematura
del tratamiento. 4. Desaparicion de la fiebre durante el perio-
do de neutropenia. 5. Respuesta satisfactoria al tratamiento de
cualquier infeccion fungica presente al comienzo del estudio.

Las conclusiones de los autores deben valorarse con pre-
caucion. En el disefio del estudio, los autores predefinieron que
el valor de "eficacia no inferior” del voriconazol con respecto a
la anfotericina B liposomal seria un porcentaje de éxitos para
el desenlace combinado no inferior al 109%. Como el intervalo

Rev Esp Quimioter 2016; Vol. 29(Suppl. 2): 3-5 3
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de confianza inferior de la respuesta favorable (10,6%) sobre-
paso ese limite, no se debe considerar probada la "eficacia no
inferior" del voriconazol.

Evaluacion de los resultados y de las conclusiones. No de-
sarrollo de una nueva infeccion fungica invasora: 98,1% en el
grupo voriconazol y el 95% en el grupo anfotericina B liposo-
mal. Supervivencia a los 7 dias del final del tratamiento: 92,0%
en el grupo voriconazol y 94,19% en el grupo anfotericina B
liposomal. No retirada prematura del tratamiento: 90,1% en el
grupo voriconazol y 93,4% en el grupo anfotericina B liposo-
mal. Desaparicion de la fiebre durante el periodo de neutrope-
nia: 32,5% en el grupo voriconazol y 36,5% en el grupo anfo-
tericina B liposomal. Respuesta satisfactoria al tratamiento de
cualquier infeccion fungica presente al comienzo del estudio:
6/13 en el grupo voriconazol y 4/6 en el grupo anfotericina B
liposomal.

La Food and Drug Administration (FDA) rechazo la indica-
cion de voriconazol para el tratamiento de los enfermos neutro-
pénicos con fiebre persistente, aunque ha autorizado su uso pa-
ra algunas infecciones fungicas, como la aspergilosis invasora. '

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

El tratamiento antifingico empirico (TAE) tiene como
principal objetivo mejorar el mal pronostico de los pacien-
tes con IFl, mediante el tratamiento precoz de la misma. Los
fundamentos en los que se sustenta el TAE son: a) en los pa-
cientes con neutropenia posquimioterapia el riesgo de IFl, es
elevado?; b) el diagnostico precoz de las IFl es dificil, y c) el
tratamiento de las IFl probadas, en general y en estos pacien-
tes en particular, era complejo o casi imposible en el ano de la
publicacion. Este articulo tuvo mucha relevancia debido a que
era la primera vez que se iba hacer un estudio aleatorizado de
un tratamiento antifingico empirico y ademds se introducia
un triazol (voriconazol) como comparador con anfotericina
B liposdmica®. Segun el criterio de valoracion predefinido del
estudio (no inferioridad), voriconazol no alcanzo este objeti-
vo respecto a la anfotericina B liposomica; la tasa de eficacia
global fue del 26% en los pacientes tratados con voriconazol
y del 30,6 % en los tratados con anfotericina B liposomica.
Las tasas de respuesta completa o parcial en los 19 pacientes
con IFl fueron mayores con anfotericina B liposomica (66,7%
frente al 46,29 para voriconazol). Sin embargo, ocurrieron IFl
intercurrentes en 8 pacientes (1,9%) del grupo de voriconazol
y en 21 (5%) del grupo de anfotericina B liposdémica (p=0,02).
Ademas, los pacientes que recibieron voriconazol en la cohorte
estratificada con alto riesgo de IFl (con trasplante con células
progenitoras hematopoyéticas alogénico o leucemia en recidi-
va) tuvieron una reduccion alin mas marcada en la incidencia
de IFl que los pacientes tratados con anfotericina B liposomica
(2 de 143 [1,4%] frente a 13 de 141 [9,2%)], respectivamente;
p=0,003). Por otra parte, el grupo de voriconazol tuvo menos
casos de reaccion infusional grave (p<0,01) o nefrotoxicidad
(p<0,001), aunque el nimero de muertes fue similar en ambos
grupos. Basandose en estos resultados, la FDA no aprob¢ la in-
dicacion de voriconazol como tratamiento antifungico empiri-

co, con la consiguiente paradoja de que un farmaco aprobado
y considerado el antifungico de eleccion para el tratamiento
de infecciones documentadas por Aspergillus no se considero
adecuado para el objetivo basico de una terapia antifungica
empirica (prevenir una IFl o tratar una IFl oculta no documen-
tada). Esto se debe a uno de los posibles inconvenientes del
uso de la fiebre como componente de la variable compuesta
empleada para evaluar el éxito, ya que otras causas de fiebre
pueden confundir la evaluacion de un verdadero efecto anti-
fungico. Otro aspecto importante que hay que considerar en la
practica clinica oncohematologica es que cualquier retraso en
el tratamiento programado de la neoplasia subyacente hasta
conseguir la completa resolucion de una IFl probable o proba-
da puede tener importantes implicaciones prondsticas.

RELEVANCIA ACTUAL

Este estudio durante los Ultimos afios ha perdido rele-
vancia a la hora de elegir una terapia empirica, no por los
farmacos que son motivo de comparacion que siguen total-
mente vigentes, sino por la denominacion de terapia empirica.
Esto es debido a que se ha tendido hacer diagnostico precoz e
iniciar un tratamiento anticipado o bien hacer una profilaxis
con un triazol y pasar a tratamiento dirigido en el caso de IFl
de brecha. En el momento actual y segun algunos autores se-
ria mejor no hacer una profilaxis universal y hacer de nuevo
tratamiento empirico. Lo que se mantiene en plena vigencia
y es la referencia para mantener anfotericina B liposomal o
voriconazol en el tratamiento empirico, anticipado o dirigido
de la aspergilosis invasora. De hecho la nueva edicion de las
recomendaciones de tratamiento de la aspergilosis de la Socie-
dad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) atribuyen a
voriconazol una recomendacion fuerte y un nivel de evidencia
alto en el tratamiento de la aspergilosis invasora y mantienen
una recomendacion fuerte con nivel de evidencia intermedio
para anfotericina B liposomal®®.

Pero a pesar de esta recomendacion, existen muchas si-
tuaciones en los pacientes hematoldgicos en los que no se
puedan utilizar triazoles como voriconazol por interacciones
medicamentosas. Voriconazol incrementa los niveles de tacro-
limus en un 50-60% Yy condiciona un mayor riesgo de nefro-
toxicidad, ademads la administracion de voriconazol esta con-
traindicada con algunos inmunosupresores como rapamicina.
Por estas situaciones, anfotericina B liposomal puede ser la op-
cion mas segura en el caso de tener que utilizar un antifungico
empirico en pacientes hematologicos.

En definitiva, a pesar de que han pasado 14 anos desde
la publicacion del estudio de Walsh et al, las conclusiones ob-
tenidas del mismo se mantienen, el Unico problema es la uti-
lidad de tratamiento empirico en el momento actual, que se
volverd a utilizar en caso de falta de progreso en el desarrollo
de técnicas de diagnostico precoz®''. El problema serd elegir
adecuadamente el antifungico, ya que en el momento actual
voriconazol tiene indicacion de profilaxis y lo razonable segun
las guias es actualmente administrar anfotericina B liposomal
en pacientes con sospecha de IFl de brecha'.
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RESUMEN

La actividad de los antimicrobianos depende, entre otros
aspectos, de que sean capaces de conseguir una concentracion
adecuada y optima en plasma y en el lugar de la infeccion.
La concentracion de un antifungico en los tejidos viene
determinada por un gran numero de factores entre los que
destacan su volumen de distribucién, su metabolismo vy la
cinética de excrecion lo que da origen a un conjunto de
variables farmacocinéticas (FC) que se utilizan para determinar
sus caracteristicas diferenciales con otros farmacos. Por tanto,
la eleccion de un farmaco exige la contemplacion rigurosa
de las circunstancias especiales que rodean a cada paciente
y especialmente, aquellas que pueden afectar a cualquiera
de los 3 procesos farmacocinéticos: absorcion, distribucion
y eliminacion. Por ello, resulta importante verificar el grado
de alteracion de la FC en pacientes que presentan diferentes
grados de insuficiencia renal y mas aun en pacientes sometidos
a técnicas de depuracion extrarrenal (DER) en las que hay
numerosas variables independientes como el tipo de filtro y
los flujos utilizados, cuyo impacto real sobre la FC es dificil de
precisar e imposible de suponer.

Bellmann y colaboradores estudian la FC de las
formulaciones lipidicas de anfotericina B en pacientes
criticos sometidos a DER permitiendo comprobar la posologia
mas adecuada’. Los autores aplican una nueva técnica de
cromatografia para discriminar las mediciones de anfotericina
B (AmB) en su formulacion lipidica y AmB unida a lipoproteinas,
comparan la FC de dos formulaciones, Anfotericina B liposomal
(AmB-LP) y anfotericina B dispersion coloidal (AmB-DC), en
pacientes criticos y evaluan los efectos de las técnicas de DER.
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Es un estudio desarrollado durante un periodo de 18 meses
consiguiendo reclutar de forma consecutiva 16 pacientes
criticos que requerian AmB por infeccion fungica probada o
probable. Cuatro pacientes fueron tratados con anfotericina
B deoxicolato (AmB-D) (2 de ellos con DER), 7 pacientes
con AmB-LP (5 con DER) y 8 con AmB-DC (7 con DER). Seis
pacientes recibieron mas de un tratamiento antifungico
diferente por toxicidad o decision médica.

Ambas formulaciones lipidicas fueron empleadas en
pacientes con funcion renal alterada o con tratamiento
nefrotoxico concomitante. En aquellos pacientes que estaban
siendo tratados con una de esas formulaciones se mantenia el
mismo tratamiento al entrar en el estudio.

La FC de ambas formulaciones en los pacientes criticos
con DER demostraba diferencias significativas: C,,, y AUC,.
,an €ran mayores en pacientes con DER tratados con AmB-LP
(2,66 mg/L; 28,24 mg h/ml) que en los pacientes tratados con
AmB-DC a dosis equivalentes (0,73 mg/L; 5,30 mg h/ml). En
cambio, el volumen de distribucion y aclaramiento del farmaco
eran significativamente menores en los pacientes tratados con
AmB-LP (V 2,27 Ifkg, CL 0,14 L/n/kg) que en los tratados con
AmB-DC (V, 9,17 I/kg, CL 0,38 L/h/kg). Esas diferencias eran
observadas también en los pacientes no sometidos a DER.

La vida media de AmB unida a proteinas durante la terapia
con AmB-D era mas corta en pacientes con DER. Sin embargo,
en los pacientes con AmB-LP, la vida media era ligeramente
superior en los pacientes con DER, diferencias que eran
inexistentes en los pacientes con AmB-DC segun precisaran
DER o no. El aclaramiento y el volumen de distribucion de
la parte ligada a proteinas y de las formulaciones lipidicas
estaban aumentados en los pacientes con hemofiltracion,
pero estas diferencias eran solo significativas en los pacientes
tratados con AmB-LP. Para el aclaramiento de AmB-DC no
encuentran influencia de la hemofiltracion.

Para determinar la influencia de la hemofiltracion, ademas
de la FC, Bellmann vy col. estudiaron el coeficiente de cribado y
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el aclaramiento del farmaco. Recogieron en algunos pacientes
las concentraciones de AmB en el ultrafiltrado durante el
tratamiento antifungico. AmB-LP no era detectado en la
mayoria de las muestras, y solo en algunos casos v al finalizar
el periodo de infusion podian encontrar concentraciones muy
pequenas en las muestras analizadas. La adsorcion del farmaco
al hemofiltro también fue analizado en 3 casos. En todos ellos
(2 con AmB-LPy 1 con AmB-DC) las concentraciones obtenidas
fueron llamativamente pequefas. En otros tres pacientes
con diuresis residual determinaron el aclaramiento renal del
farmaco, encontrando en todos ellos aclaramientos muy bajos
(0,04-0,97% del aclaramiento total) sin apenas relevancia en el
aclaramiento final del farmaco.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

El tratamiento antifungico de las infecciones sistémicas
se ha visto notablemente enriquecido en los ultimos afios
con nuevos farmacos que aportan nuevos matices y son una
alternativa valida para el tratamiento de estas enfermedades.
Las formulaciones lipidicas han desplazado a la formulacion
inicial, AmB-D, manteniendo igual eficacia pero con un perfil
de seguridad notablemente mejorado. AmB-LP, anfotericina
B complejo lipidico (AmB-Clp) y AmB-DC cumplen estos
objetivos.

Las diferencias entre las formulaciones lipidicas de AmB
se debe, al menos en parte, al diferente comportamiento
farmacocinético de cada una de ellas. Cuando se revisan los
datos publicados se puede comprobar que AmB-LP alcanza
concentraciones plasmaticas mucho mas elevadas que las
otras dos formulaciones, y que el volumen de distribucion de
AmB-LP es algo inferior mientras que el drea bajo la curva
(AUC) es mucho mas grande. Algo similar ocurre en el caso
del aclaramiento del farmaco, muy inferior en la formulacion
liposomica cuando se compara con la convencional?.

Diversos autores coinciden en destacar que AmB
cuando es administrada en forma liposomica presenta
una biodisponibilidad mucho mas elevada y su volumen
de distribucion y su aclaramiento son muy reducidos. El
transporte en liposomas y su capacidad para ser secuestrado de
la circulacion por células y ser transportado a compartimentos
profundos, podria ser la causa de las diferencias.

En el caso de las técnicas de hemofiltracion vy
hemodiafiltracion, la informacion disponible es escasa, poco
sistematizada o se ha obtenido en condiciones no siempre
extrapolables, por eso la informacion debe estudiarse con
precaucion. Por ello es por lo que toma especial relevancia
los datos publicados por Bellmann y colaboradores, dada la
ausencia previa de datos fiables y las dudas en cuanto a cual
deberia ser la posologia mas adecuada de los antifungicos
en los pacientes sometidos técnicas de DER. Revisando las
publicaciones que existian hasta ese momento, son varias
publicaciones las que han estudiado en modelos animales
y en humanos las caracteristicas farmacocinéticas de las
formulaciones lipidicas de AmB, pero en todos ellos median

concentraciones totales de AmB, sin diferenciar la parte ligada
a la parte lipidica de la parte disociada de la misma. Y esto es
importante porque solo la ultima no es soluble en agua y por
tanto unida a lipoproteinas plasmaticas.

Los estudios que habian comparado las diferentes
formulaciones lipidicas entre si demuestran menor
nefrotoxicidad con la forma liposomal, lo cual es confirmado
por Bellmann y col. en este trabajo en el cual fue necesario
cambiar algun tratamiento con AmB-DC a AmB-LP por
toxicidad relacionada con el fdrmaco. Aunque se asume que
esta menor toxicidad viene condicionada por la menor cantidad
de molécula libre de AmB cuando se administra la formulacion
liposomal comparada con AmB-DC, los datos de Bellmann y
col. no apoyan esta hipotesis, ya que las concentraciones de
AmB libre eran similares con las dos formulaciones. Mientras la
FC de AmB liberada de su componente lipidico es muy similar
a la FC de AmB-D, las caracteristicas farmacocinéticas de sus
formulaciones lipidicas son sustancialmente diferentes.

Hay algunos estudios que han investigado las diferencias
FC de las tres formulaciones lipidicas encontrando algunas
diferencias relevantes: la C,,, mas elevada es conseguida con la
administracion de AmB-LP, mientras que el mayor V, y mayor
aclaramiento ocurren tras la administracion de AmB-CL. AmB-
CL y AmB-DC tienen en los pacientes con DER una FC muy
similar, algo distinguible de AmB-LP. Sin embargo, la FC de
AmB liberada de cualquiera de las tres formulaciones es muy
similar, lo que podria explicar la eficacia clinica comparable, a
pesar de la diferente cinética, que puede observarse cuando se
mide AmB total.

Las referencias publicadas del comportamiento FC de estos
farmacos en pacientes con hemofiltracion eran anecdotico y
no permitia obtener conclusiones claras. En los casos previos
publicados al trabajo de Bellmann no se demuestran efectos
de las técnicas de DER en la FC de los niveles de AmB totales®.
En el trabajo de Bellmann et al, los niveles de AmB han
sido calculados teniendo en consideracion la parte ligada a
lipoproteinas plasmaticas y la parte de la formulacion lipidica,
comparandolo con los datos previos. Mientras el volumen
de distribucion y el aclaramiento del farmaco estdn en
consonancia con lo publicado, la vida media y el AUC,,, son
inferiores en los pacientes criticos.

RELEVANCIA ACTUAL

La informacion aportada en este estudio continua siendo
vigente en este momento y confirma la idoneidad de prescribir
las formulaciones lipidicas en pacientes sometidos a técnicas
de DER. Las evidentes dificultades que entrafia realizar un
estudio de estas caracteristicas impide disponer de similares
trabajos en afos posteriores, aunque si se han reportado series
de casos de pacientes con dialisis que demuestran un optimo
comportamiento farmacocinético.

No existe un registro especifico de uso de técnicas de DER
en los pacientes ingresados en las UCI de nuestro pais. Sin
embargo, el registro ENVIN-UCI, realizado con la finalidad de
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Tabla 1 Registro ENVIN.
ENVIN Ne pacientes totales Ne pacientes con DER Porcentaje de pacientes con DER
2010 16950 868 5,12%
201 18829 969 5,15%
2012 19521 1051 5,380
2013 20799 1128 5,42%
2014 22064 1201 544%
2015 23907 1190 4,98%

DER: depuracion extrarrenal

controlar las infecciones adquiridas en UCl y vigilar el consumo
de antimicrobianos durante la estancia en dichas unidades,
incluye entre sus variables y factores de riesgo extrinsecos, la
utilizacion de DER. Podemos asi comprobar la importancia de
estas técnicas y el porcentaje considerable de pacientes criticos
que precisan de ella (tabla 1).

La experiencia que hoy en dia tenemos en nuestro pais en
el manejo de las formulaciones lipidicas y muy especialmente
de AmB-LP en el ambito de los pacientes criticos permite
afirmar que es una opcion terapéutica adecuada y que su
posologia no se ve alterada. En los pacientes criticos con fallo
renal sometidos a técnicas de DER no hay acumulo de AmB
cuando se administran las dosis convencionales de AmB-
LP o AmB-CL. Incluso podria existir un discreto aumento de
la eliminacion, especialmente con la formulacion liposomal.
Basandonos en el estudio de Bellmann y col, y en base a las
propiedades de la FC de AmB-LP o AmB-CL, y considerando la
parte activa como AmB libre, es decir, la unida a liproteinas
en plasma, no se ha demostrado superioridad de una de las
dos formulaciones lipidicas frente a la otra para el tratamiento
de pacientes criticos con hemofiltracion, y la dosis habitual vy
estandar es la recomendada en estos pacientes.

La FC de AmB-LP y de AmB-CL no se ve significativamente
alterada por la DER y por tanto los pacientes criticos deben
ser tratados con la dosis convencional durante estos
procedimientos sin requerir ajustes de dosis.

El pequeno numero de pacientes, aun siendo considerable
para las dificultades que entrafa un estudio de estas
caracteristicas, puede ser una limitacion para la interpretacion
de estos resultados, pero como se ha expuesto en numerosas
reuniones cientificas celebradas con posterioridad, y en base al
trabajo de Bellmann y otros autores publicados recientemente,
la FC de ambos farmacos, AmB-LP y AmB-DC, cuando se
administra en pacientes criticos con DER, no se ve alterada
y no se acumula el farmaco. Los niveles plasmaticos son en
algunos casos minimamente inferiores a los encontrados en
otros grupos de poblacion, y asi podriamos inferir que en este
grupo de pacientes el riesgo de dar dosis inferior a la necesaria
es mayor que el riesgo de sobrepasar la dosis necesaria, y por
ello, la dosis recomendada de 5 mg/kg parece 6ptima y segura.
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RESUMEN

Para valorar la eficacia y sequridad de voriconazol y an-
fotericina B se revisaron los estudios aleatorizados que com-
paraban ambos antiflngicos, ya fuese en prevencion o en tra-
tamiento de una infeccion fungica invasora (IFl) en pacientes
neutropénicos afectos de una neoplasia hematoldgica hasta el
ano 2005".

Tras un proceso de seleccion, se escogieron finalmente
dos estudios, el primero de Walsh et al? del 2002 que hace
referencia al tratamiento empirico en la neutropenia febril y el
seqgundo, también del mismo afo, de Herbrecht et al.® centrado
en el tratamiento de la aspergilosis invasora (Al). Ambos estu-
dios fueron patrocinados por la compafia farmacéutica Pfizer.
Comentaremos los resultados de ambos estudios por separado
para finalmente establecer las conclusiones globales del ana-
lisis.

En el estudio de Walsh et al?, 435 pacientes recibieron vo-
riconazol frente a 436 anfotericina B liposomal en el contexto
de tratamiento empirico de neutropenia febril. La mayoria de
los pacientes presentaban una leucemia o enfermedad hema-
tologica o estaban sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La dosis de voriconazol endovenoso
fue de 6 mg/Kg/12 horas el primer dia sequida de 3 mg/Kg/12h
en adelante o 200 mg/12 horas por via oral. La dosis de anfo-
tericina B liposomal fue de 3 mg/Kg/dia. Al analizar la morta-
lidad global al final del tratamiento (7° dia), 33 (8%) pacientes
fallecieron en el grupo de voriconazol frente a 25 (5,9%) en
el de anfotericina B liposomal. En el estudio fallecieron mas
pacientes en ambas ramas (48 vs. 31 respectivamente) pero
fueron excluidos por existir mas de una causa de mortalidad.
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La mortalidad global a los 30 dias fue de 108 pacientes, 62
tratados con voriconazol y 46 con anfotericina B liposomal. El
riesgo relativo de mortalidad resulto ser de 1,37 (95%IC, 0,96-
1,96, p=0,10). En el grupo de voriconazol 15 pacientes (7 desde
la inclusion y 8 posteriores) y 23 en el de anfotericina B lipo-
somal (2 desde la inclusion y 21 posteriores) presentaron una
IFl documentada. Segun los revisores la diferencia de riesgo
seria del 1,8% (IC 95% -1,0% a 4,7%). Respecto a los efectos
adversos no hubo diferencias entre los dos grupos respecto a
la aparicion de nefrotoxicidad, referida al niumero de pacientes
que duplicaron la cifra de creatinina (29 vs. 32). Tampoco la
hubo en el numero de pacientes que precisaron discontinuar el
tratamiento por otras causas (19 vs. 23). Sin embargo, si hubo
diferencias en los que cambiaron de tratamiento por falta de
eficacia a favor de anfotericina B liposomal (22 vs 5). Como era
de esperar, los pacientes que recibieron voriconazol fueron los
Unicos en presentar alteraciones y alucinaciones visuales y los
del grupo de anfotericina B liposomal, disnea en relacion con
la infusion e hipopotasemia (2.4% vs. 5%).

En el estudio de Herbrecht et al?, 391 pacientes se aleato-
rizaron a recibir voriconazol o anfotericina B desoxicolato co-
mo tratamiento de una Al. Se excluyeron un nimero similar de
pacientes de cada rama por no poderse confirmar la Al y por
haber recibido tan solo una dosis de farmaco. El 61% de los ca-
sos presentaban una Al probable y el 39% una Al definitiva. Las
dosis de voriconazol endovenoso administradas fueron de 6
mg/Kg/12 horas el primer dia, sequida de 4 mg/Kg/12h durante
un minimo de 7 dias y después 200 mg/12 horas por via oral. El
comparador fue anfotericina B desoxicolato a la dosis de 1-1,5
mg/Kg/dia. Al finalizar el estudio (84 dias), la mortalidad en el
grupo de voriconazol fue inferior a la del grupo de anfoterici-
na B desoxicolato [42/144 (29,2%) vs. 56/133 (42,1%)]. Segun
el patrocinador, los resultados no variaban con la inclusion de
los 102 pacientes excluidos inicialmente por falta de confirma-
cion de la Al. Se registro una respuesta completa en 30 (21%)
pacientes en el grupo de voriconazol frente a 22 (17%) en el
de anfotericina B desoxicolato (P = 0,45). La diferencia en el
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riesgo fue de un 4% (IC 95% -5% a 13%) segun los calculos.
La duracion media del tratamiento fue superior en el grupo de
voriconazol (77 dias vs. 10 dias). El numero de pacientes que
recibieron otro antifungico ya fuese por toxicidad, progresion
o intolerancia fue menor en el grupo de voriconazol (52 vs.
107). La toxicidad renal fue superior en los pacientes que re-
cibieron anfotericina B convencional (2 vs 19). Un 7% de los
pacientes en el grupo de voriconazol discontinuaron el trata-
miento frente a un 43% en el de anfotericina B desoxicolato.
Los efectos adversos relacionados con voriconazol fueron simi-
lares a los observados en el estudio de Walsh?.

Los autores, de la revision de estos dos estudios', conclu-
yen que anfotericina B liposomal es significativamente supe-
rior a voriconazol en el tratamiento empirico de la neutropenia
febril y que por lo tanto constituye el tratamiento de eleccion
en esta situacion. Por el contrario, en el tratamiento de la Al no
existen trabajos aleatorizados que comparen voriconazol con
anfotericina B liposomal y la respuesta respecto a la superiori-
dad o inferioridad de uno respecto a otro esta por resolver. En
esta revision' se analizan de forma pormenorizada diferentes
aspectos que intentan desmitificar verdades absolutas que se
han ido transmitiendo. En primer lugar, en el trabajo de Walsh
et al’ se concluye que voriconazol es una alternativa a anfote-
ricina B liposomal en el manejo neutropenia febril, debido en
parte al bajo numero de fungemias de brecha que existen en el
grupo de voriconazol (8 vs 21). Sin embargo, sdlo se conside-
raron las que aparecian 24h después del inicio del tratamiento,
excluyéndose del andlisis las que presentaban de inicio. Esta
consideracion es variable y se valora de forma diferente en
otros trabajos. Si contabilizamos las infecciones existentes al
inicio del tratamiento y que persisten en el tiempo, los datos
cambian a 15 versus 23 infecciones (p=0,27). Este es un hecho
relevante ya que se trata de lo objetivable en la vida real. En
segundo lugar, en el grupo de voriconazol existe un mayor nu-
mero de complicaciones infecciosas (sepsis y neumonia) como
causa de muerte que los autores atribuyen al efecto inmuno-
supresor de los azoles, tal como se habia comunicado en algun
analisis previo*. En tercer lugar, respecto a los efectos adver-
sos, al no ser un estudio a doble ciego puede existir cierta des-
viacion. Se excluyeron pacientes con alteracion de la funcion
hepatica, hecho que favorece los resultados de voriconazol ya
que produce menor nefrotoxicidad y mayor hepatotoxicidad, a
la inversa que anfotericina B liposomal. Ante estos hallazgos,
los autores de esta revision ponen en duda que voriconazol sea
una buena alternativa en el manejo de la neutropenia febril tal
como concluye el trabajo de Walsh et al’.

El estudio de Herbrecht et al.* es considerado de disefio
defectuoso por los autores ya que al plantearse una duracion
larga del tratamiento (84 dias) era evidente, de entrada, que los
pacientes no tolerarian anfotericina B convencional durante
un periodo tan prolongado. Comentarios posteriores al trabajo
sefalaban que la tasa de abandonos hubiese sido significativa-
mente inferior con el uso de anfotericina B liposomal®®, pero
Herbretch et al.® comentan que no la usaron por no tener li-
cencia para tratamiento inicial de la Al en el momento en que
se disefo el estudio y que su eficacia era tan solo especulativa

0 basada en escasos estudios. Pero en 1997, anfotericina B li-
posomal habia mostrado superioridad frente a la convencional
en pacientes con Al que no toleraban dicha formulacion y ya
estaba comercializada, con dicha indicacion, en paises europeos
como Dinamarca desde 1994. Ademas, debe considerarse que
pacientes de ambas ramas recibieron anfotericina B liposomal
como farmaco alternativo y eso no hubiese sido posible si su
eficacia no hubiese estado demostrada. Los autores destacan
también que no se permitio el empleo medicacion antes de la
administracion para prevenir las reacciones relacionadas con la
infusion, ni suplementos de potasio o magnesio en el manejo
de la posible nefrotoxicidad. En segundo lugar y como conse-
cuencia de lo anteriormente comentado, el que el 80% de los
pacientes en el grupo de anfotericina B desoxicolato recibieran
otro antifungico hace dificil el analisis de los efectos adversos
presentados. Otro hecho destacable por los autores, es qué si en
la tasa de respuesta se considerase solo la "respuesta completa”
referida al numero de casos de Al definitiva al inicio [voricona-
zol 67 (47%), anfotericina B 41(31%)], el resultado hubiera sido
de 30/67 (45%) para voriconazol y de 22/41 (54%) para anfo-
tericina B convencional, frente a los resultados antes expuestos
de 30 (219%) versus 22 (17%), respectivamente. Por todo ello los
autores concluyen que no puede sacarse una conclusion clara de
superioridad de voriconazol al respecto.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

Ambos trabajos tuvieron gran impacto tras su publicacion.
Por una parte, voriconazol paso a ser el antifungico de eleccion
en el tratamiento de la Al con un grado de evidencia Al en
todas las guias de las diferentes Sociedades Cientificas® ™. En
las guias americanas® y espafiolas'®, anfotericina B convencio-
nal fue relegada en el manejo de la aspergilosis por su mayor
toxicidad, mientras que anfotericina B liposomal consiguio un
grado de evidencia Al, similar al de voriconazol en el trata-
miento de la Al del paciente oncohematoldgico. Con el tiempo,
voriconazol se posiciond como tratamiento de primera linea,
favorecido también por la disponibilidad de formulacion oral,
y anfotericina B liposomal paso a ser farmaco de eleccion en
caso de toxicidad, intolerancia o interacciones con voriconazol.

Por otra parte, en el tratamiento antiflingico empirico
de la neutropenia febril, las diferentes guias de las Socieda-
des Cientificas antes mencionadas®®, desaconsejaban el uso de
voriconazol otorgandole un grado de evidencia de Bl y posi-
cionaban a anfotericina B liposomal y caspofungina' como
tratamiento de eleccion (grado de evidencia Al). Realmente, en
la practica clinica, en el contexto del tratamiento empirico, se
utilizaba uno u otro, anfotericina B liposomal o caspofungina,
en funcion de la epidemiologia del centro, de aspectos econo-
micos y de las toxicidades.

El impacto de la publicacion de la Cochrane' con las pun-
tualizaciones antes sefialadas no fue tan relevante. Voriconazol
ya estaba posicionado como tratamiento de eleccion de la Al
en todas las guias, realmente era eficaz, se consideraba menos
toxico, economicamente mas rentable y ademas aportaba la
opcion del tratamiento por via oral. Por otra parte, se empe-
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76 a objetivar que mejoraba la supervivencia de los pacientes,
quizas debido también a la incorporacion simultanea del test
de galactomanano, y anfotericina B liposomal se posicionaba
para aquellos pacientes con intolerancia, toxicidad o refracta-
riedad al mismo. Sin embargo, el niimero de pacientes tratados
con anfotericina B liposomal se ha mantenido en el tiempo
debido al alto porcentaje de casos que presentaban principal-
mente interacciones farmacologicas, algun grado de toxicidad
con voriconazol o profilaxis previa con azoles. Respecto a la
neutropenia febril, anfotericina B liposomal fue el antifungico
usado por excelencia hasta la implementacion de las equino-
candinas, donde caspofungina' ocup6 un papel relevante. De-
be tenerse en cuenta que el papel del tratamiento antifungico
empirico en la neutropenia febril se ha cuestionado a lo largo
de los anos, recibe un grado de evidencia Bll en las guias ECIL®
y sabemos que la mayoria de pacientes tratados no tienen
realmente una IFl.

En nuestro pais, donde hay una gran experiencia en el uso
de anfotericina B liposomal, ésta siempre ha tenido un papel
destacable en el manejo de las IFl. La toxicidad atribuible al far-
maco nunca ha sido un impedimento en la practica diaria por
su manejabilidad y la frecuencia es menor a la descrita. Ade-
mas, diferentes publicaciones' en nuestro pais han demostra-
do una elevada eficacia de anfotericina B liposomal siempre
que ha sido utilizada junto con una toxicidad es asumible.

RELEVANCIA ACTUAL

La importancia de esta revision sigue estando vigente
en nuestros dias, €s mas, creo que ha adquirido mayor valor
y la justificacion la basariamos en tres aspectos fundamenta-
les. En primer lugar, en los ultimos 5 afos la incidencia de Al
en pacientes de alto riesgo ha disminuido de forma conside-
rable debido al uso de triazoles (posaconazol y voriconazol) y
equinocandinas en profilaxis™'". Actualmente, sabemos que la
profilaxis con posaconazol es muy eficaz con la posologia an-
tigua en solucion (200 mg/8h), ya que la incidencia de IFl de
brecha es inferior al 3%"™'6, y desconocemos si sera inferior
con la nueva formulacion. Bajo estas condiciones, siempre que
se sospeche una IFl de brecha, anfotericina B liposomal debe
considerarse como el tratamiento empirico de eleccion ya que
tiene el espectro de actividad mas amplio y presenta la ma-
yor eficacia en el tratamiento empirico. Ademds, si la fungemia
de brecha resulta ser una aspergilosis, sabemos que estamos
utilizando un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de la
misma, tal como demuestra la revision de Cochrane. Un algo-
ritmo de tratamiento razonado, segun las diferentes profilaxis
recibidas por el paciente, fue consensuado por un grupo de
hematologos e infectologos espafoles, donde se pone en re-
levancia el uso de anfotericina B liposomal®. Las nuevas guias
de la IDSA™, publicadas recientemente, aconsejan el inicio pre-
coz del tratamiento antifungico empirico ante la sospecha de
una IFl de brecha con una familia de antiflngicos diferente a
la utilizada hasta el momento, considerando ademas la epide-
miologia local, la localizacion de la infeccidn, la dosificacion,
etc. Por lo tanto, en casos de fungemias de brecha en pacien-

tes bajo tratamiento o profilaxis con un azol o equinocandina,
anfotericina B liposomal constituiria el tratamiento empirico
de eleccion.

En segundo lugar, en este momento voriconazol es el
“gold standard" en el tratamiento de la Al con un grado de
evidencia Al segun todas las guias terapéuticas®'®'®, pero su
uso esta limitado por las comorbilidades del huésped (insufi-
ciencia hepatica y renal), las interacciones farmacologicas vy los
efectos adversos (toxicidad neuroldgica, hepatotoxicidad, etc.).
Anfotericina B liposomal por la eficacia demostrada a lo lar-
go de estos ultimos afios, constituye la mejor alternativa en el
manejo de la Al

En tercer lugar, el tratamiento antifungico empirico en la
neutropenia febril tiene en estos momentos un grado de evi-
dencia Bll en las guias ECIL®. En la mayoria de centros se op-
ta por un tratamiento anticipado basado en biomarcadores y
técnicas radiologicas de alta definicion en los pacientes que
no reciben profilaxis. Pero en aquellos centros donde los resul-
tados no se obtienen con la premura necesaria o en determi-
nados subgrupos de pacientes, como los de alto riesgo, el tra-
tamiento empirico sigue estando vigente. Las equinocandinas
y en concreto caspofungina son una buena opcion terapéutica
en esta situacion tal como queda demostrado en diferentes
guias®™. Aunque siempre hemos de basarnos en la epidemio-
logia de cada centro, debe tenerse en cuenta que anfotericina
B liposomal aporta un mayor espectro de actividad y si ademas
consideramos que el paciente puede estar afecto de una Al, la
eficacia en el tratamiento inicial de la infeccion es superior a
la obtenida con el uso de equinocandinas, y por eso tiene un
mavyor grado de recomendacion en las guias terapéuticas® ',

En resumen, una década después de la revision de Cochra-
ne’, anfotericina B liposomal es una alternativa equiparable a
voriconazol en el tratamiento de la Al y puede considerarse co-
mo primera opcion en pacientes con riesgo de interacciones
farmacoldgicas y en todos aquellos que han presentado una
fungemia de brecha bajo profilaxis o tratamientos con azoles.
Como tratamiento antifungico empirico en la neutropenia fe-
bril, en caso que sea necesario, continua siendo el farmaco de
eleccion.
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RESUMEN en el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes

El estudio de Herbrecht et al. confirmo la superioridad de
voriconazol sobre anfotericina convencional en el tratamiento
de la aspergilosis invasiva'. Sin embargo, las frecuentes
interacciones farmacoldgicas de los azoles y la posibilidad de
consequir dosis elevadas (hasta 10 mg/kg/dia), bien toleradas
con anfotericina B liposomal, hacian prever un importante
papel de anfotericina B liposomal en el manejo de esta
patologia infecciosa.

El estudio comparo de forma prospectiva y aleatorizada
dos dosis de anfotericina B liposomal (3 vs. 10 mg/kg/dia)
durante 14 dias, seguidos de 3 mg/kg/dia, en primera linea
de aspergilosis invasiva. El objetivo primario analizaba la
respuesta (completa o parcial) de ambas estrategias al fin del
estudio, hasta la secuenciacion a 3 mg/kg/dia.

Se aleatorizaron 201 pacientes, fundamentalmente
oncohematoldgicos (93%), con un porcentaje de neutropénicos
(<500/mm?) del 73%. Se confirmo una respuesta favorable en
50% de los que recibieron 3 mg/kg/dia, respecto a un 46% de
los que recibieron 10 mg/kg/dia (diferencia 4%; IC95% de la
diferencia: -10% a 18%; p >0,05). Tampoco hubo diferencias
en la supervivencia a 12 semanas (72% vs 59%; p>0,05)
(objetivo secundario), pero si se documentd una significativa
mayor diferencia de nefrotoxicidad e hipopotasemia en los
pacientes que recibieron 10 mg/kg/dia. Los pacientes con
ausencia de control del proceso oncoldgico y los sometidos a
trasplante alogénico se asociaron con peor supervivencia en el
analisis multivariante.

El estudio concluia que anfotericina B liposomal a dosis
de 3 mg/kg/d obtenia unos resultados clinicos satisfactorios
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oncohematoldgicos y con menor toxicidad que la dosis de 10
mg/kg/dia.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

Este estudio fue el primer trabajo prospectivo vy
aleatorizado realizado a gran escala que confirmaba la eficacia
de anfotericina B liposomal a dosis de 3 mg/kg/dia en el
tratamiento de la aspergilosis invasiva, utilizando criterios
estrictos’. Estos criterios fueron los mismos que se habian
utilizado en el estudio de voriconazol frente a anfotericina
convencional de Herbrecht et al'. La frecuencia de respuesta
en el grupo que recibio dosis estandar (50%) vy la supervivencia
a 12 semanas en este grupo (72%) fueron similares a las que se
habian obtenido en el trabajo de Herbrecht et al'. También, al
igual que en el estudio de Herbrecht et al, hubo un comité de
expertos ciego que evaluo los resultados.

Dos aspectos destacables en el estudio Ambiload fueron:
a) la inclusion de 5 pacientes con infeccion por zigomicetos
y 1 por Phaeoacremonium, con una respuesta favorable en
el 50%, que hubieran podido asociar una mala evolucion con
voriconazol, y b) la respuesta primaria observada a 14 dias
(fin de tratamiento diferencial entre las dos dosis), periodo de
tiempo corto dado que en muchos pacientes con aspergilosis
invasiva las pruebas de imagen en las primeras dos semanas
suelen mostrar aumento del tamafo de las lesiones.

El andlisis de seguridad confirmd que la alteracion
observada en los pardmetros de funcion renal y electrolitos
obtenidos en el brazo de tratamiento estandar (3 mg/kg/d)
fueron similares a los que se habian publicado en otros trabajos
prospectivos y aleatorizados, con mas de 1300 pacientes
que habian recibido anfotericina B liposomal en el seno de
tratamiento empirico de neutropenia febril*=.

En el periodo de disefio del estudio, antes de ser conocidos
los resultados del estudio de Herbrecht, no existia un
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tratamiento estandar de la aspergilosis invasiva. Por tanto, en
el estudio Ambiload no se comparo la eficacia de anfotericina
B liposomal frente al tratamiento estandar en la aspergilosis
invasiva, sino dos dosis del mismo farmaco. Esto fue
considerado por algunas sociedades cientificas con un menor
grado de evidencia que un ensayo clinico convencional en el
que se compara el grupo experimental frente al tratamiento
convencional®’. Sin embargo, en relacion con la anfotericina,
y sobre todo con las anfotericinas lipidicas, este abordaje era
muy pertinente. Diferentes trabajos y autores habian sugerido
que la respuesta a anfotericina B en la infeccion fungica,
especialmente en las infecciones por hongos filamentosos, era
dosis dependiente y que la buena tolerancia de anfotericina
B liposomal permitia ensayar dosis hasta de 15 mg/kg/dia en
aspergilosis invasiva®. El estudio Ambiload confirm¢ de forma
satisfactoria que en el manejo de aspergilosis invasiva en
inmunodeprimidos severos, dosis mayores de 3 mg/kg/d no
aportan mas eficacia e incrementan la toxicidad.

Los ensayos clinicos en aspergilosis invasiva estan
sometidos a muchos inconvenientes. La baja incidencia de
aspergilosis es uno de los mas importantes. En el estudio
Ambiload este problema se soluciond de forma bastante
satisfactoria, aunque para ello fueron necesarios 71 centros
en 10 paises de 2 continentes. La elevada velocidad de
reclutamiento, dado que el estudio se llevd a cabo en un
periodo corto (18 meses), también contribuyd a minimizar
el impacto de otros factores derivados de la progresiva
implantacion de diferentes medidas a lo largo de periodos de
reclutamiento amplios y que pudieran haber sido relevantes en
la evolucion de estos pacientes.

Otro aspecto muy importante es la homogeneidad del
estudio; en este sentido Ambiload es muy robusto. En el
estudio Ambiload el 93% de los pacientes incluidos son onco-
hematoldgicos y el porcentaje de neutropenias basales superan
el 70%. También son homogéneos los criterios diagndsticos por
los que los pacientes son reclutados. Aunque el estudio incluyd
solo aspergilosis probadas o probables, una modificacion de
dichos criterios (también aceptada en el estudio de Herbrech
et al) permitio incluir como aspergilosis probables pacientes
con efecto de halo o menisco aéreo en la imagen tomografica
en ausencia de confirmacion microbioldgica. Al igual que en
el estudio de Herbrech et al', el 60% de los pacientes fueron
incluidos con este criterio. Segun los criterios posteriormente
modificados de la EORTC estos pacientes tendrian en la
actualidad solo criterios de aspergilosis posible®. La EORTC
no aplico los mismos criterios en dos estudios posteriores
para evaluar caspofungina en primera linea'®". En sendos
estudios, ademas de los criterios mencionados, era necesario
confirmar un criterio microbiolégico en los préximos 7 dias
al reclutamiento (criterio de aspergilosis probable segun los
criterios modificados®). Esta modificacion selecciond pacientes
con mayor inoculo fungico y mas evolucionados, circunstancia
que no tuvo lugar en el estudio Ambiload ni en el estudio de
Herbrecht et al.

Las pérdidas son también un factor relevante en estos
estudios; en el estudio Ambiload hubo un 39% de pérdidas (366

pacientes fueron aleatorizados y solo 201 fueron evaluables).
La gran mayoria (30%) fueron excluidos por no cumplir
finalmente el diagnostico y hasta un 11% por "evolucion
incierta”. Constituyen un numero elevado de pacientes, con
posible impacto en el analisis final, pero similar en frecuencia
al estudio de Herbrech et al'.

Un 25% de los pacientes que recibieron 3 mg/kg/d y un
19% de los que recibieron 10 mg/kg/d tuvieron como Unico
criterio microbioldgico un galactomanano positivo (en suero
o lavado broncoalveolar). Esta es una cifra elevada y, dado que
el papel del galactomanano como marcador subrogado de
aspergilosis invasiva ha sido motivo de debate en diferentes
estudios, podria ser un factor de confusion en el andlisis de
los resultados de este estudio. A pesar de ello la deteccion
de galactomanano en suero se ha mantenido como criterio
diagnostico en los dos consensos diagnosticos de EQORTC?®.
Estudios posteriores a la publicacion de este trabajo han
confirmado, precisamente en pacientes con neutropenias
prolongadas o EICH con corticoides, que el valor predictivo
positivo de galactomanano en suero cuando se solicita para
confirmacion diagndstica (escenario en la que es utilizado en
el estudio Ambiload) alcanza el 89,6% y es claramente superior
al valor predictivo (11,8%) cuando éste es solicitado como
herramienta de sequimiento'.

Finalmente, un aspecto también destacable es el andlisis al
fin del estudio (2 semanas en Ambiload) significativamente mas
corto que otros estudios similares que evaluan a 12 semanas.
Este analisis precoz minimiza otros factores no relacionados
con la infeccion fungica, que aparecen con frecuencia en las
primeras 12 semanas en pacientes oncohematologicos y que
pueden variar considerablemente la evolucion del proceso.

RELEVANCIA ACTUAL

El estudio Ambiload mantiene en la actualidad una plena
vigencia y es la referencia para mantener anfotericina B
liposomal como alternativa de primera linea al voriconazol en
el tratamiento de la aspergilosis invasiva.

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) en 2008 daban una evidencia
A-l a anfotericina B liposomal, similar a la de voriconazol,
en el tratamiento de la aspergilosis invasiva en el paciente
oncohematologico™. La Sociedad Espafola de Enfermedades
Infecciosas (SEIMC) en su consenso de 2011 también
otorgaba la misma evidencia (A-l) a ambos antifungicos en
el tratamiento de la aspergilosis invasiva en los pacientes
oncohematoldgicos y la mantenia, aunque con una evidencia
A-lll para ambos farmacos en los pacientes sometidos a
trasplante de organo sélido o en pacientes criticos'. La nueva
edicion de las recomendaciones de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA) atribuyen a voriconazol
una recomendacion fuerte y un nivel de evidencia alto en
el tratamiento de la aspergilosis invasiva y mantienen una
recomendacion fuerte, con nivel de evidencia intermedio, para
anfotericina B liposomal'®.
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El manejo de la infeccion fungica en poblaciones
especiales puede ser problematico en relacion con el riesgo de
interacciones con otros tratamientos. Los triazoles son unos
inhibidores muy potentes de las isoenzimas del complejo
CYP34A hepdtico, por lo que incrementan de forma
considerable las concentraciones séricas de los principales
inmunosupresores (inhibidores de la calcineurina e inhibidores
de la enzima m-TOR)'S. Voriconazol incrementa los niveles de
tacrolimus en un 50-60%, lo que condiciona un mayor riesgo
de nefrotoxicidad e hiperinmunosupresion y puede condicionar
el manejo en los pacientes trasplantados. La coadministracion
de voriconazol y sirolimus esta formalmente contraindicada,
siendo necesaria la reduccion de dosis de sirolimus entre un 75
y un 90%". En este contexto, especialmente en las unidades de
cuidados intensivos y en pacientes trasplantados la utilizacion
de anfotericina B liposomal puede constituir una opcion mas
segura que voriconazol.

Finalmente, un aspecto diferencial entre voriconazol
y anfotericina B liposomal, especialmente en pacientes
hematologicos que reciben profilaxis con azoles (posaconazol,
fluconazol o itraconazol), es que anfotericina B liposomal es el
tratamiento de rescate de forma empirica o incluso dirigida.
Muchos autores consideran la utilizacion de anfotericinas
lipidicas una clara opcion ante el posible fracaso en este
escenario, fundamentalmente por problemas farmacocinéticos
y mas raro por resistencia o seleccion de agentes emergentes'.

En definitiva, a pesar de que ha pasado una década desde
la publicacion del estudio de Cornely et al, las conclusiones
obtenidas del mismo se mantienen inalterables. Anfotericina
B liposomal a 3 mg/kg/dia es una dosis eficaz y suficiente
en el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes
inmunodeprimidos. Dosis mas elevadas no condicionan un
mejor resultado y se asocian a mayor toxicidad. Anfotericina B
liposomal constituye una alternativa equiparable a voriconazol
y puede ser la primera opcion de tratamiento en los siguientes
grupos de pacientes con sospecha o confirmacion de
aspergilosis invasiva: a) pacientes trasplantados o ingresados
en unidades de criticos que presentan un elevado riesgo de
interaccion farmacoldgica, y b) pacientes oncohematoldgicos
en el seno de fracasos de profilaxis previas con azoles.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue valorar el impacto clinico
del uso de anfotericina B liposomal (Anfo-L) en pacientes cri-
ticos, ingresados en Servicios o Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCI), con funcién renal alterada al inicio del tratamiento.
Para ello se seleccionaron de una base de datos, que incluia
a todos los pacientes tratados con Anfo-L en el grupo de UCI
que participaron en el estudio, a aquellos pacientes con un va-
lor de creatinina plasmatica (Cr,) mayor de 1,5 mg/dl al inicio
del tratamiento con Anfo-L. El criterio principal para evaluar la
tolerabilidad de Anfo-L fue la diferencia entre la Cr, al princi-
pio y final del tratamiento. Los criterios secundarios fueron la
interrupcion del tratamiento debido a nefrotoxidad y el inicio
de alguna técnica de depuracion extrarrenal durante el trata-
miento con Anfo-L.

La base de datos, en la que se seleccionaron los pacientes
para este subanalisis incluia informacion de 179 pacientes cri-
ticos ingresados en 33 UCI de nuestro pais que habian recibido
Anfo-L por cualquier motivo durante 3 0 mas dias en el afo
2006 (a los 10 afios de la comercializacion de Anfo-L en Espa-
fa). Los resultados de este estudio epidemioldgico, retrospec-
tivo y observacional se publicaron en el Journal of Chemothe-
rapy en al alo 2009' y su principal aportacion fue describir los
motivos y formas de utilizacion de Anfo-L en pacientes criticos
ingresados en UCI espafolas, destacando entre sus conclusio-
nes su empleo predominante en pacientes con uno o mas fac-
tores de inmunodepresion y con infecciones probadas en las
que existia una importante repercusion sistémica.

Un afio mas tarde se propuso analizar el subgrupo de pa-
cientes con funcion renal alterada al inicio del tratamiento por
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lo que tras su identificacion en la base de datos inicial se so-
licitd informacion complementaria de cada uno de ellos a los
investigadores que habian reportado los casos, entre los que se
incluia la funcion renal diaria y las caracteristicas de los siste-
mas de depuracion extrarrenal que fueron empleados. Para ese
subanalisis se seleccionaron 49 pacientes (27,4%de los dispo-
nibles en la base de datos) que tenian una Crp> 1,5 mg/dl en el
momento del inicio del tratamiento con Anfo-L. Se trataba de
pacientes con un elevado nivel de gravedad, con un APACHE I
medio de 23,3 (DE 8,8) y presencia de signos de sepsis grave o
shock séptico en el 83,7%, que precisaron de estancia en UCI
de 28,6 (DE 24,4) dias, y que tuvieron una mortalidad intra-UCI
del 63,3% y hospitalaria del 67,3%. De ellos, 10 (20,4%) tenian
insuficiencia renal cronica previa al ingreso y 21 (42,9%) esta-
ban empleando alguna técnica de depuracion extrarrenal en
el momento de iniciar el tratamiento. Los principales motivos
para utilizar Anfo-L fueron la presencia de inestabilidad he-
modinamica (61,29%) y su amplio espectro de actividad frente
a levaduras y hongos filamentosos. En estos pacientes Anfo-L
se utilizo a dosis de 3,6 (1,2) mg/Kg/dia durante 11,6 (7.9) dias.

La mediana de la Cr, en este subgrupo de 49 pacientes
disminuy6 de 2,6 mg/dl [1,7-7,0] al inicio del tratamiento a 1,9
mg/d! [0,5-5,6] al final del tratamiento (-0,7; p=0,001). Cuando
se consideraron solo los 28 pacientes en los que no se utili-
zaron técnicas de depuracion extrarrenal la Cr, disminuyo de
2,3 mg/dl [1,5-5,4] a 1,7 mg/dl [0,7-3,2]. En ningun paciente
se suspendio el tratamiento con Anfo-L debido a nefrotoxici-
dad ni fue necesario iniciar alguna técnica de depuracion ex-
trarrenal durante el tratamiento. En el trabajo se incluyeron
datos de las dosis diarias, duracion del tratamiento con Anfo-L
y utilizacion concomitante de otras drogas potencialmente ne-
frotdxicas diferenciando aquellos pacientes con o sin técnicas
de depuracion extrarrenal al inicio del tratamiento. No hubo
diferencias significativas entre ambos subgrupos de pacientes
pero los pacientes con utilizacion de técnicas de depuracion
extrarrenal utilizaron dosis més altas (3,9 vs 3,3 mg/dl; p=0.09)
durante un nimero mayor de dias (13,8 vs 9,9 dias; p=0,09). Al
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final del tratamiento con Anfo-L, 20 pacientes (40,8%) tenian
una Cry< 1,5 mg/dl, y 29 mantuvieron una Cr,> 1,5 mg/dl. De
este ultimo grupo solo en 7 ocasiones la Cr, fue superior a la
inicial y en tres de ellos se trataba de pacientes que utilizaban
técnicas de depuracion extrarrenal. No se identifico ningun da-
to clinico ni terapéutico que se asociara con normalizacion de
la funcion renal al final del tratamiento.

La conclusion del estudio fue que el impacto clinico de la
Anfo-L en este subgrupo de pacientes con funcion renal alte-
rada en el momento de indicar el tratamiento era minimo por
lo que Anfo-L podia ser una opcion terapéutica a considerar
incluso en pacientes criticos con funcién renal alterada.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

Tradicionalmente se habia relacionado la administracion de
anfotericina B deoxicolato (Anfo B) con la aparicion de toxici-
dad renal por lo que se recomendaba evitar su prescripcion en
aquellos pacientes con alteracion de la funcion renal o con ma-
yor riesgo de desarrollarla (pacientes mayores, con uso de otros
farmacos nefrotoxicos o con inestabilidad hemodinamica)® El
desarrollo de las formulaciones lipidicas de la anfotericina B se
acompafio de un gran nimero de estudios en los que se compa-
ro la toxicidad renal de las nuevas presentaciones con respecto
a la Anfo-B deoxicolato en diferentes modelos de pacientes y de
infecciones®®. Aunque con todas ellas se demostro una marcada
disminucion de la nefrotoxicidad la mayoria de guias terapéuti-
cas continuaban recomendando a los médicos que atienden a
pacientes criticos que en situaciones de alteracion de la funcion
renal era aconsejable emplear otras familias de antifungicos no
asociados con dicho efecto adverso (azoles, equinocandinas)™.

La informacion de este estudio' aportd informacion adi-
cional sobre la tolerabilidad de la Anfo-L en pacientes criticos.
Hasta el momento era bien conocido que la Anfo-L se asociaba
con menos efectos adversos que la anfotericina B desoxicolato
y que las otras formulaciones lipidicas. Esto era especialmente
relevante en la toxicidad renal en donde diferentes estudios
y revisiones sistematicas han demostrado que la Anfo-L es la
menos toxica a nivel renal’””®. Los resultados de nuestro es-
tudio demostraron que existen dos poblaciones de pacientes
criticos con alteracion inicial de la funcion renal que pueden
beneficiarse de la utilizacion de la Anfo-L con escasos efectos
nocivos sobre los rifones. En primer lugar, aquellos pacientes
con graves infecciones fungicas (candidemias, aspergilosis pul-
monar o infecciones mucorales) asociadas con inestabilidad
hemodinamica e importante repercusion sistémica en los que
el fracaso de la funcion renal depende de la alteracion hemo-
dindmica. En este grupo de pacientes, con o sin técnicas de
depuracion extrarrenal anadidas, la recuperacion funcional
del rindn depende principalmente de la recuperacion de la he-
modinamia y del control de la infeccion en los que la Anfo-L
puede ser esencial. En sequndo lugar, pueden beneficiarse de
Anfo-L los pacientes dependientes de didlisis con funcion re-
nal excluida (pendientes o no de trasplante renal) en los que
se diagnostican infecciones fungicas y en los que la funcion
renal depende de sistemas artificiales. Ambas poblaciones son

frecuentes en las UCl y estuvieron presentes en la muestra de
pacientes que se incluyo en nuestro estudio.

La informacion aportada por este estudio fue presentada
en diferentes reuniones y congresos nacionales e internacio-
nales de especialistas en medicina intensiva expertos en pa-
tologia infecciosa del paciente critico asi como en reuniones
y congresos de médicos expertos en patologia infecciosa. La
informacion fue bien acogida aunque se resaltaron las limita-
ciones del estudio entre las que se deben destacar su caracter
retrospectivo, la participacion multicéntrica sin que existiera
un protocolo de actuacion conjunta entre las diferentes UCI
participantes y la ausencia de datos diferenciales de evolucion
entre los pacientes con vy sin utilizacion de técnicas de depu-
racion extrarrenal. Por este motivo se disefi6 un nuevo estudio
retrospectivo y multicéntrico, con nuevos pacientes criticos
que hubieran utilizado Anfo-L durante mas de 3 dias entre
septiembre del 2008 y diciembre del 2009 para comparar la
efectividad de este antifingico en pacientes ingresados en UCI
y que no emplearan técnicas de reemplazo renal'’.

RELEVANCIA ACTUAL

La informacion aportada en este estudio continua siendo
vigente en el momento actual y fue confirmada mas tarde con
otra cohorte de pacientes criticos ingresados en UCl y trata-
dos con Anfo-L lo que demuestra su excelente tolerabilidad
en pacientes con funcion renal alterada’. El sequndo estudio
incluyo 158 pacientes tratados en UCI con Anfo-L durante 3 o
mas dias de los que 36 (22,8%) precisaron de alguna técnica de
depuracion extrarrenal por lo que se excluyeron en un primer
analisis. Los resultados de este nuevo estudio fueron publica-
dos en la Revista Espafiola de Quimioterapia en el afio 2012,
en donde se demostro la excelente tolerabilidad de Anfo-L en
pacientes criticos independientemente de si la funcion renal
fue normal o anormal (> 1,5 mg/dl) en el momento de iniciar
el tratamiento. En 16 pacientes con alteracion de la funcion
renal al inicio de Anfo-L expresada por una Cr, de 2,7 (1,01)
mg/dl se observo tras 16 [6-33] dias de tratamiento una Cr,
final de 1,69 (0,77). Mientras en los 102 pacientes con funcion
renal normal al inicio del tratamiento la Cr, final fue 0,85 (0,57)
mg/dl. Posteriormente se comparo la evolucion clinica y mi-
crobiologica de los pacientes tratados con Anfo-L dependiendo
de la utilizacion o no de técnicas de depuracion extrarrenal.
Los resultados de este analisis fueron publicados en la Revista
Espafiola de Quimioterapia en el afo 2013' no observandose
diferencias significativas en la respuesta clinica "satisfactoria”
(61,1 % vs 56,6% p=0,953) ni en la respuesta microbioldgica
(erradicacion en 74,1% y 64,6%; p=0,382) entre los 122 pa-
cientes en los que no se emplearon técnicas de depuracion ex-
trarrenal y los 36 (22,8%) pacientes en los que si se utilizaron.

Datos semejantes fueron publicados por Walsh et al.” en
un estudio observacional en donde analizaron la tolerabilidad
de la anfotericina B complejo lipidico utilizada en 556 pacien-
tes, la mayoria de ellos no criticos, con infecciones fungicas
invasoras. En el subgrupo de pacientes en los que se inicio el
tratamiento con una creatinina basal superior a 2,5 mg/dl se
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observo una disminucion significativa de dicho parametro en-
tre la primera y la sexta semana de tratamiento

La experiencia acumulada en nuestro pais en el manejo de
Anfo-L en pacientes criticos ingresados en UCI permite afirmar
que es un antifungico bien tolerado y con escasa repercusion
en la funcion renal, incluso en pacientes con funcion alterada
al inicio del tratamiento, ya que, de forma mayoritaria en am-
bos grupos se evidencia un descenso de los valores de creatini-
na sérica al final del tratamiento con respecto al inicio del mis-
mo. Este hecho podria estar en relacion con la estabilizacion
clinica y hemodinamica del paciente.

Asimismo, una cuarta parte de sus indicaciones se realiza
en pacientes que precisan de técnicas de depuracion extrarre-
nal por diferentes motivos. Entre los pacientes con o sin utili-
zacion de dichas técnicas no se han observado diferencias en
cuanto a la respuesta clinica o microbiologica, por tanto, se
trata de un antifungico indicado en pacientes que precisen de
técnicas de depuracion extrarrenal y en los que los rifiones no
se consideran recuperables.

Como resumen se pueden concluir que Anfo-L es una op-
cion terapéutica valida en los pacientes ingresados en UCI in-
cluso en aquellos con alteracion de la funcion renal de forma
aguda (en los que se corrige la inestabilidad hemodindmica) o
en aquellos que precisan de terapias de reemplazo renal con
rinones no recuperables.
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RESUMEN aleatorizados o simplemente comunicacion de los casos entre

La infeccion fungica invasora (IFl) cada vez es mas fre-
cuente. Candida spp. sigue siendo el agente etioldégico mas
habitual en los pacientes hematologicos, mientras que Asper-
gillus spp. representa la primera causa de micosis por hongos
filamentosos'. Las IFls siguen teniendo una elevada morbi-
mortalidad. Por ello, el manejo de estas infecciones es un reto
para los médicos y un drea importante para la investigacion
médica.

La primera dificultad que nos encontramos los médicos al
tratar estas infecciones es definir el sindrome clinico frente al
que nos encontramos. Por ejemplo, Aspergillus es un hongo
ubicuo y todos nosotros inhalamos centenares de esporas al dia
sin padecer ninguna infeccion gracias a la accion de nuestro
sistema inmunitario?. Cuando se produce una disfuncion en
la interaccion entre el huésped y el hongo se produce una
enfermedad que puede manifestarse en diferentes formas
clinicas que dependeran de la disfuncion acontecida. Como
consecuencia, tenemos un amplio espectro de manifestaciones
clinicas relacionadas con Aspergillus.

Las formas clinicas mds importantes de infeccion son
la aspergilosis invasora (Al), la aspergilosis cronica y las
formas alérgicas. Cada una de ellas es caracteristica de una
poblacion y presenta sus peculiaridades. Con el término de
Al nos referimos a entidades dispares como la aspergilosis
pulmonar invasora, la aspergilosis diseminada, la sinusitis
o diferentes tipos de aspergilosis que afectan a un o6rgano
especifico. Por todo ello, en los ultimos afios se ha considerado
basico poder ofrecer una definicion estdndar que permita la
identificacion de grupos homogéneos de pacientes con IFl para
la investigacion clinica, epidemioldgica, realizacion de estudios
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diferentes profesionales.

Con esa intencion, un grupo de consenso de la European
Organization for research and treatment of cancer/invasive
fungal infections cooperative group (EORTC) y del National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group (MSG) publicd en el aifo 2002 unas definiciones de
consenso de IFI®. Estas definiciones asignaron 3 niveles de
probabilidad de diagndstico de IFl en pacientes con cancer
y trasplante hematopoyético. Estas tres categorias fueron
denominadas: IFI probada, probable y posible. La definicion de
IFl probada se referia a aquellos pacientes diagnosticados con
un resultado anatomopatoldgico positivo de una biopsia o de
un cultivo positivo del tejido del lugar de la infeccion. Para la
categoria de probable o posible se recurria a la combinacion
de tres elementos: factores del huésped, clinica compatible o
evidencia micoldgica indirecta.

Estos criterios fueron utilizados para la mayoria de
estudios aleatorizados que compararon la eficacia de diferentes
antifungicos, para la elaboracion de guias, la realizacion de
estudios epidemiologicos o la validacion de test diagnosticos.
Sin embargo, estas definiciones presentaban algunas carencias.
La definicion de IFl posible era muy laxa y permitia la inclusion
de pacientes con dudoso diagndstico de infeccion fungica.
Ademads el aprendizaje sobre el uso de los test indirectos
de diagnosticos, tales como galactomanano, PCR o B-D-
glucano, o incluso la experiencia acumulada con los TC de alta
resolucion incentivo a una revision de estas definiciones, que
fueron publicadas el ano 2008*. Con estas nuevas definiciones,
la categoria de IFl posible tenia mas entidad clinica que con las
definiciones anteriores, aun sin documentacion microbioldgica.
Muchos autores defendimos que probablemente se trataba de
pacientes con infecciones fungicas en una fase mas precoz.

El estudio prospectivo aleatorizado doble ciego AmBilLoad
publicado el afio 2007° comparo el uso de altas dosis de
anfotericina B liposomal (10 mg/kg/24h) con dosis estandar (3
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mg/kg/24h) en pacientes con IFl probada o probable segun las
definiciones del afio 2002. Como requisito indispensable para
ser incluidos en el estudio los pacientes debian de tener una
IFl probada o probable. El afio 2011, Cornely et al. reevaluaron
la respuesta y la supervivencia de los pacientes incluidos en
el estudio AmBiload siguiendo la nueva definicion de IFl de
la EORTC/MSG®. EI mayor cambio fue que pacientes con
trasplante de precursores hematopoyéticos o neutropenia
profunda incluidos en la categoria de probables aspergilosis
que habian sido diagnosticados en base a la presencia de
imagenes nodulares compatibles en el TC toracico con el signo
del halo o cavitaciones pero sin documentacion microbioldgica
pasaron a ser catalogados como IFl posibles. La hipotesis de los
autores era que, con las nuevas definiciones, las IFls posibles
eran fases mas precoces de la enfermedad mientras que las
probadas y probables representaban estadios mas tardios.

En el estudio inicial se incluyeron 201 pacientes
diagnosticados de IFl probada o probable segun los criterios
del 2002. Tras recatalogar a los pacientes con los criterios del
2008, 118 (59%) fueron clasificados como IFl posible. Una vez
mds, el objetivo fue evaluar la respuesta parcial o total al final
del tratamiento y la supervivencia a las 6 y 12 semanas tanto
en los pacientes que recibieron dosis de 3 mg/kg/24h como en
aquellos con dosis de 10 mg/kg/24h.

La figura 1 muestra la distribucion final de los pacientes.
No se hallaron diferencias significativas en las caracteristicas
basales de los pacientes. La respuesta favorable al final del
tratamiento en los pacientes que recibieron 3 mg/kg/24h
fue del 56% para los diagnosticados de IFl posible y solo
del 40% para los diagnosticados de IFl probada o probable
(16% de diferencia; IC 95% -2,5% a 35,5%; p= 0,095). En los
pacientes que recibieron 10 mg/kg/24h, la respuesta favorable
fue del 48% para los considerados como IFl posible y del
42% para los que tenian una IFl probada o probable (6% de
diferencia; IC 95% -14,3% a 26,6%; p= 0,56). Con respecto a la
supervivencia a los 12 meses, la de los pacientes tratados con 3
mag/kg/24 h fue del 829% en los diagnosticados IFl posible y del
58% en los diagnosticados de IFl probada o probable (24% de
diferencia; IC 95% 6,8% a 41,6%; p= 0,006); y del 65% y 50%,
respectivamente, para los que recibieron 10 mg/kg/24 h (15%
de diferencia; IC 95% -5,6% a 35,2%; p= 0,15). Las curvas
de supervivencia a las 6 semanas fueron significativamente
mayores en los pacientes con IFl posible en comparacion con la
probada o probable, tanto para los que recibieron 3 mg/kg/24
h [87% vs. 69%; IC 95% 18% (2,2-33,9%; p= 0,009)], como
para los tratados con 10 mg/kg/24 h [75% vs. 69%; IC 95%
14% (-5,3-33,3%; p= 0,01)].

Figura 1

Distribucion de los pacientes en el estudio
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RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

Este articulo demostro que los pacientes con IFls posibles
respondian mejor que aquellos con IFls probadas o probables
al tratamiento con anfotericina B liposomal a la dosis de 3
0 10 mg/Kg/24h. Este resultado tiene sentido si entendemos
que los pacientes definidos como pacientes con IFl posible son
basicamente aquellos que tienen manifestaciones radiologicas
del signo del halo. Es importante recordar un articulo
recientemente publicado por nuestro grupo’ que describe que
los diagnosticos de Al aumentaban entre 28 y 42 dias después
de un incremento de esporas ambientales de Aspergillus en
Barcelona. Estos datos demuestran que el diagnostico de Al
sigue siendo tardio y que las formas clinicas mas precoces
pasan desapercibidas. Greene et al.® demostraron que el signo
del halo es uno de las manifestaciones clinicas mas precoces
de esta infeccion, con lo que tratar a los pacientes de manera
precoz se correlaciona con un mejor prondstico. Un estudio
reciente sobre la mortalidad en pacientes con Al° sugeria que
mejorar el tratamiento de la infeccion en los primeros dias
tras el diagnostico era clave para mejorar el pronostico de los
pacientes. También se documento que, a pesar de las mejoras
en las técnicas diagnosticas, un numero no despreciable de
pacientes siguen diagnosticandose de IFl en la necropsia.
Estos pacientes tienen formas mas diseminadas de infeccion
fungica sugiriendo de nuevo que un diagndstico y tratamiento
precoz es la mejor manera de combatir esta infeccion. Este
estudio también documenta que la mejor manera de medir la
mortalidad relacionada con Al es la evaluacion de los pacientes
en las primeras 3-6 semanas, ya que después de esta fecha la
mortalidad de los pacientes diagnosticados de Al no suele estar
relacionada con esta infeccion. El articulo de Cornely®, refuerza
la idea que cuando antes tratemos a los pacientes mejor
pronostico tendran.

RELEVANCIA ACTUAL

El manejo de los pacientes hematologicos susceptibles
de tener IFl evoluciona de manera constante. La profilaxis con
antifungicos de amplio espectro esta cada vez mas instaurada
en diferentes hospitales y es dificil que un paciente tenga una
IFI sin haber recibido antifungicos previos. Esta demostrado
que los antifungicos en profilaxis disminuyen la sensibilidad
de algunas técnicas diagnosticas como el galactomanano'
y son responsables de IFls de brecha por microorganismos
resistentes’'2. Aunque el impacto de esta realidad en la
epidemiologia de las IFl aun no esta bien establecido, parece
razonable considerar que ambas situaciones dificultan el
diagnostico precoz y tratamiento empirico adecuado. Por
todo ello, el articulo de Cornely®, estd hoy en dia mas vigente
que nunca. La anfotericina B liposomal se postula como el
tratamiento empirico inicial de eleccion en aquellos pacientes
con IFl de brecha que han recibido profilaxis antifungica
con azoles de amplio espectro. Cuando mds precoz sea
el tratamiento antifungico, mejor pronostico tendrdn los
pacientes.
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RESUMEN se haya o no realizado profilaxis con un azol de espectro ex-

Este articulo contiene unas recomendaciones para el tra-
tamiento de la infeccion fungica invasora (IF) por hongos fila-
mentosos en el paciente hematologico'. Fue publicado en el afio
2011, bajo el auspicio de la Sociedad Espafiola de Quimioterapia,
con la participacion de 48 profesionales de la medicina espafiola,
expertos en el tema y pertenecientes a las areas de hematologia,
infectologia, microbiologia y farmacologia clinica.

El objetivo fue dar al clinico una serie de estrategiasy pau-
tas de tratamiento, basadas en la mejor evidencia encontrada
y en su defecto en las opiniones de expertos, para intentar res-
ponder a las preguntas de cuando y con qué tratar. Para su
elaboracion se tuvieron en cuenta el riesgo de desarrollar IFl, la
gravedad del cuadro clinico, los resultados de la TC de torax-
senos paranasales y del galactomanano, y la profilaxis realiza-
da. El riesgo de IFl se clasificd en alto, medio o bajo en funcion
de la duracion de la neutropenia y la enfermedad hematologi-
ca basal, aunque otros aspectos como la comorbilidad, el trata-
miento inmunosupresor recibido, ciertos factores ambientales
y la profilaxis recibida también fueron considerados.

El tratamiento anticipado se aconseja en caso de galac-
tomanano positivo o TC de torax-senos compatible con IFl.
El tratamiento empirico se debe considerar en pacientes con
pruebas microbioldgicas negativas si tras el inicio del trata-
miento antibiotico la fiebre dura > 3-5 dias y hay riesgo alto
de IFl o > 5-7 dias si existe riesgo medio de IFl. Por ultimo, el
tratamiento debe ser dirigido cuando haya un claro foco de
infeccion y evidencia de IFl probable o probada.

La eleccion del farmaco para el tratamiento anticipado y
empirico se basa en los resultados del galactomanano y en que
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tendido o una candina. El empleo de anfotericina B liposomal
0 voriconazol es considerado posible en cualquier situacion y
el de una candina sélo en el caso de que el galactomanano sea
negativo y no se haya hecho profilaxis.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

El primer éxito de estas recomendaciones fue el elevado
namero de firmantes (mas que en ningunas otras publicadas
hasta ese momento)** procedentes de distintas especialidades
(hematologia, infectologia, microbiologia y farmacologia cli-
nica) que le dan un valor anadido. Con esta gran adherencia
inicial, no es de extrafar que fueran implantadas en la mayoria
de los servicios de hematologia de nuestro pais.

Otro mérito de este documento fue el haber sabido enca-
jar de una manera racional y sencilla los nuevos antifiingicos
y pruebas diagnosticas a la hora de indicar las diferentes es-
trategias terapéuticas (empirico, anticipado y dirigido) y en la
eleccion del farmaco en las distintas situaciones clinicas que se
pueden plantear en la practica diaria.

Asimismo, contiene dos esquemas muy practicos por su
facilidad para entenderlos a primera vista. El primero estratifi-
ca el riesgo de IFI de una forma dinamica teniendo en cuenta
otros aspectos, ademas del grado de inmunosupresion y la du-
racion de la neutropenia, como la comorbilidad, el tratamien-
to inmunosupresor recibido, ciertos factores ambientales vy la
profilaxis (figura 1). En el sequndo, la eleccion del tratamiento
empirico y anticipado se basa en el resultado del galactomana-
no vy la profilaxis realizada (figura 2).

Anfotericina B liposomal ocupa un lugar de relevancia en
estas recomendaciones, en particular cuando el galactomana-
no es negativo, con independencia de que se haya o no hecho
profilaxis, por el riesgo de que la infeccion sea por un hon-
go filamentoso distinto a Aspergillus, particularmente Mucor.
También es considerada de primera eleccion en los casos con
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galactomanano positivo aun habiendo recibido profilaxis, ya
que hay una alta probabilidad de aspergilosis debido al fracaso
de los agentes utilizados en su prevencion.

RELEVANCIA ACTUAL

El impacto actual de la publicacion no ha sido medido de
ninguna manera y tampoco se ha validado su efecto sobre el
tratamiento.

Han transcurrido cinco afos desde la publicacion de este

Selection of the antifungal agent according to galactomanann
antigen (AGA) and prophylactic antinfungal regimen.

articulo, pero la IFl por hongos filamentosos sigue constitu-
yendo una complicacion infecciosa muy grave en los pacientes
hematoldgicos. Las ultimas aportaciones diagnosticas y tera-
péuticas siguen siendo limitadas. En este tiempo la tendencia a
hacer profilaxis con un azol de espectro extendido o una can-
dina frente a IFl en los pacientes hematoldgicos de alto riesgo
se ha generalizado cada vez mas. Bajo estas circunstancias se
reduce la sensibilidad de las pruebas diagnosticas®®, en parti-
cular la del galactomanano®, con lo que aumenta el campo del
tratamiento empirico en detrimento del anticipado para evitar
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los retrasos que conllevan un aumento de la mortalidad.

Las recomendaciones de este trabajo continuan en plena
vigencia para dar una respuesta adecuada a las fungemias de
brecha que pueden aparecer en este contexto, con indepen-
dencia del resultado del galactoamanano'’®. Y anfotericina B
liposomal, por su amplio espectro y efecto fungicida, debe ser
considerada la primera eleccion de tratamiento ante la posible
aparicion de una aspergilosis 0 mucormicosis®'°.
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RESUMEN

El objetivo del trabajo de De la Serna J et al,, era determi-
nar si la exposicion a azoles activos frente a mohos de forma
profilactica, podria influir en los resultados del tratamiento de
la infeccion fungica invasora (IFI) por hongos filamentosos con
anfotericina B liposomal (AmB-L)".

Para ello llevaron a cabo un estudio retrospectivo multi-
céntrico incluyendo un total de 182 pacientes hematologicos
con IFl de alto riesgo que fueron tratados con AmB-L. Los pa-
cientes se distribuyeron en dos grupos de acuerdo a su expo-
sicion previa a itraconazol, voriconazol o posaconazol (grupo
A) y aquellos que recibieron fluconazol o ninguin azol (grupo
B), antes de iniciar el tratamiento con AmB-L. En conjunto, 23
pacientes tenian IFl probada, 52 IFl probable y 96 IFI posible,
de acuerdo a los criterios de la EORTC. El grupo A incluyo a
100 pacientes que habian recibido profilaxis con un azol activo
frente a mohos, mientras que el grupo B incluyd a 82 que no
lo habian recibido.

Ambos grupos eran equiparables en cuanto a sus carac-
teristicas previas, salvo en el hecho de que en el grupo A ha-
bia mas leucemias agudas mieloides (529% vs 35%, p<0,05),
mas casos de neutropenia severa < 500/mm3 (84% vs 730%,
p<0,05) y menos casos de tratamiento previo con dosis altas
de esteroides (18% vs 349%, p<0,05). La variable principal fue
alcanzar una respuesta favorable, definida como una respuesta
completa o parcial al final del tratamiento.

De los 100 pacientes del grupo A, 39 casos habian recibi-
do itraconazol, 35 voriconazol y 26 posaconazol, mientras que
de los 82 pacientes del grupo B, 40 habian recibido fluconazol
y los otros 42 no habian recibido azoles. La duracién media
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del tratamiento previo con azoles fue de 25 dias para el vo-
riconazol, 19 para itraconazol, 19 para posaconazol y 15 para
fluconazol.

Se alcanzo una respuesta favorable (completa o parcial)
en 75% vy 74% de los casos, respectivamente. Considerando
solo aquellos con IFl probada o probable, la tasa de respuestas
favorables fue de 66% y 74% en los dos grupos. Estas dife-
rencias no fueron significativas, por lo que quedd demostrada
la hipotesis de que la profilaxis previa con azoles no limito la
eficacia del tratamiento secuencial con AmB-L.

El analisis multivariante mostro que la enfermedad de ba-
se (OR: 0,088) vy la disfuncion renal (OR: 0,207) eran factores
adversos para la respuesta al tratamiento (p<0,05). La super-
vivencia fue peor en los expuestos a azoles de amplio espectro
(OR 3,61) (p<0,05) y en aquellos en los que no se resolvio la
neutropenia (OR: 0,38) (p<0,05).

Los autores concluyeron que la eficacia del tratamiento de
una IFl de brecha con AmB-L, no se ve influida por la expo-
sicion previa a una profilaxis con azoles activos frente a mo-
hos, dependiendo la supervivencia mas bien de los factores del
huésped y de la enfermedad de base.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACION

La hipotesis planteada por el grupo de De la Serna J et al,,
pretendia dirimir la controversia existente acerca del posible
efecto negativo de la profilaxis antifungica con azoles en la
respuesta al tratamiento de la IFl por hongos filamentosos con
anfotericina B liposomal.

En aquel momento diversos azoles de amplio espectro ta-
les como itraconazol, voriconazol y posaconazol, habian mos-
trado ya su capacidad de reducir (que no eliminar) la inciden-
cia de IFl en pacientes hematoldgicos?.

El trabajo era pertinente puesto que existia cierta preocu-
pacion acerca de la posible reduccion de la eficacia de AmB-L
si se administraba secuencialmente después de un tratamiento
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profilactico con azoles activos frente a mohos. Esta inquietud
estaba basada en la idea de que los azoles producen una in-
hibicion de la sintesis de ergosterol en la membrana fungica,
mientras que los polienos como AmB-L utilizan el ergosterol
para ejercer su efecto antifungico®.

Si bien otros equipos habian comunicado resultados simi-
lares en ensayos clinicos controlados como el estudio Ambi-
load, faltaba la constatacion de su reproductibilidad en la prac-
tica clinica habitual®. Esta es justamente una de las principales
aportaciones del trabajo, puesto que en la "vida real" se tratan
pacientes que por sus caracteristicas y comorbilidades no se-
rian candidatos a entrar en un ensayo clinico. Por ejemplo,
en el estudio de De la Serna J et al.,, el analisis multivariante
mostrd que la insuficiencia renal y la enfermedad hematologi-
ca refractaria eran factores asociados con una mala respuesta
al tratamiento, evidenciando asi la importancia de la situacion
basal del paciente en la resolucion de la IFl.

La significacion de los resultados cobra mayor relevancia
por el hecho de que, en el grupo que habia recibido profilaxis
con azoles, habia un porcentaje mayor de pacientes con neu-
tropenia severa < 500/mm3 (84% frente a 73%, p<0,05) lo que
a priori deberia haber dificultado la respuesta a AmB-L. Este
hecho refuerza aun mas la conclusion de que la exposicion
previa a azoles no disminuye la eficacia de AmB-L en pacientes
con neutropenia severa.

RELEVANCIA ACTUAL

Los hallazgos del estudio de De la Serna et al., mantie-
nen plena vigencia en el momento actual. De hecho, la antigua
controversia ha quedado definitivamente resuelta y ya nadie
duda de que AmB-L mantiene su completa eficacia cuando se
utiliza secuencialmente tras una profilaxis con azoles de am-
plio espectro. En este sentido las diversas guias internacionales
comunmente utilizadas como referencia, asi lo recogen en sus
recomendaciones.

El trabajo del grupo cooperativo espafiol ha tenido reper-
cusion en otros investigadores que lo han referenciado en sus
publicaciones, como el grupo italiano liderado por Livio Paga-
no. En efecto, los resultados de De la Serna J et al.,, han sido
posteriormente corroborados en un registro prospectivo de
1.192 pacientes con leucemia aguda mieloide que habian re-
cibido profilaxis con posaconazol y desarrollaron IFl de brecha,
en el que no se observo modificacion en la eficacia del subsi-
guiente tratamiento antifingico sistémico®.
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El articulo "Epidemiology, diagnosis and treatment of fun-
gal respiratory infection in the critically ill patients" fue publi-
cado en el afo 2013 en la Revista Espafiola de Quimioterapia
dentro de la seccion "stay of art" de dicha revista, siendo su
primer autor el Dr. Jos¢ Garnacho-Montero'.

El objetivo del articulo fue el de elaborar unas recomen-
daciones practicas basadas en la evidencia (cuando existia), o
en la opinion de expertos, en el manejo de la infeccion respi-
ratoria fungica invasiva causada por Candida spp., Aspergillus
spp. y Zigomicetos en pacientes criticos incluyendo los pacien-
tes con trasplantes de 6rganos solidos. Debido a la afectacion
pulmonar predominante, el articulo se centrd principalmente
en Aspergillus, haciendo mencion mas superficial a levaduras
y a mucorales.

Los 12 autores que participaron en la redaccion pertene-
cen a dos Sociedades cientificas: la Sociedad Espafiola de Qui-
mioterapia (SEQ) y la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), aunque no repre-
sentaban propiamente a dichas Sociedades. Tras una reunion
en marzo de 2012, se elabord un documento que fue sometido
a sucesivas correcciones hasta ser aprobado por los autores,
recogiéndose la opinién mayoritaria. No se utilizaron escalas
de graduacion de la evidencia o de las recomendaciones.

Ya se reconocia en la introduccion del articulo, que la
mayoria de la informacion que se tiene en infeccion fungica
respiratoria procede de lo acontecido en pacientes oncohema-
tologicos, y que esta informacion no siempre es extrapolable a
la poblacion de pacientes criticos.
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RESUMEN

Epidemiologia. Aunque los aislamientos de levaduras en
secreciones respiratorias no son infrecuentes en el paciente
intubado, las evidencias hasta el afio 2013 (y posteriores) no
apoyan la existencia de neumonia causada por Candida spp.
independientemente de la especie y de la cuantia de la coloni-
zacion por lo que no debe iniciarse tratamiento.

Sin embargo, el aislamiento de Aspergillus (mas frecuente-
mente A. fumigatus) adquiere mucha mayor relevancia clinica,
sobre todo cuando se diagnostica una aspergilosis pulmonar
invasiva (API). Esta infeccion se desarrolla casi exclusivamen-
te en pacientes con factores de riesgo, que pueden graduarse
como alto, mediano o bajo’. La neutropenia en pacientes on-
cohematoldgicos vy la enfermedad obstructiva cronica (EPOC)
especialmente, la tratada con esteroides entre los pacientes no
inmunodeprimidos, son los dos factores mas prevalentes en los
pacientes criticos.

Otro grupo de pacientes de riesgo son los pacientes tras-
plantados, principalmente los receptores pulmonares y hepa-
ticos. En los pacientes trasplantados pulmonares es también
muy frecuente la colonizacion aspergilar lo que ha llevado a
recomendar medidas de profilaxis mediante antifungicos in-
halados, como se refirio al final del articulo al que hacemos
referencia.

La infeccion pulmonar por Rhizopus, Mucory Leichthemia
afecta igualmente a pacientes profundamente neutropénicos
y a aquellos tratados durante largo tiempo con voriconazol.
Afortunadamente son infecciones muy infrecuentes en pa-
cientes ingresados en UCI, ya que la mortalidad es muy ele-
vada.

Diagnostico. Se dividio el proceso diagnostico en tres
apartados que abarcaba la clinica, las pruebas de imagen y la
microbiologia, centrandose en la APl en el paciente critico.
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La clinica de la API es inespecifica con fiebre e insuficien-
cia respiratoria. Igualmente, la radiografia de térax es inespe-
cifica, mostrando infiltrados bilaterales, a veces con presencia
de nddulos. La utilidad de TAC tordcico en el paciente no neu-
tropénico es mucho menor que en el paciente neutropénico.
El lavado broncoalveolar (LBA) es la muestra con mayor sen-
sibilidad para el aislamiento de Aspergillus, aumentando la
probabilidad de demostrar infeccion fungica invasiva a medida
que aumenta el numero de muestras positivas. Solo el 50 %
de los pacientes oncohematoldgicos diagnosticados de API tie-
nen aislamientos positivos, por lo que es necesario tener un
alto grado de sospecha y llevar a cabo determinaciones no ba-
sadas en el cultivo. Entre esas técnicas, la determinacion de
galactomanano (componente de la pared fungica) es la mas
frecuentemente empleada. La sensibilidad varia segun el tipo
de muestra, siendo menor para la determinacion en suero con
respecto al LBA y mayor en enfermos neutropénicos con res-
pecto a pacientes con EPOC no inmunodeprimidos. En pacien-
tes criticos, utilizando un punto de corte > 0,5 la sensibilidad
y especificidad de la determinacion de galactomanano en LBA
fue de 88y 87 % respectivamente, mientras que la sensibilidad
de la misma determinacion en suero fue solo del 41 %. Se han
descrito falsos positivos al aplicar esta técnica en muestras de
pacientes que estan siendo tratados con piperacilina-tazobac-
tam. Otras técnicas como la determinacion de 1,3 B-D glucano
o la determinacion de PCR presentan problemas de sensibili-
dad o de estandarizacion de la metodologia respectivamente,
por lo que no son tan frecuentemente usadas. Estos datos
apoyan la recomendacion de realizacion de LBA con cultivo y
determinacion de galactomanano en pacientes con factores de
riesgo v clinica sugestiva.

Colonizacion versus infeccion. El gran dilema. En el
articulo al que nos estamos refiriendo se hace una amplia di-
sertacion sobre este problema del aislamiento, buscado o in-
cidental, de Aspergillus spp. Se presenta, como novedad, un
algoritmo de actuacion en caso de hallarnos ante un paciente
con insuficiencia respiratoria, factores de riesgo intermedios o
altos y aislamiento de Aspergillus en alguna muestra respira-
toria.

La probabilidad de que la muestra respiratoria represente
una colonizacion o una verdadera infeccion depende del tipo
de paciente y de los factores de riesgo que presente, como se
ha visto con anterioridad. Puede cifrarse en un 72 % de pro-
babilidades en pacientes neutropénicos, 55% en pacientes con
trasplante de ¢rgano solido y 22 % en pacientes con EPOC.
Cuando se analiza prospectivamente el aislamiento de Asper-
gillus en muestras obtenidas en pacientes ingresados en un
hospital general, solo el 10 9% corresponden a pacientes con
API. En el caso de pacientes criticos, la confirmacion de API
oscila entre el 25 % y el 70 9%, dependiendo del tipo de pa-
ciente. En cualquier caso, el aislamiento de Aspergillus en una
muestra respiratoria de un paciente critico se asocia con un
mal pronostico, independientemente de que se trate de una
infeccion o una colonizacion.

En el articulo se insiste en la necesidad de confirmar el
aislamiento mediante la obtencion de una segunda muestra
y realizar mientras tanto otras aproximaciones diagnosticas
como la realizacion de un TAC y la determinacion de galac-
tomanano en sangre o LBA para confirmar o descartar el diag-
nostico.

Vandewoude et al.? desarrollaron en el afio 2006 un al-
goritmo de criterios diagndsticos de aspergillosis en pacientes
criticos. Ese algoritmo fue validado afios mas tarde en un estu-
dio multicéntrico con 524 pacientes en los que tenian al me-
nos una muestra positiva*. El algoritmo tenia una sensibilidad
del 92 9% y una especificidad del 61 % con valores predictivos
positivos y negativos de 619% y 92 % respectivamente.

Uno de los problemas del algoritmo es que precisa de la
positividad de la muestra respiratoria, aunque la APl puede
diagnosticarse en ausencia de cultivo positivo con muestras
histologicas o con técnicas no basadas en el cultivo.

Tratamiento. Ademas de hacer un corto repaso de las
distintas clases de antifungicos, la revision nuevamente se
centra en la API. En el paciente critico con insuficiencia respi-
ratoria y aislamiento en una muestra respiratoria, la necesidad
de iniciar tratamiento antifungico frente a Aspergillus esta de-
terminada por la presencia de factores de riesgo (alto o inter-
medio). La urgencia de inicio de tratamiento lo determina la
clinica, es decir la presencia de insuficiencia respiratoria grave
o el shock séptico.

Voriconazol intravenoso es el tratamiento de eleccion de
la mayoria de las guias que se examinaron hasta el momen-
to de publicacion del articulo de revision, pero se identifican
cuatro situaciones en las que no es recomendable la adminis-
tracion de voriconazol y el tratamiento debe iniciarse con an-
fotericina B liposomal. Estas situaciones son: a) tratamientos
concomitantes con farmacos metabolizados por citocromos
CYP3A4 0 2C9 (carbamacepina, barbituricos, fenotoina, rifami-
cinas entre otros); b) tratamientos concomitantes con farma-
cos que prolongan el QT en el ECG (citalopram, difenhidramina,
fluoxetina, metronidazol, ondasetron, macrolidos entre otros);
¢) insuficiencia hepatica grave (estadio Child C); y d) filtrado
glomerular por debajo de 50 ml/min.

En el texto del articulo se hace una descripcion mas por-
menorizada de estas limitaciones del empleo de voriconazol
debido a sus caracteristicas farmacocinéticas (principalmente
interacciones) y de los efectos adversos asociados a ambos
farmacos. Se hizo una recomendacion de la monitorizacion de
los niveles de voriconazol a partir del tercer a quinto dia de
tratamiento.

Se recomendd que en pacientes criticos con grave insu-
ficiencia respiratoria y/o afectacion hemodindmica grave se
iniciara tratamiento combinado con dos antifungicos (vori-
conazol o anfotericina liposomal o caspofungina). Las eviden-
cias en las que se basa esta recomendacion son escasas, pero
la posibilidad de fallo de tratamiento (por ejemplo por niveles
insuficientes de voriconazol) en un paciente gravemente en-
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fermo no da oportunidad de reconsiderar la terapia y aplicar
tratamientos de rescate.

También se hicieron consideraciones (mediante el algo-
ritmo) para el caso de que el paciente no tuviera factores de
riesgo y se tuviera que esperar el resultado de una segunda
muestra respiratoria. Si éste es negativo, se deben buscar otras
causas de la insuficiencia respiratoria, mientras que si €s posi-
tivo, aun en ausencia de factores de riesgo intermedio o alto,
pero con presencia de clinica e imagen radiologica compatible
con API se debe iniciar el tratamiento, con las mismas consi-
deraciones que las expresadas en el apartado anterior. Final-
mente, se considera que la presencia de dos muestras positivas,
aun en ausencia de clinica o radiologia sugiere la colonizacion
bronquial por Aspergillus y valorar otras alternativas.

Con respecto al tratamiento de la mucormicosis, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con anfotericina B liposomal (tan
pronto como se lleque al diagnostico) a dosis mas altas (5a 10
mg/kg/dia). Posaconazol o incluso caspofungina (que no tiene
actividad frente a Mucor) puede ser una posibilidad de com-
binacion junto con anfotericina B liposomal en los pacientes
criticos, si bien, la mortalidad de los mismos, incluso con trata-
miento combinado es muy elevada.

Profilaxis de la infeccidn fungica respiratoria. Se dedi-
€6 un apartado a la profilaxis de la infeccion fungica respirato-
ria. Aunque no hay estudios de profilaxis en pacientes criticos
no inmunodeprimidos, se hizo una somera revision de la bi-
bliografia relativa a la profilaxis de aspergilosis pulmonar in-
vasiva en pacientes trasplantados pulmonares y neutropénicos.

RELEVANCIA ACTUAL Y EN EL MOMENTO DE LA
PUBLICACION

Es dificil medir el impacto de unas recomendaciones ge-
nerales, como es el articulo que estamos haciendo referencia.
Ha sido citado 9 veces en revistas indexadas en Pubmed Cen-
tral, en todas ellas por autores no espafioles lo que apoya la
utilidad de su publicacion en inglés. El verdadero beneficio de
las recomendaciones vendria determinado por las consultas
realizadas para resolucion de dudas en la practica clinica, lo
que no es posible medir.

En su dia, lo mas llamativo fue la recomendacion sobre la
actitud diagndstica hacia el paciente en el que se ha aislado una
muestra respiratoria con Aspergillus. Dos revisiones recientes re-
cogen este mismo esquema, pero aplicado a pacientes EPOC®®.
También fue util el esquema de seleccion del tratamiento anti-
fungico, priorizando la utilizaciéon de voriconazol pero especifi-
cando claramente cuales deben ser los criterios para la seleccion
de anfotericina B liposomal con argumentos que apoyan esta
seleccion. Asi mismo, el posicionamiento a favor del tratamiento
combinado en caso de pacientes con APl e insuficiencia respira-
toria grave. lgualmente consideramos que fue util, sobre todo
por lo escaso y disperso de la literatura en el paciente critico,
de la aproximacion epidemioldgica, diagnostica y terapéutica de
las infecciones fungicas respiratorias causadas por Zigomicetos.

En el mes de Junio de 2016, se ha publicado la actualiza-
cion de las guias de la Infectious Disease of America (IDSA)’
para el diagndstico y tratamiento de la aspergilosis. Sin pre-
tender hacer una comparacion entre ambas recomendaciones,
si que nos sirve para evaluar la relevancia actual de las reco-
mendaciones que se hicieron entonces.

No hay aspectos novedosos en la epidemiologia de las
infecciones respiratorias fungicas en el paciente critico. Se
mantienen los factores de riesgo habituales, aunque se estd es-
tudiando el polimorfismo genético en pacientes con otros fac-
tores de susceptibilidad a padecer aspergilosis como ocurre en
algunos pacientes trasplantados, lo que podria abrir un nuevo
campo de investigacion epidemiologica. Se hace actualmente
mas hincapié en las formas cronicas de aspergilosis, aunque se
trata de pacientes cuyo ingreso en UCI es poco probable.

Con respecto al diagndstico, las recomendaciones espa-
folas del aio 2013 basicamente mantienen su actualidad ya
que no han existido avances importantes en estos ultimos tres
anos. Solamente es destacable, la utilidad de la combinacion
de pruebas® (PCR y galactomanano en pacientes hematoldgi-
cos, por ejemplo) como ayuda diagnostica o la confirmacion
del papel que tiene la determinacion de galactomanano en
LBA en vez de sangre®.

Existe alguna novedad con respecto al tratamiento. Aunque
siguiendo las anteriores recomendaciones de la IDSA de consi-
derar voriconazol como tratamiento de eleccion y anfotericina
B liposomal como alternativo, se afiade isavuconzol también
como alternativa, ambas como recomendacion fuerte con mo-
derado grado de evidencia. La inclusion de este azol es debido a
la no inferioridad con respecto a voriconazol demostrado en el
estudio SECURE publicado a principios del aio 2016, Los tra-
tamientos de rescate se siguen dejando en el mismo nivel, tanto
para caspofungina como micafungina, anfotericina B complejo
lipidico, posaconazol e itraconazol. Se enfatiza en tratamientos
coadyuvantes como mejoria del estado inmunitario (suspension
de inmunosupresores cuando sea posible o la cirugia.

Se han publicado mas estudios sobre los problemas far-
macocinéticos y efectos secundarios de voriconazol, aspectos
que se apuntaban en el articulo de recomendaciones espa-
fiol. En estos afios se ha publicado un estudio de tratamien-
to combinado'" (anidulafungina con voriconazol) en el que se
demuestra un beneficio marginal de la combinacion de anti-
fungicos en un subgrupo de pacientes, pero este estudio no ha
llevado a modificar sustancialmente la recomendacion gene-
ral de empleo de tratamiento combinado en algunos pacien-
tes (recomendacion débil, grado de evidencia moderado). Con
respecto a la duracion de tratamiento sigue recomendandose
entre 6y 12 semanas, a falta de estudios que hayan abordado
este aspecto, aunque depende del grado de inmunosupresion y
de la evidencia de mejoria clinica.

En conclusion, la mayoria de las recomendaciones presen-
tadas en el articulo al que hacemos referencia, en el afio 2013,
mantienen su actualidad 3 afos después. Tampoco es espera-
ble que vaya a haber muchas modificaciones en los proximos
anos, al menos en lo que concierne al paciente critico.
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