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INTRODUCCION

Por muchas razones, las infecciones fingicas, invasoras
0 no, han aumentado en los tltimos afios en frecuencia y
complejidad. Muchos enfermos, sobre todo los inmunodepri-
midos y los que requieren cuidados especiales por su situa-
cién critica, se han convertido en huéspedes predispuestos a
este tipo de infecciones, consecuencia de inmunodepresion
provocada, instrumentacién diagndstica, otros procedi-
mientos médico-quirtrgicos, estancias prolongadas hospi-
talarias y uso previo de antibiéticos. La morbimortalidad
de estas infecciones se ha mantenido muy elevada en las tl-
timas décadas, siendo la relacionada con la candidemia no
inferior al 30% y la de la aspergilosis invasora superior al
50%. A ello se une la dificultad para un diagndstico precoz
y seguro de este tipo de infecciones.

Hasta la actualidad, pocos eran los antifiingicos dispo-
nibles, y la ayuda de otras medidas terapéuticas resultaba
poco eficaz e insuficiente, pero en los dltimos cinco afios
hemos comenzado a disponer de nuevos compuestos perte-
necientes a familias cldsicas de antiftingicos (itraconazol,
voriconazol) y otros dirigidos hacia nuevas dianas (equino-
candinas), de los cuales varios estudios bien disefiados y de
dificil elaboracién han comenzado a ser difundidos en la li-
teratura médica especializada.

Con la posibilidad de nuevas indicaciones y varias com-
binaciones de antiftingicos, han surgido diferentes guias
con el fin de racionalizar su uso, evitar toxicidad grave e in-
teracciones no deseadas, y procurar contener el enorme gas-
to farmacéutico que ello supone. Esta es la aportacién del
Hospital Universitario La Fe, de Valencia.

Esta guia se ha basado en el documento de consenso elaborado por la Sociedad Espaiiola de Quimioterapia y la Asociacién Espaifiola de Hematologia y

Hemoterapia (Rev Esp Quimioterap 2002; 15: 387-401).
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Tabla 1. Factores de riesgo de infeccion fungica invasora segun la neoplasia hematologica de base (5).

Neoplasia Factores de riesgo

Hongos patégenos

Leucemia mielobldstica aguda ~ Neutropenia y mucositis

Leucemia linfoide aguda
(secundaria a corticoterapia)

Leucemia linfoide crénica
y tricoleucemia

Linfomas

Mieloma miiltiple

inmunidad humoral

GENERALIDADES
SOBRE LA INFECCION FUNGICA

Nos encontramos en un momento crucial en la evolu-
cién del tratamiento de las infecciones fungicas invasoras,
ya que hasta ahora nunca habiamos dispuesto de tantos an-
tifingicos y expectativas generadas por los nuevos, solos o
en combinacidn, que hacen dificil la eleccién terapéutica.
Ahora resulta necesario intentar establecer las bases que
ayuden en las decisiones terapéuticas diarias, basdndose en
la estimacién apropiada del riesgo de infecciones flingicas
invasoras en un paciente determinado, considerando ade-
mads el impacto econémico (1).

Paciente oncohematolégico

Los factores implicados en el riesgo de los pacientes on-
cohematoldgicos a las infecciones fiingicas son complejos,

Neutropenia, mucositis, deplecion de células T

Deplecion de células T (secundaria a cortico-
terapia, analogos de las purinas, alentuzumab)

Neutropenia, mucositis, déficit de células T
(corticosteroides, fludarabina, alentuzumab)

Neutropenia, déficit de células T
(corticosteroides) y alteracion de la

Candida spp. (mucosa e infecciones sistémicas)
Aspergillus spp. (pulmonar y formas diseminadas)
Otros hongos filamentosos con capacidad de disemi-
nacién hematdgena (Scedosporium, Fusarium)
Zigomicetos, feohifomicetos

Candida spp. (mucosa e infecciones sistémicas)
Aspergillus spp. (pulmonar y formas diseminadas)
Otros hongos filamentosos

Cryptococcus neoformans

Pneumocystis jirovenci (carinii)

Hongos dimorficos, algunos de ellos causantes de mi-
cosis endémicas

Candida spp. (habitualmente mucosa)
Cryptococcus neoformans

Pneumocystis jirovenci (carinii)

Hongos dimérficos

Hongos filamentosos (con menos frecuencia que
en la leucemia aguda)

Candida spp. (mucosa e infecciones sistémicas)
Aspergillus spp. (pulmonar y formas diseminadas)
Otros hongos filamentosos

Cryptococcus neoformans

Pneumocystis jirovenci (carinii)

Hongos dimérficos

Candida spp. (habitualmente mucosa)
Cryptococcus neoformans

Pneumocystis jirovenci (carinii)

Hongos dimérficos

Hongos filamentosos (con menos frecuencia que
en la leucemia aguda)

siendo el principal la neutropenia profunda y prolongada in-
ducida por la quimioterapia antineopldsica. Otros condicio-
nantes, como la presencia de un catéter vascular central, nu-
tricioén parenteral, colonizacién por levaduras o tratamiento
inmunosupresor, incrementan el riesgo (2). Dos subgrupos de
pacientes hematoldgicos se consideran de riesgo muy alto de
infeccion fingica invasora: los sometidos a trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos alogénico y los afectos de leuce-
mia mieloblastica aguda con tratamiento quimioterapico in-
tensivo (3). El uso de andlogos de las purinas en diversas
enfermedades hematoldgicas también se ha asociado a un
mayor riesgo de infeccién fingica invasora (4). En la Tabla 1
se resumen los principales factores de riesgo de infeccién
flngica invasora de los pacientes con neoplasias hematol6-
gicas sin trasplante de progenitores hematopoyéticos, segin
la enfermedad de base (5).
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Tabla 2. Factores del huésped que aumentan el riesgo de
infeccion fungica invasora.

Estado de inmunosupresion:
— Neutropenia: intensidad, duracién y dindmica
— Inmunodepresion celular y humoral
— Infecciones por virus inmunomoduladores: citomegalovirus,
Epstein-Barr, herpes 6, 7y 8
— Malnutricién
— Edad avanzada
— Enfermedad inmunodepresora concomitante

Disfuncién de érganos y sistemas:

— Alteracién de mucosas (mucositis) por la radioterapia, qui-
mioterapia, enfermedad del injerto contra el huésped, herpes

— Alteracién de la piel y tegumentos con rotura de barreras por
enfermedad del injerto contra el huésped, catéteres vascula-
res, radioterapia, quimioterapia

— Insuficiencia renal

— Insuficiencia hepatica

— Obstruccién del tubo digestivo

— Hipoesplenia o asplenia

Colonizacién microbiana y reactivacién de infecciones latentes:

— Uso de antibiéticos de amplio espectro

— Empleo de antidcidos

— Estancia hospitalaria prolongada

— Cuerpos extrafios

— Daiio en la funcién ciliar

— Reactivacion de infecciones latentes: micobacterias, toxo-
plasmosis, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, herpes sim-
ple, varicela-zdster y hepatitis By C

Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con el ambiente
y la profilaxis antiinfecciosa previa.

Entorno:
— Patdgenos adquiridos en la comunidad social:
Alimentos, agua: Salmonella, Listeria, Campylobacter, Cryp-
tosporidium
Personas: virus respiratorios

— Patégenos adquiridos en el hospital:
Aire: Aspergillus, virus varicela-zdster, otros
Alimentos y agua: bacterias, hongos y parasitos
Objetos: Acinetobacter, enterococos
Personal sanitario: enterococos resistentes a vancomicina,
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, Clostridi-
um, Candida

Profilaxis antimicrobiana:
— Bacterias: el uso de quinolonas selecciona grampositivos y
Escherichia coli resistentes
— Hongos: el uso de fluconazol selecciona C. albicans resisten-
te, C. krusei y C. glabrata
— Virus: con ganciclovir aparicién tardia de citomegalovirus
(dia 30-60 al 100)
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Tabla 4. Riesgo de infeccion fungica invasora en pacientes
oncohematoldgicos.

Alto riesgo:
— Neutropenia profunda (RAN <500) y prolongada (>10 dfas)
— Linfocitopenia (CD4 <200)
— Trasplante alogénico
— No emparentado, parcialmente compatible
— Deplecion de linfocitos T (evitar enfermedad injerto contra
huésped)
— Enfermedad injerto contra huésped II-IV por tratamiento con
inmunosupresores
— Trasplante aut6logo si CD34 <2 x 10%kg
— Tratamiento con andlogos de las purinas
— Tratamiento con alentuzumab
— Dosis altas de esteroides (> 1 mg/kg/dia, >2 semanas)
Bajo riesgo:
— Duracién neutropenia esperada <10 dias
— Edad menor de 60 afios
— Sin criterios de sepsis grave ni disfuncion de 6rganos
— Ausencia de:
Foco clinico aparente
Comorbilidad (diabetes mellitus, hepatopatia, nefropatia)
Infeccién flngica invasora en episodio previo
Neoplasia no controlada
Otras causas de inmunosupresion
— Entorno social y econdmico favorable

Los factores que condicionan el riesgo de infeccion
fiingica invasora en los enfermos oncohematolégicos pue-
den dividirse en tres grandes grupos: factores del huésped,
factores ambientales y factores relacionados con la profila-
xis utilizada. Los del huésped comprenden, a su vez, varios
tipos de situaciones de riesgo: el estado neto de la inmuno-
supresion, la disfuncién de 6rganos vitales, la colonizacién
microbiana y la reactivacién de infecciones latentes (Tabla
2). Los factores de riesgo relacionados con el entorno y con
la profilaxis antimicrobiana se describen en la Tabla 3. Se-
gun los factores de riesgo, los pacientes se estratifican en dos
grandes grupos: de alto y de bajo riesgo (Tabla 4). La fuer-
za de las recomendaciones terapéuticas y la calidad de las
pruebas en que estdn basadas se clasifican segtin se mues-
tra en la Tabla 5.

El prondstico depende, en gran medida, de la precoci-
dad del diagnéstico y del tratamiento. Excepto en la candi-
demia, el diagndstico de certeza de una infeccion fingica
invasora suele establecerse con la enfermedad avanzada (6),
y ello motiva que en la mayoria de los pacientes el trata-
miento se inicie empiricamente.

Las infecciones flingicas invasoras estdn causadas ma-
yoritariamente por Candida spp. y Aspergillus spp., aun-
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Tabla 5. Categorias de fuerza y calidad de las pruebas para la recomendacion de uso de una terapia.

Categoria  Definicion
A Buenas pruebas para apoyar una recomendacién a favor del uso
B Moderadas pruebas para apoyar una recomendacién a favor del uso
C Pobres pruebas para apoyar una recomendacion a favor o en contra del uso
D Moderadas pruebas para apoyar una recomendacién en contra del uso
E Buenas pruebas para apoyar una recomendacién en contra del uso
Grado Definicién
1 Pruebas basadas en al menos un ensayo controlado aleatorizado apropiadamente
I Pruebas basadas en al menos un ensayo clinico bien disefiado sin aleatorizacion, de estudios de cohortes o de casos y controles
(preferiblemente de mas de un centro), de miiltiples series temporales, o resultados muy evidentes de estudios no controlados
III Pruebas basadas en opiniones de autoridades prestigiosas a su vez basadas en la experiencia clinica, estudios descriptivos o do-

cumentos elaborados por comités de expertos

que también por Mucorales, Fusarium spp., Scedosporium
spp., Blastoschizomyces capitatus, Trichosporon spp. y otros
hongos.

El diagnéstico suele basarse en criterios clinicos y sélo
en el 60% de los casos el diagndstico se hace en vida del
paciente (7).

Desde 1980 se ha incrementado la frecuencia de infec-
cién nosocomial por levaduras. Entre 1980 y 1989, la inci-
dencia de candidiasis nosocomial en Estados Unidos se
multiplicé por cinco. En las unidades de hematologia de al-
to riesgo, la tasa de candidemia esta alrededor de 6/1000 in-
gresos. Suelen ser de origen endégeno y por especies del
género Candida.

Hay emergencia de especies intrinsecamente resistentes
al fluconazol y de cepas clinicas que la adquieren bajo tra-
tamiento, como Candida krusei, Candida glabrata 'y Can-
dida albicans, 1o cual es un problema de gran relevancia cli-
nica (8).

El uso profilactico de fluconazol y la generalizacién de
la terapia empirica precoz han incrementado las especies de
Candida no albicans y otras levaduras.

En un estudio de la EORTC la mortalidad global fue del
39% vy la relacionada del 24% (9), y el factor mas impor-
tante en relacion con el cambio epidemioldgico, la disminu-
cién de C. albicans y C. tropicalis y el aumento de C. kru-
sei 'y C. glabrata, fue la utilizacién de fluconazol en pro-
filaxis.

Paciente critico no neutropénico

En el paciente critico no neutropénico confluyen facto-
res de riesgo, que lo diferencian del hematolégico con neu-
tropenia febril, que pueden justificar el inicio del tratamien-

to antiflingico empirico en circunstancias que detallaremos
mas adelante. En la eleccién del antifingico en las diferen-
tes situaciones clinicas (profilaxis, tratamiento empirico y
tratamiento especifico) cabe hacer algunas matizaciones en
los pacientes en estado critico, ya que tienen caracteristicas
que pueden hacer recomendable el cambio en la eleccién
inicial, dadas las propiedades farmacocinéticas y toxicidad
de los diferentes farmacos (pacientes con trasplante de 6r-
gano sdlido, disfuncién multiorganica, etc.).

ANALISIS DE LA INFECCIONES
FUNGICAS INVASORAS
EN EL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

La evolucién de la infeccién por Candida spp. a lo lar-
go del tiempo, segiin especies, en diversas unidades clinicas
en el Hospital La Fe, y las especies emergentes, se mues-
tran en las Tablas 6 a 8.

La infeccion por Aspergillus spp. requiere hacer algu-
nas consideraciones. El género Aspergillus esta integrado
por unas 900 especies, de las cuales pocas ocasionan enfer-
medad en el ser humano: A. fumigatus (85% a 90%), A. fla-
vus (5% a 10%), A. niger (2% a3%) y A. terreus (2% a 3%),
y son raras en el huésped inmunocompetente. Los princi-
pales factores de riesgo son neutropenia grave, neutropenia
prolongada, tratamiento con corticosteroides, enfermedad
del injerto contral el huésped, alteracion de la inmunidad
celular, infeccién por citomegalovirus (CMV), exposicién
masiva a esporas de Aspergillus, colonizacién de vias res-
piratorias antes de la quimioterapia, metabolopatias y ante-
cedentes recientes de sindrome gripal. La mortalidad por
aspergilosis invasora (1941 pacientes de 50 estudios publi-
cados desde 1995), en ausencia de tratamiento antifingico
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Tabla 6. Infecciones por Candida spp. en el Hospital Universitario La Fe (10).

Afio (n)

Especie aislada 1998 (44) 1999 (54) 2000 (48) 2001 (54)
C. albicans 56,4 % 42,6 % 39,5 % 29,6 %
C. parapsilosis 20,5 % 40,7 % 43,8 % 46,3 %
C. glabrata 9,1 % 1,9 % 10,4 % 3,7 %
C. tropicalis 9,1 % 7.4 % 0 % 11,1 %
C. krusei 0 % 1,9 % 4.2 % 0 %
Otras 6,8 % 5,6 % 2,1 % 9,2 %

n = nimero total de aislamientos.

especifico, se acerca al 100%; los pacientes s6lo sobreviven
si se corrige la inmunodeficiencia, y aun con tratamiento
especifico la mortalidad es del 60% a 70% (14). En casos
de rapida progresidn, el tratamiento debe iniciarse ante la
sospecha diagndstica y por via intravenosa. El firmaco mas
utilizado ha sido la amfotericina B, que debe darse a la ma-
xima dosis tolerable.

Tabla 7. Candida en diferentes unidades clinicas del
Hospital La Fe (10).

C. albicans (%) / C. parapsilosis (%)

UcCl No UCI
Ano Pediatria Adultos Pediatria Adultos
1998 20,8/44.,4 20,8/0 8,3/11,1 50,0/44,4
1999 21,7/45,5 31,8/9,1 4,3/4,5 60,8/40,9
2000 15,8/38,1  23,3/28,6 5,3/4,7 52,6/23,8
2001 12,5/28,0  37,5/32,0 6,3/16,0 43,8/24,0

Tabla 8. Hongos emergentes en el Servicio de Hema-
tologia del Hospital La Fe (1986-2001) (12).

Levaduras n=17 (%) Mortalidad
Trichosporon spp. 7 (41) N
Blastoschizomyces capitatus 5(29)

Cryptococcus spp. 2(12) 59%
Saccharomyces cerevisiae 2(12)

Hansenula anomala 1(6) |

Mohos n=17 (%)
Scedosporium spp. 6 (35) 7]

Mucor spp. 5(29)

Fusarium spp. 3(18) 56%
Acremonium spp. 2 (12)

Rhizopus microsporus 1 (6)

En la Tabla 9 se muestra la incidencia de aspergilosis
invasora segun las enfermedades de base.

Algunos de estos datos se ilustran en el Estudio EPI-
FUNGO (Estudio Epidemiolégico de las Infecciones Fun-
gicas en Unidades de Hematologia y Trasplante de Pro-
genitores Hematopoyéticos, GETH), prospectivo, multi-
céntrico, de prevalencia, realizado en 45 centros y con
seguimiento a 30 dias, en el cual se incluyeron 617 pacien-
tes. El 7,5% de los ingresados en Unidades de Hemato-
logia/TPH padecian infecciones flingicas invasoras, los pa-
cientes con micosis tuvieron una supervivencia menor que
los pacientes no infectados (64% frente a 87%, p <0.0005)
y el 30% recibieron profilaxis antifiingica, fundamental-
mente con fluconazol (Figs. 1y 2).

ACTIVIDAD DE LOS
PRINCIPALES ANTIFUNGICOS

La actividad de los antiflingicos es muy variable, de-
pendiendo de los géneros y especies. La amfotericina B, la

Tabla 9. Incidencia de aspergilosis invasora segun enfer-
medad de base (13-15).

Incidencia (%)

Trasplante pulmonar o cardiopulmonar 19-26
Enfermedad granulomatosa crénica 25-40
Leucemia aguda 5-24

Trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos 4-9
Autotrasplante de progenitores

hematopoyéticos sin G-CSF 0,5-6
Autotrasplante de progenitores

hematopoyéticos con G-CSF <1
VIH+ 0-12
Trasplante hepatico 1,5-10
Trasplante cardiaco/renal 0,5-10
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21%

Hl Quimioterapia
[m Infeccién
[ Trasplante progenitores
hematopoyéticos
= Otros
24%
38%

Motivo especifico de ingreso

7%

5%

4%
mnHIHHHm .

28%

[ Fluconazol

Hl Amfotericinas lipidicas
3 Amfotericina B

[m ltraconazol

= Otros

56%

Antifangico en profilaxis

Figura 1. Estudio EPIFUNGO.
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Figura 2. Criterios EORTC y evolucién clinica segun el estudio EPIFUNGO.

caspofungina, el itraconazol y el voriconazol son muy acti-
vos sobre Aspergillus spp., C. albicans y Candida no albi-
cans; la amfotericina B y la caspofungina son activas inde-
pendientemente de la resistencia al fluconazol. La amfo-
tericina B, el itraconazol y el voriconazol tienen buena
actividad sobre Cryptococcus, pero no la caspofungina, que
tiene accién sobre Pneumocystis, a diferencia de los otros
tres. Sobre los mucorales, resistentes a la mayoria de los
antiftingicos, el mds activo es la amfotericina B (Tablas 10
y 11).

DIAGNOSTICO DE LAS INFECCIONES
FUNGICAS INVASORAS

Las infecciones fiingicas en los enfermos inmunodepri-
midos suponen un especial reto diagndstico, sobre todo la
aspergilosis invasora en los neutropénicos, asociada a una
elevada mortalidad, cuyo diagnéstico se realiza muchas ve-
ces post-mortem. Las dificultades para confirmar el diag-
nostico de infeccidn fiingica invasora implican el inicio de
una terapia empirica frente a patégenos como Candida
Spp., Aspergillus spp. y Fusarium spp. Un consenso inter-
nacional, avalado por diversos grupos de estudio, como el
Infectious Diseases Mycosis Study Group y la European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer, ha permi-
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Tabla 10. Actividad in vitro de los principales antifingicos contra los hongos patégenos mas frecuentes (16).

Pat6geno Fluconazol Itraconazol y voriconazol Amfotericina B Caspofungina
Aspergillus spp. - +++ +++ +++
Mucorales - + ++ -

Otros mohos - Variable ++ Variable

C. albicans +++ +++ +++ 4+
Candida no albicans Variable +++ 4+ +++
Candida resistente a fluconazol - + T+ T+
Cryptococcus spp. +++ +++ +++ -
Pneumocystis spp. - - - 4+

Tabla 11. Patrones de sensibilidad de las principales especies de Candida a amfotericina B, azoles y equinocandinas.

Especie de Candida Amfotericina B Fluconazol Itraconazol Nuevos triazoles Caspofungina
C. albicans S S S S S
C. tropicalis S S S S S
C. parapsilosis S S S S S
C. glabrata S-1 S-DD aR S-DD aR S S
C. krusei S-1 R S-DD aR S S
C. lusitaniae SaR S S S S
C. guilliermondii SaR S a S-DD S S S
C. dubliniensis S-1 S,S-DD o R S S S

S: sensible; I: intermedio; R: resistente; S-DD: sensible dependiendo de la dosis.

tido establecer criterios diagnésticos para infecciones ftin-
gicas invasoras probada, probable y posible (17).

Infeccion fangica invasora probada
Infeccidon histica profunda
HONGOS FILAMENTOSOS

— Tincién de Gram que muestra hifas o esporas (filamen-
tos de hongo sin formas levaduriformes), tras aspira-
cioén con aguja o biopsia de tejidos con evidencia de le-
sién (bien microscépicamente o por imagen), o

— Cultivo positivo obtenido de una muestra normalmente
estéril (obtenida por un procedimiento estéril) y con sos-
pecha clinica o radiogafica de infeccién.

LEVADURAS

— Tincién de Gram que muestra células levaduriformes o
pseudohifas, o ambas, tras aspiracién con aguja o biop-
sia excluyendo muestras de mucosas, o

— Cultivo positivo de una muestra normalmente estéril
(obtenida por un procedimiento estéril) y con sospecha
clinica o radiogréfica de infeccién, excluyendo orina y
muestras de mucosas (senos nasales, paranasales, mem-
branas mucosas), o

— Positividad microscépica (tincion de tinta china, tincién
de mucicarmina) o deteccién de antigeno para Cryp-
tococcus en LCR.

Fungemia
HONGOS FILAMENTOSOS

— Hemocultivo positivo para hongos excluyendo Asper-
gillus spp. y Penicillium spp., acompaiiado de signos y
sintomas clinicos compatibles con el microorganismo
de que se trate.

LEVADURAS

— Hemocultivo positivo para Candida spp. y otras leva-
duras en pacientes con signos y sintomas clinicos com-
patibles con la infeccion.

Infecciones fungicas endémicas
(histoplasmosis, blastomicosis,
coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis)

Tanto si son sistémicas como localizadas en el pul-
mon, deben ser demostradas por un cultivo de una mues-
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Tabla 12. Criterios de riesgo para infeccion fungica invasora probable o posible.

Criterios ligados al huésped (de origen):

— Neutropenia: neutréfilos <500/mm? durante mds de 10 dias

— Fiebre persistente >96 h, refractaria a tratamiento antibacteriano apropiado

— Temperatura corporal >38 °C o0 <36 °C y cualquiera de las siguientes situaciones:
Neutropenia prolongada (>10 dias) en los 60 dias previos
Uso reciente o actual de agentes inmunosupresores significativos en los 30 dias previos
Infeccién flingica invasora en un episodio previo
Coexistencia de sida

— Signos y sintomas que indiquen enfermedad del injerto contra el huésped

— Uso prolongado de corticosteroides (>3 semanas) en los 60 dias previos

Criterios microbioldgicos:
— Cultivo positivo de un hongo filamentoso (incluyendo Aspergillus spp., Fusarium spp., Zygomycetes'y Scedosporium spp.)
— Cultivo positivo o citologfa/microscopio directo positivo para hongos filamentosos en aspirado sinusal
— Citologia positiva/microscopio directo positivo para un hongo filamentoso o Cryptococcus en esputo o lavado broncoalveolar
— Antigeno Aspergillus positivo en lavado broncoalveolar, LCR o en més de dos muestras de sangre
— Antigeno de Cryptococcus positivo en sangre
— Citologia positiva/microscopio directo positivo para elementos fiingicos, aparte Cryptococcus, en fluidos corporales estériles
— Dos urinocultivos positivos para levaduras en ausencia de catéter urinario
— Candida en orina en ausencia de catéter urinario
— Hemocultivo positivo para Candida spp.
— Anormalidad pulmonar y cultivos bacterianos negativos de cualquier bacteria posible de cualquier espécimen relacionado con infeccién
de vias respiratorias bajas, incluyendo sangre, esputo, lavado broncoalveolar, etc.

Criterios clinicos:
(deberian estar relacionados con los criterios microbiolégicos del episodio actual)

a) Infeccién de vias respiratorias:
Mayor: Cualquiera de las siguientes nuevas imagenes identificadas en TC: signo del halo, signo de aire creciente (aire en menisco, for-
macion de semilunas aéreas) o cavidad dentro de un drea de consolidacion.
Menor: Sintomas de infeccion de vias respiratorias bajas (tos, dolor tordcico, hemoptisis, disnea). Signos clinicos de irritacion pleural.
Cualquier nueva infiltracién que no cumpla criterios mayores.

b) Infeccién de senos nasales:
Mayor: Prueba radiogréfica sugerente de infeccién invasora de los senos (erosion de las paredes o extension de la infeccién a estructu-
ras vecinas, y destruccién de la base del crdneo).
Menor: Sintomas respiratorios de vias altas. Ulceracién de nariz o lesiones de mucosa nasal o epistaxis. Hinchazén periorbital. Reblan-
decimiento maxilar. Lesiones necrdticas negras o perforacion del paladar duro.

¢) Infeccion del sistema nervioso central:
Mayor: Prueba radiografica sugerente de infeccion de SNC (meningitis que se origina en un proceso paranasal, 6tico o vertebral; abs-
cesos intracerebrales o infartos).
Menor (LCR negativo para otros patégenos por tincion y cultivo): Sintomas y signos neurolégicos focales (incluyendo crisis localiza-
das o generalizadas, hemiparesia y paresia de nervio craneal). Alteraciones mentales. Signos de irritacién meningea. Anormalidades en
la bioquimica y recuento de células en LCR.

d) Infeccién fiingica diseminada:
Lesiones dérmicas papulares o nodulares sin otra explicacion
Hallazgos intraoculares sugestivos de coriorrenitis o endoftalmitis fingica hematogénica

e) Candidiasis diseminada crénica:
Abscesos pequeiios, periféricos, localizados en higado o bazo, demostrados por TC o RM

f) Posible candidemia:
No signos ni sintomas de infeccion en paciente con cultivo positivo para Candida en sangre

tra de la zona afectada, en un huésped con sintomas atri- Infeccion fangica invasora probable

buibles a la infeccién fingica. Si los cultivos son negati- Se define por la presencia de al menos un criterio de
vos 0 no asequibles, se debe combinar la demostracidn his- riesgo ligado al huésped, un criterio microbiolégico y un
topatoldgica de formas morfoldgicas con pruebas sero- criterio clinico mayor, o dos menores en una zona con in-

logicas. feccién (Tabla 12).
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Tabla 13. Consenso sobre diagnostico microbiolégico de infeccion fungica invasora (20, 21).

Técnica diagndstica

Grado de recomendacién

Meétodos convencionales de cultivo e identificacion Al Al
Diagnéstico de candidiasis invasora:

— Deteccion de antigenos y anticuerpos mediante ELISA BII

— Deteccion de antigenos frente a tubo germinales de Candida BII

— Técnicas basadas en la aglutinacién Cll
Diagnéstico de la criptococosis mediante deteccion del antigeno capsular Al
Diagnéstico de la aspergilosis invasora:

— Deteccién de galactomanano en enfermos oncohematoldgicos All

— Deteccion de galactomanano en otros enfermos inmunodeprimidos BII

— Deteccion de otros antigenos o componentes fiingicos CII
Diagnéstico genérico de las micosis invasoras:

— Deteccién de beta (1,3)-glucano BII
Técnicas moleculares de diagndstico de las micosis:

— Deteccién de dcidos nucleicos de levaduras y hongos miceliales (DNA) BII, CII

— Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa para detecciéon de DNA de Aspergillus BIL CII

Infeccion fungica invasora posible

Se define por la presencia de al menos un criterio de
riesgo ligado al huésped y un criterio microbiolégico o un
criterio clinico mayor, o dos menores en una zona con in-
feccion (Tabla 12).

Métodos diagndsticos microbiolégicos

La Asociacién Espafiola de Micologia ha publicado una
guia detallando las principales técnicas de diagndstico mi-
coldgico y de estudio de sensibilidad a los antifingicos
(18). Entre los métodos convencionales destacan la mi-
croscopia, el cultivo y la histologia. Esta dltima se refiere a
una muestra respiratoria obtenida por broncoscopia de fibra
Optica con lavado broncoalveolar. Una histologia positiva
es el estandar para el diagndstico, pero no siempre es posi-
ble ni resulta del todo predictiva. En los neutropénicos es
dificil hacer una biopsia pulmonar. Por ello, los modernos
métodos aportan una inestimable ayuda al diagndstico: tin-
ciones en fresco, cultivos, anticuerpos antimicelio y méto-
dos moleculares para detectar DNA fiingico en fluido de la-
vado broncoalveolar o sangre. La deteccién del antigeno
galactomanano de Aspergillus en sangre periférica constitu-
ye un método para el diagnéstico. Se ha asociado, en recep-
tores de trasplante de progenitores hematopoyéticos alogé-
nico, a una sensibilidad y especificidad de aproximadamen-
te un 90%, y se recomienda realizar la prueba dos veces por
semana durante el periodo de mayor riesgo (19).

Un reciente documento de consenso ha establecido las
recomendaciones para los métodos de diagndstico de las
infecciones fungicas invasoras en los pacientes inmunode-
primidos (20, 21) (Tabla 13).

PROFILAXIS DE LA INFECCION
FUNGICA INVASORA

En el paciente no neutropénico en situacion critica ha-
bitualmente no se utiliza la profilaxis antifiingica por via
sistémica, aunque si se recomienda su uso en la subpobla-
cién con alto riesgo de infeccion fiingica invasora (22-29).
No se conoce en la actualidad la incidencia de infeccién
fingica en las unidades de Medicina Intensiva, por lo que
resulta dificil hacer alguna recomendacién de profilaxis.
Segun una revision reciente de Rex y Sobel (26), seria ne-
cesaria al menos una prevalencia de un 10% de infeccién
fiingica para ser rentable la prevencion. Los factores que se
consideran de riesgo de infeccidn fingica invasora en los
pacientes criticos no neutropénicos (la coexistencia de mul-
tiples factores de riesgo determina una infeccién fingica in-
vasora probable) (22, 23, 26) son: cirugia intraabdominal
de repeticidn (apertura del tracto digestivo), antibioticote-
rapia de amplio espectro (>4 antibiéticos), hemodidlisis,
estancia prolongada en la Unidad de Medicina Intensiva
(>14 dias), nutricién parenteral total, gravedad (APACHE
ID), colonizacién con especies de Candida, cateterizacién
venosa central y enfermedad de base grave (diabetes, pan-
creatitis, neoplasias, quemados, peritonitis nosocomial, etc.).
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En los pacientes receptores de 6érganos se proponen di-
versas pautas de profilaxis: en trasplante reno-pancredtico
se utiliza de forma universal fluconazol, y en trasplante
pulmonar y cardiopulmonar se emplea fluconazol para la
prevencién de infecciones por Candida y aerosoles de am-
fotericina B desoxicolato para Aspergillus (25, 32-34). Aun-
que no hay acuerdo general sobre su uso generalizado, la
eficacia de estos agentes ha sido demostrada por varios au-
tores y confirmada por nuestros propios datos (25, 30). En
trasplante hepatico no se utiliza profilaxis sistémica de la
infeccidn flingica, ni siquiera en pacientes de alto riesgo (ci-
rugia prolongada y complicada, reintervencion, tratamien-
to con antibidticos de amplio espectro, paciente critico con
intubacion, hemodialisis, estancias prolongadas y enferme-
dad por CMV), a pesar de que algunos autores defienden su
uso (31).

Los caminos de la profilaxis, vistas las consideraciones
que se deben realizar segin el riesgo de cada enfermo, se
expresan en los algoritmos de las Figs. 3 y 4 para el pa-
ciente oncohematoldgico, critico y con trasplante de 6rga-
no sélido. Se han tenido en cuenta las opiniones de otros
autores expertos y las gufas y recomendaciones de otras so-
ciedades cientificas, adaptandolas a las caracteristicas de
nuestros enfermos y nuestro entorno.

Profilaxis para Candida spp.
en el paciente oncohematolégico

Criterios de riesgo

— Mayores: aislamiento de Candida spp. en dos 0 mas
mucosas, o C. tropicalis en una mucosa, candiduria y
antecedentes de candidiasis hepatoesplénica crénica.

— Menores: aislamiento de Candida spp. en una mucosa,
tratamiento antibiético de amplio espectro >1 semana,
tratamiento con corticosteroides (>20 mg/dia de predni-
sona), alimentacidn parenteral y mucositis importante
(grado >2).

— Todos los pacientes con candidemia, dependiendo de la
intensidad y duracién del tratamiento de la infeccion y de
su estado inmunitario, asi como de la especie de Candida.

Cumplimiento de un criterio mayor
o dos menores y neutropenia >10 dias

— Farmaco: fluconazol (AI).

— Posologia: oral, 100 mg/24 h, hasta la resolucién de la
neutropenia.

— Coste 7 dias: 23,17 euros.

REV ESP QUIMIOTERAP

— Observaciones: si el aislamiento es resistente al fluco-
nazol se realizard el tratamiento segun los resultados del
antibiograma.

Profilaxis para Candida spp.

en el paciente no neutropénico
en situacion critica

y receptor de érgano sélido

Estd indicada en el trasplante reno-pancreatico, pulmonar
y cardiopulmonar, y en el trasplante hepatico de alto riesgo.

— Farmaco: fluconazol (CIII).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/24 h x 5 dias, y luego
oral, 200 mg/24 h X 2 meses.

— Coste 7 dias: 56,99 euros.

— Observaciones: si el aislamiento es resistente al fluco-
nazol se realizard el tratamiento segun los resultados del
antibiograma.

Profilaxis para Aspergillus spp.
en el paciente oncohematolégico

Criterios de riesgo

Dos de los tres criterios siguientes: neutropenia (<100/
ul) de més de dos semanas, tratamiento prolongado (mds de
dos semanas) con corticosteroides (>20 mg/dia de predniso-
na), enfermedad del injerto contra el huésped aguda (grado
>2) y habitacion sin aire filtrado (filtros HEPA o similares).

Nuevo episodio de neutropenia
con antecedente de aspergilosis
aparentemente curada

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dias, y luego
200 mg/24 h x 5 dias. Secuencial: intravenoso, 200 mg/
12 h x 2 dias, luego 200 mg/24 h x 1 dia y luego oral
200 mg/12 h x 4 dias.

— Coste 7 dias: intravenoso 819 euros; secuencial 474,68
euros (i.v. + cdpsulas), 509,48 euros (i.v. + solucién).
Observaciones: el tratamiento secuencial i.v. + cdpsulas
es de uso compasivo.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
cépsulas. Administrar con comidas. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcién. Precaucion con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
o tacrolimus). Precaucion con la via intravenosa si Cl .,
<30 ml/min.
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paciente oncohematolégico

Propuesta de profilaxis antifungica segin
el riesgo de infeccidn fungica invasora en

Bajo:
- Quimioterapia
convencional de linfomas

Intermedio:

- Autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos convencional

Alto:

- Trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos

y mieloma - Quimioterapia convencional - Autotrasplante de progenitores
de leucemia linfoide aguda hematopoyéticos con seleccion
- Quimioterapia de rescate CD34
en linfomas y mieloma - Induccioén a la remisién
en leucemia mieloide aguda
- Quimioterapia de rescate
en leucemias agudas
- Anemia aplasica grave
- Antecedente de infeccién
fangica invasora
A v y
Profilaxis con fluconazol EiefTlevdis @an EiEess
No profilaxis i 1 . p
P (ef|caz Rare Cand/da,' activos contra Aspergillus
no activo frente a Aspergillus)

Figura 3. Profilaxis en el paciente oncohematoldgico.

Propuesta de profilaxis antifungica
segun factores de riesgo en
paciente critico no neutropénico

A 4

Bajo riesgo

Trasplante
de érgano sélido

A

A 4

A 4

| | Pulmonar | |Pancreatorrena|

Subpoblacién de riesgo:

- Cirugia intraabdominal de repeticion
(apertura tracto digestivo)

- Antibioticoterapia de amplio espectro
(>4 antibiéticos)

- Hemodialisis

- Estancia prolongada en reanimacion
o UCI (=14 dias)

- Nutricion parenteral total

- Gravedad alta (APACHE 1)

- Colonizacion con especies de Candida

- Catéter venoso central

- Enfermedad de base grave (diabetes,
pancreatitis, neoplasias, quemados,
peritonitis nosocomial, etc)

| Hepatico
y ¥ v 4 y
No profilaxis Profilaxis con fluconazol
(eficaz para Candida,

no activo frente a Aspergillus)

de riesgo

Segun criterios

Profilaxis con farmacos

activos contra Aspergillus

Figura 4. Profilaxis en el paciente critico no neutropénico.
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SEGUNDA OPCION

— Féarmaco: voriconazol + amfotericina liposémica (aero-
sol).

— Posologia: voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h X1
dia y luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias, y luego oral 200
mg/12 h x 4 dias + amfotericina 24 mg/48 h.

— Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros (pacien-
te 70 kg); secuencial 1440 euros; amfotericina 277,06-
415,59 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

— Limitaciones: interacciéon metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimdus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limus, rifabutina y fenitoina. Reducir la dosis en cirrosis
hepatica leve a moderada.

TERCERA OPCION

— Féarmaco: amfotericina complejo lipidico o amfotericina
liposémica.

— Posologia: complejo lipidico 3 mg/kg/dia, liposémica
1 mg/kg/ dia.

— Coste 7 dias: complejo lipidico 1365,28 euros; liposdmi-
ca 1939,42 euros.

— Observaciones: uso compasivo.

Tolerabilidad oral inicial

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: oral, 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: cdpsulas 34,44 euros; solucion 95,34 euros.

— Observaciones: las cdpsulas son de uso compasivo.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
capsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcion. Precaucidn con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de
alteraciones hepaticas.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologia: oral, 400 mg/12 h x 1 dia, y luego 200 mg/12 h.
— Coste 7 dias: 532 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

REV ESP QUIMIOTERAP

— Limitaciones: interaccién metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucidn con ciclosporina, tacro-
limds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepatica leve a moderada.

Profilaxis para Aspergillus spp.
en el paciente con trasplante
de 6rgano sélido

Criterios de riesgo

— Factores de riesgo precoz (<3 meses): disparidad estatus
CMYV, mas de 24 horas con fairmacos vasoactivos, rein-
greso en UCI, tratamiento con OKT3, mas de un episo-
dio de infeccion bacteriana, postoperatorio complicado.

— Factores de riesgo tardio: edad >50 afios, esteroides pre-
vios al trasplante, insuficiencia renal en el postrasplante,
concentraciones plasmaéticas altas de inmunosupresores
(FK >15 ng/ml, CsA >500 ng/ml), mds de una infeccién
bacteriana, neoplasia (linfomas), rechazo crénico.

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dias, y luego
200 mg/24 h x 5 dias. Secuencial: intravenoso, 200 mg/
12 h x 2 dias, luego 200 mg/24 h x 1 dia y luego oral
200 mg/12 h x 4 dias.

— Coste 7 dias: intravenoso 819 euros; secuencial 474,68
euros (i.v. + capsulas), 509,48 euros (i.v. + solucién).

— Observaciones: el tratamiento secuencial i.v. + capsulas
es de uso compasivo.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
cépsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcién. Precaucion con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de
alteraciones hepdticas. Preaucion con la via intravenosa
si Cl,, <30 ml/min.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol + amfotericina liposémica (aero-
sol).

— Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h % 2 dias
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y luego oral, 200 mg/12 h X 4 dias (paciente 70 kg); +
amfotericina 24 mg/48 h.

— Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros (pa-
ciente 70 kg); secuencial 1440 euros; amfotericina 277,06-
415,59 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

— Limitaciones: interaccion metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepitica leve a moderada.

TERCERA OPCION

— Farmaco: amfotericina complejo lipidico o amfoterici-
na liposémica.

— Posologia: lipidica 3 mg/kg/dia, liposémica 1 mg/kg/ dia.

— Coste 7 dias: complejo lipidico 1365,28 euros; liposémi-
ca 1939,42 euros.

— Observaciones: uso compasivo.

Tolerabilidad oral inicial

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: oral, 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: cdapsulas 34,44 euros; solucién 95,34 euros.

— Observaciones: las capsulas son de uso compasivo.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
capsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos, anti-
H, e inhibidores de la bomba de protones que afectan la
absorcion. Precaucion con las interacciones (evitar ben-
zodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
limds). Puede requerir ajuste de dosis en caso de altera-
ciones hepaticas.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologia: oral 400 mg/12 h x 1 dfa, y luego 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: 532 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

— Limitaciones: interaccién metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepatica leve a moderada.
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Tabla 14. Causas de fiebre en pacientes con neutropenia
prolongada y antibioticoterapia de amplio espectro (31).

Causas de fiebre Frecuencia (%)

Infeccién fiingica sensible
al antiftingico empirico 40

Infeccidn flingica resistente
al antifingico empirico 5
Infeccién bacteriana

(foco criptico 0 microorganismo resistente) 10

Toxoplasma, micobacterias, microorganismos
nutricionalmente exigentes (Legionella, Bartonella,

Mpycoplasma, Chlamydia) 5
Infecciones por virus herpéticos y respiratorios 5
Enfermedad del injerto contra el huésped 10

No definidas (farmacos, respuesta antitumoral,
patégenos no conocidos) 25

TRATAMIENTO EMPIRICO
(TERAPIA PRECOZ)

Paciente oncohematolégico neutropénico

El objetivo es tratar tempranamente una infeccion fin-
gica oculta. En la Tabla 14 se muestran las principales cau-
sas de fiebre persistente en el enfermo neutropénico que re-
cibe antibioticoterapia empirica de amplio espectro, y puede
comprobarse que la probabilidad de padecer una infeccién
fiingica invasora es cercana al 50% (35). El tratamiento
empirico debe procurar la mayor cobertura posible de los
patégenos mds implicados, tanto levaduras como hongos
filamentosos. Hasta hace poco tiempo la amfotericina B era
el inico antiflingico disponible con la suficiente amplitud
de espectro y que pudiera administrarse por via intraveno-
sa. Actualmente, aunque la experiencia es atin limitada, los
nuevos antifingicos como la caspofungina y el voriconazol
podrian representar una alternativa real para el tratamiento
empirico de las infecciones fiingicas invasoras. La disponi-
bilidad del voriconazol en formulacién intravenosa y oral
aporta la ventaja de poder realizar tratamiento secuencial, a
largo plazo, en régimen ambulatorio o domiciliario, e igual-
mente ya es posible con itraconazol. La comparacion (36)
de voriconazol (n = 415) con amfotericina B liposémica (n
=422) en el tratamiento empirico de enfermos con neutro-
penia y fiebre persistente (72% con neoplasias hematol6gi-
cas) muestra porcentajes de éxito similares (26% y 31%,
respectivamente), pero menos infecciones fingicas intercu-
rrentes en los enfermos tratados con voriconazol (1,9%)
respecto a los que recibieron amfotericina B (5%), menor
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toxicidad relacionada con la infusién y menor nefrotoxici-
dad. Los trastornos visuales transitorios y las alucinaciones
visuales fueron m4s frecuentes en el grupo de voriconazol.
Sin embargo, los resultados de este estudio aleatorizado y
multicéntrico han sido controvertidos, debido a que el gru-
po de tratamiento con voriconazol no pudo satisfacer el ob-
jetivo principal predefinido de no inferioridad, en compara-
cién con la amfotericina B liposémica. Cuando se valoran
los apartados individuales del objetivo primario compuesto
quintuple, los resultados de cuatro de ellos favorecen a la
amfotericina B, pero las diferencias no son estadisticamen-
te significativas. Los datos del quinto objetivo, la infeccién
fingica “de brecha” o intercurrente demostrada (para algu-
nos uno de los objetivos mds relevantes), favorecieron al
voriconazol (p = 0.02). El ndmero de fallecidos fue similar
en ambas ramas de tratamiento. No obstante, la FDA no ha
aprobado el uso de voriconazol para el tratamiento empiri-
co de la neutropenia con fiebre persistente debido a este
“fracaso” del ensayo en no alcanzar el objetivo primario
compuesto (37).

Por otra parte, los farmacos de la nueva familia de las
equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungi-
na y cilofungina) actdan inhibiendo la sintesis de la pared
celular del hongo mediante el bloqueo de una diana muy
especifica, la 3-1,3-glucano sintetasa. Estos agentes son fun-
gicidas frente a especies de Candida, incluyendo las resis-
tentes a los azoles. La actividad de las equinocandinas en
modelos animales y en ensayos clinicos sugiere que estos
farmacos, poco toxicos, por ahora sélo formulados para la
via parenteral, podrian ser muy utiles y deberian afiadirse a
nuestro arsenal antifingico. Acaban de conocerse los re-
sultados de un estudio de fase III comparando la primera
equinocandina (caspofungina) con amfotericina B liposé-
mica como tratamiento empirico de los pacientes neutropé-
nicos con fiebre persistente (38). Entre los enfermos del
andlisis por intencién de tratamiento modificado, los gru-
pos de caspofungina (n = 556) y de amfotericina B liposé-
mica (n = 539) se encontraban equilibrados, el 94% tenian
neoplasias hematoldgicas (64% con leucemia mieloide
aguda), el 24% eran de alto riesgo y el 56% habian recibi-
do profilaxis antiftiingica. La duracién media del tratamien-
to fue de 13 dias con caspofungina y de 12,5 dias con am-
fotericina B liposémica. Los porcentajes de éxito, ajusta-
dos por estratificacion, fueron del 33,9% para caspofungina
y del 33,7% para amfotericina (IC 95,2% para la diferen-
cia: —5,6 a 6), cumpliendo con el criterio de no inferioridad.
En el objetivo multicompuesto, las tasas de respuesta con
caspofungina y amfotericina B liposdmica, respectivamen-
te, para cada uno de ellos fueron: supervivencia 93% versus
89%, éxito terapéutico sobre la infeccion flingica de base
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demostrada 52% (14/27) versus 26% (7/27), no infeccién
fiingica invasora “de brecha” 95% versus 96%, ausencia de
interrupcién precoz del tratamiento 90% versus 86%, y re-
solucion de la fiebre 41% versus 41%. La nefrotoxicidad
(3% versus 12%) y la toxicidad relacionada con la infusién
(35% versus 52%), asi como otros efectos adversos atribui-
bles a los farmacos (54% versus 69%), fueron significativa-
mente menores con caspofungina. En conclusién, en este es-
tudio la caspofungina y la amfotericina B liposémica se han
mostrado equiparables, en cuanto a éxito global, en el trata-
miento empirico de la neutropenia febril persistente, si bien
la caspofungina resulté mejor tolerada y con tendencia a ma-
yor tasa de respuesta en las infecciones fungicas documenta-
das, con menos interrupciones del tratamiento.

Mientras progresan los estudios prospectivos que de-
muestren la posible ventaja de otras opciones, la situacién
actual serfa:

1) Iniciar un tratamiento antifiingico empirico en los pa-
cientes con fiebre persistente tras 4-6 dias de tratamien-
to antibacteriano adecuado.

2) Una vez comenzado, el tratamiento antifiingico debe
mantenerse hasta la resolucion de la neutropenia.

3) El tratamiento estdndar sigue siendo la amfotericina B
desoxicolato, a dosis de 0,5-0,7 mg/kg/dia (AIl), aun-
que puede iniciarse con fluconazol si no se ha realizado
antes profilaxis con un azol.

4) La comparacion de la amfotericina B desoxicolato (0,6
mg/kg/dia) con la formulacién liposémica (3 mg/kg/
dia) ha demostrado una eficacia clinica similar en el
andlisis primario, pero en un andlisis secundario la for-
mulacién liposémica se ha mostrado superior en segu-
ridad, tolerabilidad y disminucién de sobreinfecciones
fingicas, especialmente en pacientes sometidos a tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (39).

5) Recientemente se ha publicado el resultado de un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, que compara amfoterici-
na B liposémica y caspofungina en mds de mil pacien-
tes con fiebre persistente, que aporta informacién im-
portante sobre el papel de la caspofungina en este tipo
de pacientes, especialmente si se tiene en cuenta su me-
nor toxicidad y coste en relaciéon con la amfotericina B
liposémica. Vistos los resultados, en breve tiempo la
caspofungina podria ser el farmaco de eleccién en el
tratamiento empirico del paciente con neutropenia fe-
bril persistente pese al uso de antibacterianos (38).

6) Los resultados de estudios comparativos muestran una
eficacia similar de la amfotericina B liposdmica y la
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formulacién lipidica, cuya principal limitacién es su
peor tolerabilidad en infusién, que puede evitarse con
una adecuada preparacion, administracion y uso de pre-
medicacion. Por ello, dadas las notables diferencias eco-
némicas entre ambas, es conveniente establecer crite-
rios de uso que determinen la posibilidad de administrar
la formulacién lipidica en muchos pacientes, maxime
cuando la falta de disponibilidad de amfotericina B de-
soxicolato puede generar la necesidad de utilizar la otra
formulacién como tratamiento de primer paso (40).

Paciente critico no neutropénico

Las indicaciones de tratamiento empirico de los pacien-
tes no neutropénicos en situacion critica se han confeccio-
nado segtn los criterios recogidos en las diferentes confe-
rencias de consenso y opiniones de expertos (22-24, 41),
adaptandolos a las caracteristicas de nuestros pacientes y a la
propia experiencia, intentando simplificar al maximo las di-
ferentes situaciones clinicas ante las que podemos encon-
trarnos. Utilizando una combinacién de criterios microbiol6-
gicos, clinicos y factores de riesgo ligados al huésped, se han
intentado resumir las siguientes situaciones clinicas:

— Infeccién fingica invasora probada: presencia de leva-
duras o pseudofilamentos en tejidos normalmente esté-
riles (pleura, LCR, peritoneo, pericardio, abscesos) o en
sangre, con o sin signos de endoftalmitis, junto con fac-
tores de riesgo de infeccion flingica invasora y sindro-
me clinico focal o sistémico compatible con el microor-
ganismo aislado (grado de evidencia 1).

— Infeccién fiingica invasora probable: concurrencia de
cuadro séptico grave con o sin foco infeccioso, sin res-
puesta a tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
(>72 horas) y criterios microbiolégicos con coloniza-
cién por hongos en dos o mds mucosas (pulmén, etc.).
Coexistencia de multiples factores de riesgo de infec-
cién fingica invasora (grado de evidencia 3).

— Infeccién fingica invasora posible: cuadro séptico gra-
ve sin respuesta a tratamiento antibiético de amplio es-
pectro (>96 horas) y disfuncién multiorganica progresi-
va, en ausencia de criterios microbiolégicos y con mul-
tiples factores de riesgo de infeccién fingica invasora
(grado de evidencia 3) (23).

En los dos primeros casos se trataria de un tratamiento
especifico, por lo que su duracién se ajustara segiin las mis-
mas premisas que en los pacientes neutropénicos (salvo la
recuperacion de la neutropenia), como se detalla mds ade-
lante, mientras que en el segundo caso se trataria de una te-
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rapia empirica anticipada o especifica, y en el tltimo seria
un tratamiento empirico. En esta dltima situacion se plan-
tea la dificultad de establecer la duracién del tratamiento
por carecer inicialmente de criterios microbiolégicos. Por
tanto, deben obtenerse el maximo nimero de muestras de
posibles focos implicados, de sangre y de mucosas para es-
tudio de hongos e individualizar la duracién del tratamien-
to en funcién de la resolucién o persistencia del cuadro cli-
nico y, en su caso, de la esterilizacién de las muestras (gra-
do de evidencia 3) (23).

Paciente receptor de 6rgano sélido

Merecen especial atencién los casos de infeccién fungi-
ca invasora en pacientes con trasplante de érgano sélido y
estancias prolongadas en Reanimacién. Aunque con la me-
joria de las técnicas usadas ha descendido su incidencia en
los dltimos afios, las consecuencias pueden ser desastrosas,
con una mortalidad global superior al 50%. La mayor inci-
dencia de estas infecciones se da en el trasplante hepatico,
reno-pancredtico y pulmonar, predominando las infeccio-
nes por Candida en los dos primeros y por Aspergillus en
el dltimo. Estos dos agentes son causa de mas del 80% de
las infecciones fiingicas (28, 29). En estos casos puede apli-
carse el esquema propuesto para los pacientes criticos no
neutropénicos con infeccidn flingica invasora probada, pro-
bable y posible, y el tratamiento empirico ya comentado o
el especifico que se expone mds adelante, con algunas ma-
tizaciones, pues es fundamental un diagndstico y tratamien-
to precoces mediante un elevado indice de sospecha apoya-
do en el cuadro clinico compatible y los factores de riesgo
mas especificos, y el aislamiento en sangre de Candida o
de Aspergillus en una muestra respiratoria. Los factores de
riesgo de infeccién flingica invasora en el trasplante de 6r-
gano sdélido (28) son: en el periodo pretrasplante, el uso de
corticosteroides o antimicrobianos, la elevacion de creati-
nina o bilirrubina en sangre, la insuficiencia renal aguda
con hemodidlisis, la colonizacién por hongos o levaduras,
la hepatitis fulminante y la anemia; en el intraoperatorio,
que la intervencion quirdrgica sea prolongada (>11 horas),
coledocoyeyunostomia y politransfusién (>40 unidades de
hemoderivados); y en el periodo postrasplante, sufrir una
reintervencion, la estancia en Reanimacion durante més de
cinco dias, la insuficiencia renal con hemodidlisis, la inmu-
nosupresion elevada, la infecciéon por CMV vy la polianti-
bioticoterapia. Los factores de riesgo de aspergilosis inva-
sora en el trasplante pulmonar (25) son: la colonizacién
previa por Aspergillus, trasplante unipulmonar, bronquioli-
tis obliterante, enfermedad por CMV vy cursos repetidos de
inmunosupresores como tratamiento antirrechazo.
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Tratamiento antifungico en
pacientes oncohematolégicos neutropénicos,
criticos no neutropénicos y trasplante érgano sélido

Fiebre en paciente de riesgo
de infecciodn fungica invasora
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Figura 5. Algoritmo de decisién de tratamiento empirico o especifico.

En el caso de infeccidn fingica invasora posible, el ini-
cio del tratamiento empirico no deberia demorarse mas de
48 horas ante la falta de respuesta clinica o en caso de dis-
funcién multiorganica progresiva.

En lo que se refiere a la infeccién por Aspergillus en el
trasplante pulmonar o cardiopulmonar, la presencia de sig-
nos de traqueobronquitis por Aspergillus, determinada por
el seguimiento broncoscépico y microbiolégico (deteccion
del antigeno galactomanano o del DNA de Aspergillus me-
diante PCR), es indicacién de tratamiento especifico (25).
Cabe destacar la importancia de asociar amfotericina B en
aerosol a los tratamientos habituales (32-34).

El tratamiento presintoméatico o preclinico puede estar
indicado en subpoblaciones de pacientes con trasplante
hepatico con alto riesgo de infeccién por Aspergillus (he-
patitis fulminante como indicacién de trasplante, inmuno-
supresion grave y enfermedad por CMV) y sindrome clini-
co sugerente. En estos casos deben realizarse exploraciones
en busca de signos de infeccion (TC, radiografia de térax,
lavado broncoalveolar, cultivos, etc.), e iniciar el tratamien-
to en caso de elevado indice de sospecha (31).

El algoritmo mostrado en la Fig. 5 establece una guia
para el inicio del tratamiento empirico o especifico.

Paciente oncohematolégico
neutropénico febril a pesar
del tratamiento antibiético

No profilaxis con azol + habitacion
con aire filtrado (HEPA o similar)

El tratamiento empirico se iniciar4 entre el cuarto y sex-
to dia de fiebre persistente sin causa aparente.

PRIMERA OPCION

— Farmaco: fluconazol (AI).

— Posologfa: intravenoso, 400 mg/12 h % 1 dia, y luego
200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: 155,94 euros.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: amfotericina complejo lipidico (Al, AII).
— Posologia: intravenosa, 1-3 mg/kg/dia.
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— Coste 7 dias: 682,64-1365,28 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo.

No profilaxis con azol + habitacion sin flujo
de aire laminar ni filtros (HEPA o similar)
y no tolerabilidad oral

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (BI).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dfas, y luego
200 mg/24 h.

— Coste 7 dias: 819 euros.

— Observaciones: uso compasivo. El tratamiento con do-
sis tnica diaria es mds coste-efectivo.

— Limitaciones: escasa penetracion en el SNC (<1%). Pre-
caucion con las interacciones (evitar benzodiacepinas,
mayor potencial con ciclosporina y tacrolimiis). Puede
requerir ajuste de dosis en caso de alteraciones hepa-
ticas. Precaucion con la via intravenosa si Cl., <30 ml/
min.

SEGUNDA OPCION

— Férmaco: voriconazol.

— Posologia: 6 mg/kg/12 h % 1 dia, y luego 4 mg/kg/12 h.

— Coste 7 dias: 2272 euros (paciente 70 kg).

— Observaciones: uso compasivo. Mayor penetracién en
el SNC (38% a 68%). No pruebas.

— Limitaciones: interaccién metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimdus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina y tacro-
limds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepética leve a moderada.

No profilaxis con azol + habitacion sin flujo
de aire laminar ni filtros (HEPA o similar)
y si tolerabilidad oral

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (BI).

— Posologia: oral, 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: cdpsulas 34,44 euros; solucioén 95,34 euros.

— Observaciones: las cipsulas son de uso compasivo.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Evitar antidcidos, anti-H, e
inhibidores de la bomba de protones que afectan la ab-
sorcion. Precaucion con las interacciones (evitar benzo-
diacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
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limus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de altera-
ciones hepaticas. Precaucion con la via intravenosa si
Cl, <30 ml/min.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologia: oral, 400 mg/12 h X 1 dia, y luego 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: 608 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

— Limitaciones: interaccion metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucidn con ciclosporina, tacro-
limus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepética leve a moderada.

Si profilaxis con azol o habitacién sin flujo
de aire laminar ni filtros (HEPA o similar)

El tratamiento empirico se iniciard entre el cuarto y el
sexto dia de fiebre persistente sin causa aparente.

PRIMERA OPCION

— Féarmaco: amfotericina complejo lipidico (AI).
— Posologia: intravenosa, 3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 1365,28 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina (AI).

— Posologia: intravenosa, 70 mg x 1 dia, y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo.

Si profilaxis con azol y habitacién sin flujo
de aire laminar ni filtros (HEPA o similar)
y trasplante alogénico

de progenitores hematopoyéticos

PRIMERA OPCION

— Féarmaco: amfotericina liposémica (Al).

— Posologia: intravenosa, 1-3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 1939,42-4848,55 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina (AI).
— Posologia: intravenosa, 70 mg % 1 dia y luego 50 mg/24 h.
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— Coste 7 dias: 3476 euros.
— Observaciones: uso compasivo.

En cualquier caso
si disfuncion hepatica y renal

Se considera disfuncién hepatica la clase C de Child-
Pugh, y disfuncién renal si creatinina sérica >2,5 mg/dl o
aclaramiento de creatinina <50 ml/min.

— Farmaco: caspofungina.

— Posologia: intravenosa, 70 mg % 1 dia y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

Paciente no neutropénico
en situacion critica (Reanimaciéon/UCl)
y trasplante de 6rgano sélido

Paciente con hemodinamica estable

sin disfuncion organica

con infeccion fangica invasora posible
Factores de riesgo clinicos sin criterio microbioldgico

(maximo nimero de muestras de posibles focos implica-

dos, sangre y mucosas).

PRIMERA OPCION

— Farmaco: fluconazol (AI).

— Posologia: intravenoso, 400 mg/12 h X 1 dia, y luego
200 mg/ 12 h.

— Coste 7 dias: 155,94 euros.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: amfotericina B complejo lipidico.

— Posologia: intravenosa, 1-3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 682,64-1365,28 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo.

Paciente con hemodinamica estable

sin disfuncién organica

con infeccién fungica invasora probable
PRIMERA OPCION

— Farmaco: amfotericina B complejo lipidico.

— Posologia: intravenosa, 1-3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 682,64-1365,28 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo.
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SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol o caspofungina.

— Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias,
y luego oral 200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg); caspo-
fungina intravenosa, 70 mg x 1 dia y luego 50 mg/24 h.

— Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros (pacien-
te 70 kg); secuencial 1440 euros; caspofungina 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

Paciente con hemodinamica inestable
y fallo renal o disfuncién multiorganica
(al menos dos 6rganos)

con infeccidn fungica invasora posible

Factores de riesgo clinicos sin criterio microbioldgico
(méximo nimero de muestras de posibles focos implica-
dos, sangre y mucosas).

Se considera fallo renal si creatinina sérica >2,5 mg/dl
0 Cl, <50 ml/min.

PRIMERA OPCION

— Farmaco: amfotericina B complejo lipidico.

— Posologia: intravenosa, 1-3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 682,64-1365,28 euros (paciente 70 kg).
— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina.

— Posologia: intravenosa, 70 mg X 1 dia y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

Paciente con hemodinamica inestable

y fallo renal o disfuncién multiorganica
(al menos dos 6rganos)

con infeccidn fungica invasora probable

PRIMERA OPCION

— Farmaco: caspofungina.

— Posologia: intravenosa, 70 mg X 1 dia y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologia: intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, y luego
4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intravenoso, 6 mg/
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kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias, y luego
oral 200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg).

— Coste 7 dias: intravenoso 2272 euros (paciente 70 kg);
secuencial 1440 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

— Limitaciones: interaccién metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepética leve a moderada.

Rechazo crénico
y trastorno linfoproliferativo

— Féarmaco: caspofungina.

— Posologia: intravenosa, 70 mg x 1 dia y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

TRATAMIENTO ESPECIFICO
DE LA CANDIDEMIA
Y LA CANDIDIASIS INVASORA

Las infecciones por Candida son las mas frecuentes en-
tre las flingicas, tanto en el paciente neutropénico como en
el no neutropénico. El patégeno mas habitual continda
siendo C. albicans, especialmente en las candidiasis muco-
cutdneas, pero otras especies no albicans estdn aumentan-
do en infecciones invasoras (9, 42), como C. krusei, C. pa-
rapsilosis y C. glabrata en pacientes neutropénicos some-
tidos a profilaxis con fluconazol (43). Esta circunstancia
debe tenerse en cuenta ya que, aunque los estudios de sen-
sibilidad in vitro pueden servir de orientacion para la elec-
cién terapéutica mas apropiada segtn la especie de Can-
dida, esta informacién no estd disponible en muchos labo-
ratorios. La sensibilidad de C. krusei y de otras especies de
Candida a la caspofungina y al voriconazol soslayan una
de las limitaciones de los azoles.

Siguiendo las directrices de la Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) para las candidiasis, modificadas
con las aportaciones mas recientes de los nuevos triazoles y
la caspofungina, especialmente el estudio de Mora-Duarte y
cols. (44), las recomendaciones actuales segtn el consenso
de la AEHH y la SEQ (1) serian las siguientes:

— Eleccion de la terapia antiftingica de acuerdo con el es-
tado clinico del paciente y el conocimiento de la espe-
cie y la sensibilidad a los antifingicos:
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a) En pacientes estables que no han recibido azoles re-
cientemente, antes de conocer la especie: fluconazol
400 mg/dia.

b) En pacientes inestables con un aislamiento sin co-
nocer la especie: aunque puede usarse fluconazol, se
prefiere la amfotericina B desoxicolato (>0,7 mg/
kg/dia) o su equivalente de una formulacién lipidi-
ca. También puede considerarse la administracién
de voriconazol o caspofungina, especialmente esta
dltima si el paciente ha recibido recientemente pro-
filaxis con azoles.

c) Aislamiento de C. albicans, C. tropicalis o C. parap-
silosis: puede ser tratado con amfotericina B deso-
xicolato o con fluconazol.

d) Aislamiento de C. glabrata: amfotericina B desoxi-
colato o fluconazol 800 mg/dia, particularmente en
enfermos no criticos. Aunque falta experiencia cli-
nica, el voriconazol y la caspofungina pueden ser
buenas alternativas.

e) Aislamiento de C. krusei: amfotericina B desoxico-
lato 1 mg/kg/dia o su equivalente de una formula-
cion lipidica. Aunque falta experiencia clinica, el
voriconazol y la caspofungina pueden ser buenas al-
ternativas.

f) Aislamiento de C. lusitaniae: fluconazol 400 mg/dia.
Aunque falta experiencia clinica, el voriconazol y la
caspofungina pueden ser buenas alternativas.

g) Aislamiento de C. dubliniensis: amfotericina B deso-
xicolato o fluconazol 400-800 mg/dia. Aunque falta
experiencia clinica, el voriconazol y la caspofungi-
na pueden ser buenas alternativas.

h) Aislamiento de C. guilliermondii: fluconazol 400-
800 mg/dia u otros azoles. Guiados por los estudios
de sensibilidad se podria emplear amfotericina B
desoxicolato a dosis elevadas. Aunque falta expe-
riencia clinica, el voriconazol y la caspofungina
pueden ser buenas alternativas.

Duracién del tratamiento y terapia adyuvante: en la
candidemia, el tratamiento debe prolongarse durante
dos semanas después del tltimo hemocultivo positivo y
resolucién de los signos y sintomas de infeccién. La
amfotericina puede ser sustituida por fluconazol (6 mg/
kg/dia) para completar el tratamiento. En los pacientes
neutropénicos deberdn administrarse factores de creci-
miento hematopoyético. En caso de diseminacion vis-
ceral, tras dos semanas de amfotericina B debera conti-
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nuarse con una administracién prolongada de flucona-
zol hasta la calcificacion o resolucién de las lesiones.

— Medidas no farmacolégicas: si es factible, quitar catéte-
res venosos centrales. La retirada del catéter debe con-
siderarse siempre ante un caso de candidemia. Esta re-
comendacion es mds fuerte en pacientes no neutropéni-
cos. Sin embargo, la retirada sistemdtica de todos los
catéteres en los pacientes neutropénicos es controverti-
da, ya que muchos casos de candidemia son de origen
digestivo y el recambio del catéter puede tener compli-
caciones, especialmente en pacientes con dificil acceso
vascular. El papel del tubo digestivo como origen de
candidiasis en pacientes neutropénicos es conocido (45),
pero en un paciente individual es muy dificil establecer
la contribucién relativa de éste o de un catéter como
puerta de entrada de una fungemia; no obstante, las pro-
ducidas por C. parapsilosis generalmente estdn asocia-
das a catéteres y, por tanto, la retirada del catéter debe
plantearse de forma individual (46-48). Las indicacio-
nes de retirada inmediata del catéter son:

a) El catéter no es necesario (no se requiere implantar
otro).

b) Aislamiento de C. parapsilosis.

¢) Contaminacién de la fluidoterapia intravenosa o de
la nutricién parenteral.

d) Flebitis, celulitis o signos de infeccién en la puerta
de entrada.

e) Inestabilidad hemodindmica de causa inexplicada o
no justificada.

f) No conseguir mejoria clinica ni resolucién de la
candidemia tras 72 horas de antiftingicos apropiados
y a dosis 6ptimas.

g) Factores de riesgo o presencia de endocarditis o de
tromboflebitis séptica.

El mencionado estudio de Mora-Duarte y cols. (44), alea-
torizado y doble ciego, que compara caspofungina y amfo-
tericina B desoxicolato en el tratamiento de las candidiasis
invasoras en 239 pacientes (224 evaluables), mostr6 que la
proporcién de respuestas favorables fue del 73% para la
caspofungina y del 62% para la amfotericina B. Cuando se
analizaron los pacientes tratados durante al menos cinco
dias, hubo un 81% de respuestas con caspofungina frente al
65% observado con amfotericina B. Obviamente, esta in-
formacién, no disponible cuando se elaboraron las reco-
mendaciones de la IDSA, debe tenerse en cuenta para las
recomendaciones actuales de tratamiento de las candidiasis
invasoras.
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Paciente oncohematolégico
neutropénico

Pacientes estables
sin terapia previa con azoles
y antes de conocer la especie

— Farmaco: fluconazol (AI).

— Posologia: intravenoso, 400 mg/12 h X 1 dia, y luego
200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: 155,94 euros.

Pacientes inestables
sin conocer la especie

PRIMERA OPCION

— Farmaco: amfotericina complejo lipidico (Al).
— Posologia: intravenosa, 3 mg/kg/dia.

— Coste 7 dias: 1365,28 euros (paciente 70 kg).

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina.
— Posologia: intravenosa, 70 mg % 1 dia, y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

Aislamiento de C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. lusitaniae,
C. dubliniensis, C. guilliermondii y C. krusei

El tratamiento se seleccionard segun el antibiograma de
la cepa y considerando el coste.

Infeccion primaria o metastasica

de un dérgano, con criterios de sepsis grave
o con factores de riesgo de infeccién

por especies de Candida resistentes

al fluconazol

PRIMERA OPCION

— Farmaco: voriconazol (Al).

— Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h X 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2
dias, y luego oral 200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg).

— Coste 7 dias: intravenoso 2272 euros (paciente 70 kg);
oral 532 euros; secuencial intravenoso % 3 dias y oral
x 4 dias 1440 euros.

— Limitaciones: interaccién metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
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tal, alcaloides ergotaminicos, sirolims, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepatica leve a moderada.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina (AI).

— Posologfa: intravenosa, 70 mg x 1 dia, y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

TERCERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dfas, y luego
200 mg/24 h x 5 dias. Secuencial: intravenoso, 200 mg/
12 h x 2 dfas, luego 200 mg/24 h x 1 dia, y luego oral
200 mg/12 h x 4 dias.

— Coste 7 dias: intravenoso 819 euros; capsulas 34,44 eu-
ros; solucién 95,34 euros; secuencial i.v. + cédpsulas
474,68 euros, i.v. + solucién 509,48 euros.

— Observaciones: menor actividad frente a algunas espe-
cies de Candida (C. krusei).

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién errdtica de las
cépsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcion. Precaucidn con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de
alteraciones hepdticas. Precaucién con la via intraveno-
sa si Cl, <30 ml/min.

CUARTA OPCION

— Farmaco: amfotericina complejo lipidico.
— Posologia: intravenosa, 3 mg/kg/dia.
— Coste 7 dias: 1365,28 euros.

S| PROGRESION A LOS 7 DIAS

— Farmaco: caspofungina + voriconazol o itraconazol.

— Posologia: caspofungina intravenosa 70 mg X 1 dia y lue-
g0 50 mg/24 h + voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h
x 1 dia 'y luego 4 mg/kg/12 h u oral 400 mg/12 h x 1 dia
y luego 200 mg/12 h, o itraconazol intravenoso 200 mg/
12 h x 2 dfas y luego 200 mg/24 h u oral 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + voriconazol
intravenoso 2272 euros (paciente 70 kg) u oral 532 eu-
ros, o secuencial intravenoso X 3 dias y luego oral X 4
dias 1440 euros, o + itraconazol intravenoso 819 euros,
capsulas 34,44 euros, solucion oral 95,34 euros, o se-
cuencial i.v. + cdpsulas 474,68 euros, i.v. + solucién
509,48 euros.
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— Observaciones: uso compasivo. El itraconazol tiene me-
nor actividad sobre algunas especies de Candida (C. kru-
sei). No pruebas.

— Limitaciones: con voriconazol, interaccion metabolismo
(CYP 450). Contraindicado con rifampicina, carbama-
cepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, siroli-
mus, terfenadina, astemizol y quinidina. Precaucion con
ciclosporina, tacrolimds, rifabutina y fenitoina. Reducir
dosis en cirrosis hepatica leve a moderada. Con itraco-
nazol, mala tolerabilidad oral de la solucién, pero ma-
yor biodisponibilidad. Absorcién errética de las cdpsu-
las. Administrar con comida. Evitar antidcidos, anti-H,
e inhibidores de la bomba de protones que afectan la ab-
sorcion. Precaucion con las interacciones (evitar benzo-
diacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
limus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de altera-
ciones hepdticas. Precaucion con la via intravenosa si
Cl, <30 ml/min.

Paciente no neutropénico
en situacion critica estable

— Farmaco: amfotericina complejo lipidico + fluconazol.

— Posologia: amfotericina intravenosa 1 mg/kg/dia + flu-
conazol intravenoso 400 mg/12 h x 1 dia y luego 200
mg/12 h.

— Coste 7 dias: amfotericina 838,58 euros + fluconazol
155,94 euros.

Paciente critico no neutropénico
inestable con fallo renal o disfuncién
multiorganica (al menos dos 6rganos)

Se considera fallo renal si creatinina sérica >2,5 mg/dl
0 ClCr <50 ml/min.

PRIMERA OPCION

— Féarmaco: caspofungina.

— Posologfa: intravenosa, 70 mg x 1 dia, y luego 50 mg/24 h.
— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Observaciones: no pruebas.

SEGUNDA OPCION

— Féarmaco: voriconazol.

— Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias,
y luego oral 200 mg/12 h X 4 dias (paciente 70 kg).
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— Coste 7 dias: intravenoso 2272 euros (paciente 70 kg);
oral 532 euros; secuencial 1440 euros.

— Limitaciones: interacciéon metabolismo (CYP 450). Con-
traindicado con rifampicina, carbamacepina, fenobarbi-
tal, alcaloides ergotaminicos, sirolimds, terfenadina, as-
temizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, tacro-
limus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirrosis
hepatica leve a moderada.

TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS
INFECCIONES POR ASPERGILLUS

El tratamiento de la aspergilosis invasora es el principal
reto de la terapia antifiingica actual. Esta sometido a una
continua revision, en la que influyen la disponibilidad de
nuevos antifingicos, los progresos en el diagnéstico precoz
mediante TC de alta resolucién y la deteccién de galacto-
manano. Dada la alta mortalidad de los inmunosuprimidos,
deben tomarse inmediatamente las medidas diagnésticas,
recurriendo a técnicas invasoras si es necesario. El trata-
miento debe iniciarse con un diagndstico de sospecha, sin
necesidad de una prueba definitiva (BIII). La mayor expe-
riencia se tiene con amfotericina B desoxicolato, que de-
beria administrarse a las dosis maximas toleradas (1-1,5
mg/kg/dia) y mantenerse aunque existan ligeros incremen-
tos de la creatinina (BIII). Las formulaciones lipidicas es-
tan indicadas en pacientes con alteraciones de la funcién
renal o que desarrollan nefrotoxicidad durante la adminis-
tracion de amfotericina B desoxicolato (AIl). El tratamien-
to con itraconazol es una alternativa para los pacientes que
absorban el farmaco y que no presenten riesgo de interac-
cion con otros farmacos (BIII). El itraconazol oral es una
opcidn para continuar el tratamiento en los pacientes con
respuesta a la terapia inicial (terapia secuencial) (CIII). El
tratamiento debe prolongarse hasta la resolucion de la en-
fermedad subyacente y de los factores predisponentes re-
versibles (BIII). La cirugia, la terapia combinada y la in-
munoterapia pueden ser Utiles en determinadas situaciones
(CIID). La reciente publicacién (48) de la experiencia con
voriconazol en uso de primera linea ha mostrado mejores
resultados en cuanto a tasa de respuesta (53% con vorico-
nazol y 32% con amfotericina B) y supervivencia (71% pa-
ra voriconazol frente a 58% para amfotericina B), asi como
menor toxicidad, lo que sugiere el uso de este nuevo azol
como tratamiento de primera eleccion de la aspergilosis in-
vasora. Por otra parte, la caspofungina es la tnica equino-
candina aprobada por la FDA para el tratamiento de enfer-
mos con aspergilosis invasora refractarios o intolerantes a la
amfotericina B u otros antiftingicos. La tasa de respuesta,
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del 45% en pacientes refractarios a otros antifiingicos, apun-
ta también a su uso como tratamiento de primera linea (50).

El uso de los nuevos antifiingicos en asociacién consti-
tuye un tema de controversia. Los primeros estudios in vi-
tro e in vivo sugieren, en relacion a la caspofungina por su
diferente mecanismo de accion, sinergia o potenciacion cuan-
do se administra con otros antiftingicos como amfotericina
B o voriconazol, sobre todo frente a Aspergillus spp. (51-
59). Algtn estudio revela los primeros resultados en pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas y aspergilosis invasora no
respondedores a la amfotericina liposémica que respondie-
ron favorablemente tras asociar caspofungina (57-59). Pu-
blicaciones recientes muestran entre un 42% y un 60% de
eficacia tras la asociaciéon de ambos antiflingicos en pa-
cientes con leucemia aguda y aspergilosis refractaria (57,
59). Igualmente, se ha publicado un caso resuelto en una
nifia de 24 meses con aspergilosis invasora (58). No ocurre
lo mismo con voriconazol, que como azol es incompatible
con la amfotericina B, pero podria combinarse con caspo-
fungina.

Colonizacion por Aspergillus
en receptores de trasplante pulmonar
(no via aérea, no invasora)

Postrasplante inmediato

— Farmaco: caspofungina + amfotericina B liposémica en
aerosol.

— Posologia: caspofungina intravenosa 70 mg x 1 dia, y lue-
20 50 mg/24 h x 3 semanas + amfotericina 24 mg/48 h.

— Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + amfotericina
415,59 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas.

Postrasplante tardio (mas de 6 meses)

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (Al).

— Posologia: oral, 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: capsulas 34,44 euros; solucién 95,34 euros.

— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
cépsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcion. Precaucion con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimus). Puede requerir ajuste de dosis en caso de
alteraciones hepdticas. Precaucion con la via intraveno-
sa si Cl, <30 ml/min.
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SEGUNDA OPCION

Farmaco: voriconazol + amfotericina B liposémica en
aerosol.

Posologia: voriconazol oral 400 mg/12 h x 1 dia, y lue-
2o 200 mg/12 h + amfotericina 24 mg/48 h.

Coste 7 dias: voriconazol oral 608 euros + amfotericina
415,59 euros.

Limitaciones: interaccién con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimdus, terfenadi-
na, astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina,
tacrolimds, rifabutina y fenitoina. Reducir la dosis en
cirrosis hepatica leve a moderada.

Postrasplante tardio y rechazo crénico

Farmaco: voriconazol + amfotericina B liposémica en
aerosol.

Posologia: voriconazol oral 400 mg/12 h X 1 dia, y lue-
20 200 mg/12 h + amfotericina 24 mg/48 h.

Coste 7 dias: voriconazol oral 608 euros + amfotericina
415,59 euros.

Observaciones: no pruebas.

Aspergilosis invasora
en paciente oncohematolégico

Deteccién de antigeno galactomanano

o

DNA de Aspergillus mediante PCR

en paciente asintomatico

o

con fiebre sin causa aparente

Farmaco: voriconazol (Al) o itraconazol (AIl, BIII).
Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h; oral 400 mg/12 h X 1 dia, y
luego 200 mg/12 h; itraconazol intravenoso, 200 mg/12
h x 2 dias, y luego 200 mg/24 h x 5 dias; secuencial: in-
travenoso, 200 mg/ 12 h x 2 dias, luego 200 mg/24 h x
1 dfa, y luego oral 200 mg/12 h x 4 dfas.

Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros; oral
532 euros; secuencial 1440 euros (paciente 70 kg); itra-
conazol intravenoso 819 euros; secuencial 474,68 euros
(i.v. + cédpsulas), 509,48 euros (i.v. + solucidn).
Limitaciones: con voriconazol interaccion con metabo-
lismo (CYP450). Contraindicado con rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, si-
rolimus, terfenadina, astemizol, cisaprida y quinidina.
Precaucién con ciclosporina, tacrolimus, rifabutina y
fenitoina. Reducir la dosis en cirrosis hepdtica leve a
moderada. Precaucién con la via intravenosa si Cl <30
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ml/min. Con itraconazol mala tolerabilidad oral de la
solucidn, pero mayor biodisponibilidad. Absorcién erra-
tica de las capsulas. Administrar con comida. Evitar an-
tidcidos, anti-H, e inhibidores de la bomba de protones
que afectan la absorcién. Precaucion con las interaccio-
nes (evitar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclos-
porina y tacrolimus). Precaucién con la via intravenosa
si Cl, <30 ml/min.

Aspergilosis probable o probada

PRIMERA OPCION

Farmaco: voriconazol (Al) o itraconazol (AII).
Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2
dias, y luego oral 200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg);
itraconazol intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dias, y luego
200 mg/24 h x 5 dias; secuencial: intravenoso, 200 mg/
12 h x 2 dias, luego 200 mg/24 h x 1 dia, y luego oral
200 mg/12 h x 4 dias.

Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros; se-
cuencial 1440 euros (paciente 70 kg); itraconazol intra-
venoso 819 euros; secuencial i.v. + cdpsulas 474,68 eu-
ros, 1.v. + solucién 509,48 euros.

Observaciones: en determinadas especies (A. fumiga-
tus) puede ser de eleccién voriconazol.

Limitaciones: con voriconazol interaccién con metabo-
lismo (CYP450). Contraindicado con rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, si-
rolimus, terfenadina, astemizol y quinidina. Precaucion
con ciclosporina, tacrolimis, rifabutina y fenitoina. Re-
ducir la dosis en cirrosis hepética leve a moderada. Pre-
caucién con la via intravenosa si Cl, <30 ml/min. Con
itraconazol mala tolerabilidad oral de la solucién, pero
mayor biodisponibilidad. Absorcidn errdtica de las cap-
sulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos, anti-
H, e inhibidores de la bomba de protones que afectan la
absorcion. Precaucion con las interacciones (evitar ben-
zodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
limds). Precaucién con la via intravenosa si Cl,. <30
ml/min.

SEGUNDA OPCION

Farmaco: caspofungina (Al).

Posologia: intravenosa, 70 mg X 1 dia, y luego 50 mg/24 h.
Coste 7 dias: 3476 euros.

Limitaciones: precaucién con tacrolimds, ciclosporina
y antirretrovirales.
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TERCERA OPCION

— Féarmaco: amfotericina B complejo lipidico (AI).
— Posologia: >5 mg/kg/dia.
— Coste 7 dias: >2730,56 euros.

Infeccion por A. terreus o A. flavus

PRIMERA OPCION

— Farmaco: voriconazol (Al) o itraconazol (AII).

— Posologia: voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1
dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 6 dias; secuencial: intrave-
noso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2 dfas,
y luego oral 200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg); itra-
conazol intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dias, y luego 200
mg/24 h x 5 dias; secuencial: intravenoso, 200 mg/12 h
x 2 dias, luego 200 mg/24 h x 1 dia, y luego oral 200
mg/12 h x 4 dfas.

— Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros; se-
cuencial 1440 euros (paciente 70 kg); itraconazol intra-
venoso 819 euros; secuencial i.v. + cdpsulas 474,68 eu-
ros, i.v. + solucién 509,48 euros.

— Limitaciones: con voriconazol interaccién con metabo-
lismo (CYP450). Contraindicado con rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, siro-
limus, terfenadina, astemizol y quinidina. Precaucion con
ciclosporina, tacrolimus, rifabutina y fenitoina. Reducir
la dosis en cirrosis hepética leve a moderada. Precau-
cién con la via intravenosa si Cl, <30 ml/min. Con itra-
conazol mala tolerabilidad oral de la solucién, pero ma-
yor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las cépsu-
las. Administrar con comida. Evitar antiacidos, anti-H2
e inhibidores de la bomba de protones que afectan la ab-
sorcion. Precaucion con las interacciones (evitar benzo-
diacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
limds). Precaucién con la via intravenosa si Cl, <30
ml/min.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: caspofungina (AI).

— Posologia: intravenosa, 70 mg X 1 dia y luego 50 mg/24 h.

— Coste 7 dias: 3476 euros.

— Limitaciones: precaucion con tacrolimus, ciclosporina
y antirretrovirales.

TERCERA OPCION

— Féarmaco: voriconazol + caspofungina.

— Posologia: voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h x 1 dia
y luego 4 mg/kg/12 h, u oral 400 mg/12 h x 1 dia y luego

REV ESP QUIMIOTERAP

200 mg/12 h, + caspofungina intravenosa 70 mg % 1 dia
y luego 50 mg/24 h.

— Coste 7 dias: voriconazol intravenoso 2272 euros (pa-
ciente 70 kg), oral 532 euros, o secuencial intravenoso
x 3 dias y luego oral x 4 dias 1440 euros, + caspofun-
gina 3476 euros.

— Observaciones: sinergia in vitro e in vivo. Uso compa-
sivo. No pruebas.

— Limitaciones: interacciéon con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadi-
na, astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina,
tacrolimus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en ci-
rrosis hepatica leve a moderada.

SITUACION REFRACTARIA CON PROGRESION A LOS 7 DIiAS

Criterios de gravedad: afectacién del SNC, insuficien-
cia respiratoria, imagen radiografica con afectacién pulmo-
nar extensa o evidencia de diseminacién con criterios de
sepsis grave.

— Farmaco: caspofungina + voriconazol o itraconazol (CIII).

— Posologia: caspofungina intravenosa 70 mg x 1 dia y lue-
go 50 mg/24 h + voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h
x 1 dia, y luego 4 mg/kg/12 h, u oral 200 mg/12 h; o +
itraconazol intravenoso 200 mg/12 h x 2 dias, y luego
200 mg/24 h, u oral 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + voriconazol se-
cuencial intravenoso x 3 dfas y luego oral x 4 dias 1440
euros (paciente 70 kg), o + itraconazol secuencial i.v. +
cépsulas 474,68 euros, i.v. + solucién 509,48 euros.

— Observaciones: sinergia in vitro e in vivo. Uso compa-
sivo. Escasa evidencia.

— Limitaciones: con voriconazol interaccién con metabo-
lismo (CYP450). Contraindicado con rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, si-
rolimus, terfenadina, astemizol y quinidina. Precaucion
con ciclosporina, tacrolimds, rifabutina y fenitoina.
Reducir la dosis en cirrosis hepdtica leve a moderada.
Precaucion con la via intravenosa si Cl., <30 ml/min.
Con itraconazol mala tolerabilidad oral de la solucion,
pero mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
cépsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcién. Precaucion con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimis). Precaucién con la via intravenosa si Cl .,
<30 ml/min.
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Aspergilosis invasora
en receptores de trasplante pulmonar

Via aérea (<3 meses)

PRIMERA OPCION

S

Farmaco: caspofungina (BIII) + amfotericina B liposé-
mica en aerosol.

Posologia: voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h x1
dia y luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias, y luego oral 200
mg/12 h X 4 dfas + amfotericina 24 mg/48 h.

Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + amfotericina
277,06-415,59 euros.

Observaciones: uso compasivo. Menor potencial de in-
teracciones.

EGUNDA OPCION
Farmaco: voriconazol (BIII).

Posologia: intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, y luego 4
mg/kg/12 h X 6 dias; secuencial: intravenoso, 6 mg/kg/
12 h x 1 dia, luego 4 mg/kg/12 h x 2 dfas, y luego oral
200 mg/12 h x 4 dias (paciente 70 kg).

Coste 7 dias: intravenoso 2272 euros, oral 532 euros; se-
cuencial intravenoso X 3 dias y luego oral x 4 dias 1440
euros (paciente 70 kg).

Limitaciones: interaccién con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimdus, terfenadi-
na, astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina,
tacrolimus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en ci-
rrosis hepatica leve a moderada. Precaucién con la via
intravenosa si Cl . <30 ml/min.
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TERCERA OPCION

Farmaco: itraconazol (BII, III).

Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h X 2 dias, y luego
200 mg/24 h; oral, 200 mg/12 h.

Coste 7 dias: intravenoso 819 euros; oral, capsulas 34,44
euros, aerosol 95,34 euros; secuencial i.v. + cédpsulas
474,68 euros, i.v. + solucidén 509,48 euros.
Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucién, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Absorcién erratica de las
capsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcién. Precaucion con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina
y tacrolimus). Precaucion con la via intravenosa si Cl.,
<30 ml/min.

SITUACION REFRACTARIA CON PROGRESION A LOS 7 DIAS

Féarmaco: caspofungina + voriconazol o itraconazol.
Posologia: caspofungina intravenosa 70 mg % 1 dia y lue-
go 50 mg/24 h + voriconazol intravenoso 6 mg/kg/12 h
x 1 dia, y luego 4 mg/kg/12 h, u oral 200 mg/12 h; o +
itraconazol intravenoso 200 mg/12 h X 2 dias, y luego
200 mg/12 h, u oral 200 mg/12 h.

Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + voriconazol
secuencial intravenoso x 3 dias y luego oral x 4 dias
1440 euros, o + itraconazol secuencial i.v. + cdpsulas
474,68 euros, i.v. + solucién 509,48 euros.
Observaciones: sinergia in vitro e in vivo. Uso compa-
sivo. Escasas pruebas.

Limitaciones: con voriconazol interaccién con metabo-
lismo (CYP450). Contraindicado con rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, alcaloides ergotaminicos, si-

Tabla 15. Tratamiento de las infecciones invasoras por hongos levaduriformes emergentes.

Hongo Tratamiento de eleccién

Segunda linea

Trichosporon
Blastoschizomyces

Malassezia

Fluconazol (400-800 mg/dia) + amfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/dia)!

Nuevos triazoles?

Amfotericina B desoxicolato (0,5-1 mg/kg/dia) o formulaciones lipidicas de

amfotericina B (5 mg/kg/dfa, dosis de inicio) o fluconazol® (400-800 mg/dia)

Otras levaduras raras
S. cerevisiae
R. rubra
H. anomala
C. laurentii

Amfotericina B desoxicolato (0,5-1 mg/kg/dia) o formulaciones lipidicas
de amfotericina (5 mg/kg/dia dosis de inicio)

Fluconazol'? (400-800 mg/dia)
0 nuevos triazoles?

ICombinacién de fluconazol (doblando la dosis de carga el primer dia de tratamiento) y amfotericina B en pacientes neutropénicos.
2Incluyen voriconazol, ravuconazol y posaconazol, en investigacién.
3S6lo en aislamientos identificados y con sensibilidad in vitro.
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Tabla 16. Tratamiento de las infecciones invasoras por zigomicetos, hongos dematiaceos y algunos hongos dimérficos.
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Hongo

Tratamiento de eleccion

Zigomicetos:

— Mucorales: Rhizopus spp., Mucor spp.,
Absidia spp., Rhizomucor spp.,
Apophysomyces spp., Cunninghamella spp.,
Cokeromyces spp.

— Entomoftorales: Conidiobolus spp., Basidiobolus spp.

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)
o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(5 mg/kg/dia en la dosis de inicio)

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)

Segunda linea

o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(5 mg/kg/dia en la dosis de inicio)

Dematidceos:
Bipolaris, Cladophialophora, Dactylaria, Alternaria,
Curvularia, Wangiella

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)
o formulaciones lipidicas de amfotericina B

Nuevos triazoles?

(5 mg/kg/dia dosis de inicio)
o itraconazol!? (200-600 mg/dia)

Dimorficos:
—Histoplasmosis

— Peniciliosis (Penicillium marneffei)

— Esporotricosis

Amfotericina B desoxicolato (0,5-1 mg/kg/dia)

Amfotericina B desoxicolato (0,5-1 mg/kg/dia)

Amfotericina B desoxicolato (0,5-1 mg/kg/dia)

Itraconazol '
(200-400 mg/dia)
Formulaciones lipidicas
de amfotericina B
(5 mg/kg/dia)
Terbinafina
(250 mg/dia)*

'En pacientes estables con infecciones no graves (leve a moderada), sin afectacién del sistema nervioso central, o en tratamiento prolongado.
2Conviene monitorizar las concentraciones séricas (recomendado >0,5 mg/l por HPLC o >2 mg/l por bioensayo, antes de la siguiente dosis). Dosis
de carga: 200 mg/8 horas durante 3 dias, maximo 600 mg/dia. Tratamiento por via intravenosa: 200 mg/12 horas durante 2 dias, seguido de 200 mg/
dfa (méximo 14 dfas). *Incluyen voriconazol, ravuconazol y posaconazol, en investigacion. *En fase de investigacién y s6lo en formas cuténeas.

rolimus, terfenadina, astemizol y quinidina. Precaucion
con ciclosporina, tacrolimds, rifabutina y fenitoina. Re-
ducir la dosis en cirrosis hepdtica leve a moderada.
Precaucion con la via intravenosa si Cl., <30 ml/min.
Con itraconazol mala tolerabilidad oral de la solucidn,
pero mayor biodisponibilidad. Absorcion erratica de las
cépsulas. Administrar con comida. Evitar antidcidos,
anti-H, e inhibidores de la bomba de protones que afec-
tan la absorcion. Precaucién con las interacciones (evi-
tar benzodiacepinas, mayor potencial con ciclosporina y
tacrolimus). Precaucion con la via intravenosa si Cl,
<30 ml/min.

Aspergilosis invasora pulmonar
o diseminada

Signos de traqueobronquitis, deteccién de antigeno ga-
lactomanano o DNA de Aspergillus mediante PCR.

PRIMERA OPCION

— Farmaco: caspofungina + voriconazol.

Posologfa: caspofungina intravenosa 70 mg x 1 dia, y
luego 50 mg/24 h; voriconazol intravenoso, 6 mg/kg/12
h x 1 dia, y luego 4 mg/kg/12 h x 2 dias; oral, 400 mg/
12 h x 1 dia, y luego 200 mg/12 h x 3 dias.

Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + voriconazol
secuencial intravenoso X 3 dias y luego oral x 4 dias
1440 euros (paciente 70 kg).

Observaciones: sinergia in vitro e in vivo. Uso compa-
sivo. No pruebas.

Limitaciones: interaccién con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimus, terfenadi-
na, astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina,
tacrolimus, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en ci-
rrosis hepética leve a moderada. Precaucion con la via
intravenosa si Cl . <30 ml/min.

SEGUNDA OPCION

Féarmaco: caspofungina + amfotericina B complejo lipi-
dico (BIII).

Posologia: caspofungina intravenosa 70 mg X 1 dia y lue-
g0 50 mg/24 h + amfotericina intravenosa 3 mg/kg/dia.
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Tabla 17. Tratamiento de las infecciones invasoras causadas por mohos hialinos septados.

Hongo Tratamiento de eleccién

Segunda linea

Scedosporium
S. apiospermum (Pseudallescheria boydii)

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)
o formulaciones lipidicas de amfotericina B

Itraconazol? (200-600 mg/dia)
0 nuevos triazoles®

(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)

S. prolificans

Paecilomyces
P. variotii, P. lilacinus

Ningtn tratamiento se ha documentado eficaz,
considerar las formulaciones lipidicas de amfotericina B
(dosis de inicio >5 mg/kg/dia)

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)
o formulaciones lipidicas de amfotericina B

Combinacién de itraconazol
y terbinafina;
inmunomoduladores

Itraconazol'? (200-600 mg/dia)
(s6lo para P. variotii) 0 nuevos triazoles?

(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)
(primera eleccion para P. lilacinus)

Fusarium
F solani, F. oxysporon, F. moniliforme

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)

Nuevos triazoles?

o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)

Acremonium

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)

Nuevos triazoles?

o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)

Trichoderma longibrachiatum

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)

Nuevos triazoles?

o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)

Scopulariopsis brevicaulis

Amfotericina B desoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia)

Nuevos triazoles?

o formulaciones lipidicas de amfotericina B
(dosis de inicio 5 mg/kg/dia)

Dermatoéfitos
Trichophyton spp., Microsporon spp., Fluconazol 400 mg/dia

Epidermophyton spp.

o itraconazol200-400 mg/dia
o terbinafina 250 mg/dia

"Puede indicarse también como tratamiento de primera eleccion en pacientes estables con infecciones no graves. 2Conviene monitorizar las con-
centraciones séricas (recomendado >0,5 mg/l por HPLC o >2 mg/I por bioensayo, antes de la siguiente dosis). Dosis de carga: 200 mg/8 horas
durante 3 dias, maximo 600 mg/dia. Tratamiento por via intravenosa: 200 mg/12 horas durante 2 dias, seguido de 200 mg/dia (maximo 14 dias).

3Incluyen voriconazol, ravuconazol y posaconazol, en investigacion.

— Coste 7 dias: caspofungina 3476 euros + amfotericina
1365,28 euros.

— Observaciones: Escasa evidencia; s6lo algunos casos en
humanos. Uso compasivo.

— Limitaciones: precaucién con tacrolimus, ciclosporina
y antirretrovirales.

TRATAMIENTO ESPECIFICO DE
LAS INFECCIONES FUNGICAS INVASORAS
POR HONGOS EMERGENTES

Los pacientes hematoldgicos son uno de los principales
grupos de riesgo para padecer este tipo de infecciones (49,

50). Las infecciones invasoras por hongos emergentes se
asocian con una elevada mortalidad, que supera a la de los
hongos oportunistas clasicos. Debido a la falta de hallazgos
clinicos, radiograficos e histoldgicos especificos y a la au-
sencia de pruebas diagnésticas en sangre, la confirmacién
diagnéstica depende de los métodos de cultivo.

No existen documentos de consenso, pero si recomen-
daciones (62-67) basadas en la experiencia de pequefias se-
ries y casos anecdéticos que permiten establecer unas line-
as racionales de actuacion (Tablas 15 a 18). En general, el
tratamiento se basa en el uso de altas dosis de amfotericina
B desoxicolato, a veces con medidas quirdrgicas apropia-
das, y el intento de revertir la alteracién subyacente de las
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Tabla 18. Tratamiento adicional de las infecciones invasoras por hongos emergentes.

Infeccion Medida

y localizacién

o intervencién sugerida

Mohos:
— Infecciones pulmonares

Posibles indicaciones de cirugia:

— Hemorragia pulmonar por lesién curable

— Impedir la erosién de una arteria pulmonar principal

— Invasion del pericardio o pared toracica

— Progresion de la enfermedad pese a recuperacion de la neutropenia

— Indicacién de quimioterapia intensiva o trasplante de progenitores hematopoyéticos
— Prolongacién de inmunosupresién profunda

— Infecciones de senos paranasales

Cirugia minimamente invasora para cultivo, biopsia y aireacion

Desbridamiento si enfermedad invasora progresiva

— Infecciones primarias de piel
y tejidos blandos

— Fungemia
— Otras localizaciones

Levaduras:
— Fungemia
— Lesiones focales

— Meningoencefalitis y elevacién
de la presion intracraneal

Tabla 19. Estrategias para superar la resistencia a los an-
tifungicos.

— Incremento de las dosis estandar (por ejemplo,
dosis de amfotericina B liposomica >5 mg/kg/dia)

Nuevas formulaciones y sistemas de distribucién
que mejoran el indice terapéutico

— Tratamiento antifiingico de combinacion

Retirada de cuerpos extrafios y catéteres vasculares

Cirugia de las lesiones localizadas y secuestros
— Tratamiento inmunomodulador
— Nuevos antifiingicos (en investigacion y desarrollo)

— Medidas de vigilancia y control de la colonizacién ambiental
y de la infeccién nosocomial

defensas del huésped. Algunos de estos hongos son resis-
tentes a la amfotericina, e incluso a casi todos los antifiin-
gicos disponibles, y pueden ser necesarios tratamientos con
agentes antiflingicos alternativos (54), aunque la informa-
cion clinica en este grupo de infecciones invasoras es muy
limitada.

Escision, si es posible, o desbridamiento y drenaje

Retirada del catéter venoso central

Estrategia individualizada

Retirada del catéter venoso central
Retirada del cuerpo extrafio o material plastico potencialmente infectado
Desbridamiento/drenaje

Colocacion de una derivacion de LCR, si el tratamiento médico fuera inefectivo

Tabla 20. Inmunoterapia en la infeccién fungica.

Terapias de sustitucion inmunitaria:

— Transfusiones de granulocitos
— Dinitroclorobenzeno

— Cloroquina

— Dietilcarbamazina

Terapias inmunoestimuladoras inespecificas:

— Factores estimuladores de colonias (CSF):
G-CSF, GM-CSF, M-CSF
— Interferén gamma
— Interleucina 12 (estimulo de inmunidad mediada por Th-1)

Terapias inmunitarias especificas de patdgeno:

— Vacunas terapéuticas (infeccion por Pythium insidiosum)
— Factor de transferencia

— Antigenos fiingicos

— Inmunoglobulinas intravenosas

— Anticuerpos monoclonales protectores

FUTUROS ENFOQUES TERAPEUTICOS

En las Tablas 19 a 21 se muestran algunos de los cami-
nos a seguir ante el problema de la resistencia fiingica (68),
las medidas inmunoterapéuticas adyuvantes que podrian
ser ttiles en la evolucién de las infecciones fingicas inva-
soras, y el uso de los nuevos antiftingicos.



2004; Vol. 17 (N° 4)

Tratamiento y profilaxis de las infecciones fingicas en enfermos inmunodeprimidos

Tabla 21. Posible uso de las equinocandinas y de los nuevos triazoles en el tratamiento las infecciones flingicas invasoras.

Indicacion

Equinocandinas

Nuevos triazoles

Tratamiento empirico

Infecciones por
Candida

Criptococosis

Trichosporon spp./
Blastoschyzomyces
capitatus

Infecciones por
Pneumocystis
Jirovenci (carinii)

Infecciones por
Aspergillus

Infecciones por
Scedosporium

Infecciones por
Fusarium

Zigomicosis

Uso actual aprobado

— En esofagitis: al menos igual que fluconazol

— En candidemia-candidiasis invasora del paciente neutropénico
o critico: util e incluso mejor que amfotericina B

— Indicacién preferente en especies de Candida resistentes
a los azoles (C. krusei y C. glabrata)

— Infeccion sistémica en pacientes que han recibido profilaxis
con fluconazol

— Infeccién con criterios de sepsis grave o afectacion de un
drgano (primaria o metastasica)

— Candidemia relacionada con el catéter para intentar salvarlo

Escasa o nula actividad in vitro; uso no aprobado

Escasa o nula actividad in vitro; uso no aprobado

Moderada actividad in vitro; podrian utilizarse
ocasionalmente en la practica clinica si las opciones
clasicas son inviables

— Uso aprobado en aspergilosis invasora refractaria
a amfotericina B o con intolerancia a ésta u otros
antiftingicos; podrian llegar a ser de primera eleccidn,
considerando la escasez de interacciones farmacoldgicas
y reacciones adversas relacionadas

— Tratamiento precoz en monoterapia

— Tratamiento combinado (con amfotericina B, itraconazol
0 voriconazol) si existe:

Lesion pulmonar cavitada o muy extensa

Sepsis grave o insuficiencia respiratoria

Infeccién por A. terreus (o A. flavus) resistente
parcialmente a amfotericina B

Afectacion del sistema nervioso central
(probabilidad de muerte > 90%)

Trasplante progenitores hematopoyéticos alogénico

Escasa o nula actividad in vitro; uso no aprobado
ni recomendado

Escasa o nula actividad in vitro; uso no aprobado
ni recomendado

Escasa o nula actividad in vitro; uso no aprobado
ni recomendado

Con reservas, uso no aprobado

— En esofagitis: al menos igual que fluconazol

— No hay estudios en candidemia del paciente
neutropénico pero probablemente ttil, aunque
hay que considerar ciertos riesgos en especies
de Candida resistentes al fluconazol

Excelente actividad in vitro; alcanzan
concentraciones suficientes en LCR, pero no
existen ensayos clinicos y su uso no estd
aprobado

Actividad in vitro aceptable; posibilidad de uso
en combinacion con amfotericina B; uso no
aprobado

No aplicables

Uso aprobado en aspergilosis invasora; podrian
sustituir como primera eleccion a la amfotericina B,
si bien deben considerarse los problemas de
interacciones farmacolégicas por su

metabolismo hepético

Uso aprobado para infecciones graves o
diseminadas pese a la eficacia limitada
(mejor para S. apiospermum que para
S. prolificans)

Uso aprobado pese a la eficacia limitada

Probable actividad aceptable de posaconazol
(no voriconazol)

385
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Tabla 22. Costes asociados a los principales antifiungicos (precio venta del laboratorio).

PVL (€) Dosis usual Coste/dia (€)
Itraconazol Caps. 100 mg, 1,23 100-200 mg/12 h v.o. 2,46-4,91
Sol. oral 150 ml, 51,09 100-200 mg/12 h sol. oral 6,81-13,62
Vial 250 mg, 91 200 mg/12 h x 2 dias 182-91
y luego 200 mg/24 h i.v.
Fluconazol Caps. 100 mg, 3,31 100-200 mg/24 h v.o. 3,31-6,62
Vial 200 mg, 8,75 200 mg/24 h i.v. 8,75
Vial 400 mg, 25,47 400 mg/24 h i.v. 25,47
Amfotericina B
desoxicolato Vial 50 mg, 2,42 0,2-1,5 mg/kg/dia i.v. 2,42-4.84

lipidica: Abelcet®
liposémica: Ambisome®

Vial 100 mg, 97,52
Vial 50 mg, 138,53

Vial 200 mg, 142,00
Comp. 200 mg, 38,00

Voriconazol

Vial 50 mg, 478,00
Vial 70 mg, 608,00

Caspofungina

INDICACIONES DE USO PREFERENTE
PARA ITRACONAZOL O VORICONAZOL

Enfermo con fiebre persistente tras
antibioticoterapia de amplio espectro,
hemodinamicamente estable,

sin sepsis grave y ...

Riesgo moderado o alto para infeccién fingica invaso-
ra o mds de un antigeno galactomanano positivo, sin afec-
tacién de funcién hepdtica ni renal moderada o grave (en
caso de formulacion intravenosa del fairmaco), sin posibles
interacciones con otros firmacos metabolizados por el hi-
gado, via citocromo P450, habiendo recibido previamente
profilaxis primaria o secundaria con voriconazol de mane-
ra reciente o en el mismo ingreso, y previsible o inmediata
recuperacién de la fase de neutropenia.

... con mucositis grave
o problemas de ingestion
o de absorcion del farmaco (aclorhidria)

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (BI).

— Posologia: intravenoso, 200 mg/12 h x 2 dias, y luego
200 mg/24 h.

— Coste 7 dias: 819 euros.

— Observaciones: uso compasivo. La dosis Unica diaria es
mads coste-efectiva.

— Limitaciones: escasa penetracion en el SNC (<1%). Pre-
caucién con las interacciones (evitar benzodiacepinas,

3-5 mg/kg/dia i.v.
1-5 mg/kg/dia i.v.

195,04-390,08
277,06-969,71

200-400 mg/12 h i.v. 284-568
200 mg/12 h v.o. 76
50 mg/24 hi.v. 478
70 mg/24 h i.v. 608

mayor potencial con ciclosporina y tacrolimus). Puede re-
querir ajuste de dosis en caso de alteraciones hepaticas.
Precaucion con la via intravenosa si Cl, <30 ml/min.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologfa: intravenoso, 6 mg/kg/12 h x 1 dia, y luego 4
mg/kg/12 h.

— Coste 7 dias: 2272 euros (paciente 70 kg).

— Observaciones: uso compasivo. Mayor penetracién en
el SNC (38% a 68%).

— Limitaciones: interaccion con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimds, terfenadina,
astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina, ta-
crolimds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en cirro-
sis hepdtica leve a moderada.

... Sin mucositis grave ni problemas
de ingestion ni absorcion del farmaco
y posibilidad de alta hospitalaria

a hospitalizacion domiciliaria/
hospital de dia

PRIMERA OPCION

— Farmaco: itraconazol (BI).

— Posologia: oral, 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: cdpsulas 34,44 euros; solucioén 95,34 euros.
— Observaciones: uso compasivo.
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— Limitaciones: mala tolerabilidad oral de la solucion, pe-
ro mayor biodisponibilidad. Evitar antidcidos, anti-H, e
inhibidores de la bomba de protones que afectan la ab-
sorcién. Precaucion con las interacciones (evitar benzo-
diacepinas, mayor potencial con ciclosporina y tacro-
limds). Puede requerir ajuste de dosis en caso de altera-
ciones hepaticas.

SEGUNDA OPCION

— Farmaco: voriconazol.

— Posologfa: oral, 400 mg/12 h X 1 dia, y luego 200 mg/12 h.

— Coste 7 dias: 532 euros.

— Observaciones: uso compasivo. No pruebas. Mayor bio-
disponibilidad y mejor tolerabilidad que itraconazol.

— Limitaciones: interaccion con metabolismo (CYP 450).
Contraindicado con rifampicina, carbamacepina, feno-
barbital, alcaloides ergotaminicos, sirolimdus, terfenadi-
na, astemizol y quinidina. Precaucién con ciclosporina,
tacrolimds, rifabutina y fenitoina. Reducir dosis en ci-
rrosis hepdtica leve a moderada.

INDICACIONES DE USO PREFERENTE
PARA LA AMFOTERICINA B LIPOSOMICA
EN EL PACIENTE ONCOHEMATOLOGICO

a) Trasplante alogénico en hematologia, tanto de forma
empirica para fiebre persistente como para infeccion
fingica invasora probada, probable o posible.

b) Infeccién fungica invasora probada, probable o posible
en inmunodeprimidos de alto riesgo con posibles inte-
racciones de distintos farmacos metabolizados por via
hepatica (citocromo P-450) y en los que estén desacon-
sejados los azoles.

¢) Infeccion fingica invasora probada, probable o posible
y existencia de intolerabilidad o efectos secundarios
graves para otros antifingicos que los inhabilitan.

d) Cuando habiendo indicacién de amfotericina B desoxi-
colato se asocia insuficiencia o empeoramiento de la
funcidn renal y coexiste intolerabilidad o reaccién gra-
ve durante la infusién del complejo lipidico.

e) En leishmaniasis visceral del inmunodeprimido o en
aquellos que no responden a antimoniales (si bien en el
enfermo VIH positivo es probable que la amfotericina
B complejo lipidico sea también una buena opcién).

— Farmaco: amfotericina B liposémica (AI).
— Posologia: intravenosa, 1-5 mg/kg/dia.
— Coste 7 dias: 1939,42-4848,55 euros.
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— Observaciones: dado su elevado coste, limitar el uso a
las indicaciones establecidas.

COSTES ASOCIADOS
A LOS PRINCIPALES ANTIFUNGICOS

Con el fin de proporcionar una aproximacion compara-
tiva de los costes de los diversos tratamientos, en la Tabla
22 se detalla el coste diario para el hospital de cada uno de
los antiftingicos a sus dosis usuales.
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