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RESUMEN

La profilaxis y el tratamiento son las dos herramientas para
reducir la mortalidad de la infeccion fungica invasora (IFl). La
profilaxis es, en la actualidad, una practica estandar en la mayoria
de los hospitales y la recomendacion de las principales guias
terapéuticas. Su principal limitacion es la ausencia de actividad
sobre los hongos filamentosos, por lo que, en los pacientes de alto
riesgo para la IFl por este tipo de hongos, es necesario el empleo
de antifungicos de espectro extendido.

Ademas de la profilaxis, la estrategia frente a la IFl debe
incluir el tratamiento empirico, el anticipado y el dirigido (en
monoterapia 0 combinado). En el empirico y anticipado es
necesario tener en cuenta que hongos hay que cubrir y cual es
el espectro de los antifungicos disponibles. En el dirigido de las
infecciones por Candida spp, antes de la identificacion de
especie, hay que valorar una serie de factores dependientes del
huésped (como la toma o no de fluconazol profilactico) y de su
clinica (como la evidencia o no de infeccion diseminada o
criterios de sepsis grave) infeccion local o ha recibido
previamente fluconazol. En cuanto a la aspergilosis invasora, el
empleo de tratamiento combinado en primera linea debe
valorarse en caso de afeccion del sistema nervioso central,
fracaso respiratorio, criterios de sepsis grave y si hay lesion
pulmonar extensa o cavitada.
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ABSTRACT

Prophylaxis and treatment constitute the basis for
reducing the mortality due to IFl. Prophylaxis is currently the
standard practice in most hospitals and is recommended by the
principal guidelines. Fluconazole has proved to be useful to
prevent and reduce the mortality due to yeast IFl in several
contexts. Although its use has led to the emergence of some
resistant strains of Candida, it has not been a generalized
problem and the number of lives saved has been worth it. But
its major disadvantage is the lack of impact on IFI by molds. So,
in patients at high risk for IFl due to filamentous fungi, it is
necessary the employ of extended spectrum drugs.

Besides the prophylaxis, the strategy against the IFl must
include the empirical, pre-emptive and directed (monotherapy
or combination) treatment. For the empirical and preemptive
approach, it is necessary to have in mind which fungi has to be
covered and what is the spectrum of the available antifungal
agents. For the treatment of established infection by Candida
spp., before the identification of species, we must consider
different host (like the use or not of prophylactic fluconazole)
and clinical factors (like the evidence or not of diseminated
infection or severe sepsis). Primary combination of antifungal
agents for the treatment of invasive aspergillosis has to be
considered in cases of central nervous system disease,
respiratory failure, serious sepsis and extensive or cavitated
pulmonary lesions.
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PROFILAXIS

La infeccion fungica invasora (IFl), tiene una elevada
incidencia, se diagnostica con dificultad debido a las
caracteristicas del paciente y a la rentabilidad de los
procedimientos microbioldgicos empleados y constituye la
principal causa de mortalidad en el paciente neutropénico. Asi
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lo demuestra un estudio reciente que pone de manifiesto que el
30% de los pacientes hematologicos a los que se les practico
necropsia tenian datos de IFl y que el 75% de las mismas fueron
diagnosticadas postmorten'. La IFl en el paciente hematologico
ha crecido en los ultimos afios?, alcanzando incidencias entre el
10y el 159% en ciertas fases del alotrasplante y del tratamiento
de la leucemia aguda mieloblastica®. Por otro lado, hay que
considerar que la mortalidad de estas infecciones, cuando ya
estan establecidas, que supera el 50%, sobre todo en el caso de
la aspergilosis invasora (Al)*.

El objetivo de la estrategia contra la IFl es reducir su
mortalidad, y la profilaxis es una de las principales
herramientas para lograrlo. La profilaxis de la IFl engloba
medidas no farmacologicas y quimioprofilaxis.

Entre las medidas no farmacologicas, se incluyen: 1) evitar
la transmision horizontal de patdgenos por contacto directo y
por via respiratoria a través del lavado de manos y del
aislamiento del paciente (habitacion individual, restriccion de
visitas, mascarillas, batas, guantes, etc.); 2) reducir la
adquisicion de patogenos ambientales por via respiratoria
(habitaciones con HEPA y flujo laminar); y 3) disminuir la
transmision de patogenos desde el tracto digestivo del propio
paciente (higiene oral, nasal, genital y anal; dieta baja en
bacterias; descender la severidad y la duracion de la mucositis;
y moderar el empleo de farmacos anti H2). También se incluyen
en este apartado el control de la glucemia, evitar el uso
prolongado de antibidticos de amplio espectro, realizar un
diagndstico precoz y un tratamiento anticipado eficaz de la
reactivacion del citomegalovirus y la fisioterapia respiratoria®.

La quimioprofilaxis, discutida hasta no hace muchos afos,
es en la actualidad una practica estandar en la mayoria de los
hospitales y es recomendado por las principales guias
terapéuticas®. Su uso depende de los factores de riesgo del
paciente entre los que se encuentran la neutropenia profunda
y prolongada, la leucemia mielobléstica en el tratamiento de
induccion, las neoplasias refractarias, el trasplante
hematopoyético alogénico y la enfermedad injerto contra
huésped (EICH), entre otros’®.

La nistatina y otros antifiingicos de administracion oral no
absorbibles no son considerados 6ptimos para la profilaxis por
los CDC, ya que pueden reducir la colonizacion del drea de
aplicacion, pero no han probado prevenir la invasion local ni
diseminada por levaduras u hongos filamentosos®. Todo lo
contario sucede con fluconazol, con el que hay publicados
numerosos trabajos que ponen en evidencia su beneficio en
profilaxis. En el contexto del trasplante hematopoyético
autologo'™y alogénico'™ ' hay al menos tres ensayos clinicos en
los que se compara fluconazol (400 mg/dia hasta el dia +75)
frente a placebo, demostrandose una reduccion significativa
del numero de casos de IFl por levaduras y del de muertes
atribuibles. De estos y otros trabajos deriva la recomendacion
del empleo de fluconazol profildctico hasta que acontece el
injerto granulocitico estable y la resolucion de la mucositis en
el autotrasplante no manipulado y hasta el dia +75 en el

trasplante autologo con deplecion Ty en el alotrasplante sin
EICH.

En los pacientes neutropénicos no trasplantados hay
varios trabajos (ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego y metaandlisis) que comparan fluconazol frente a
placebo, observandose una reduccion significativa de la
infeccion fungica superficial, de la IFl y de la mortalidad
atribuible' ', Por tanto, en la actualidad se considera que la
profilaxis con fluconazol es una herramienta muy util en este
tipo de pacientes, por haber logrado reducir de forma muy
significativa la incidencia de la IFl por levaduras, asi como la
mortalidad derivada de la misma.

Aunque la difusion del uso de fluconazol profilactico ha
conllevado la aparicion de algunas cepas de Candida
resistentes, ésta no ha sido masiva. Por otra parte, el numero de
vidas salvadas con la mencionada practica ha compensado con
creces los inconvenientes. Pero su gran limitacion es la
ausencia de impacto sobre las IFl por hongos filamentosos".

El empleo de anfotericina B para la profilaxis de la IFl por
hongos filamentosos ha sido relativamente poco estudiado'.
En un reciente trabajo, la administracion inhalada de su forma
liposomal supuso una reduccion significativa de la aspergilosis
pulmonar invasora, comparada con placebo’. El empleo de
anfotericina B liposomal endovenosa en pulsos (1 6 2 veces por
semana) es otro campo que se esta explorando en la actualidad
en ciertos contextos, como en el de la leucemia aguda
linfoblastica en tratamiento de induccion.

Un estudio aleatorizado doble ciego que comparo la
profilaxis con micafungina frente a fluconazol en el trasplante
hematopoyético, mostro no inferioridad de la primera en la
prevencion de la IFl por levaduras. Asi pues, este farmaco podria
estar indicado en el mencionado contexto, en casos de
intolerancia a fluconazol®.

Itraconazol fue el primer azol que demostro, en varios
estudios, reducir la incidencia y la mortalidad debida a IFl por
hongos filamentosos'>?"?2. Sin embargo, su uso esta limitado
por problemas de tolerancia y toxicidad®.

Posaconazol se ha comparado con fluconazol en un
estudio internacional, aleatorizado y doble ciego en
alotrasplante con EICH en tratamiento inmunosupresor,
logrando reducir la tasa de IFl y retrasar su aparicion®. En otro
trabajo, en pacientes neutropénicos con leucemia aguda
mieloblastica o sindrome mielodispldsico, posaconazol se
mostrd significativamente superior a fluconazol o itraconazol
en la prevencion de IFl probable o probada y en la reduccion de
su mortalidad atribuible®”. Estos dos estudios permitieron que
las Agencias Europea y Espafola del Medicamento aprobasen la
indicacion de posaconazol profildctico en receptores de
trasplante hematopoyético en tratamiento con altas dosis de
inmunosupresores por EICH y en pacientes con leucemia aguda
mieloblastica o sindrome mielodisplasico que desarrollen
neutropenia prolongada por quimioterapia. Posaconazol se
convirtid, tras estas publicaciones, en el farmaco de eleccion en
la profilaxis de la IFl por hongos filamentosos en los
mencionados contextos. Las limitaciones del empleo de este
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Tabla 1 Recomendaciones de profilaxis de la
IDSA28
Enfermedad Antifingico  Grado de recomendacion

Leucemia aguda mieloblasica y Posaconazol 1
sindrome mielodisplasico Voriconazol 2B
Leucemia aguda linfoblastica Fluconazol 1
Trasplante alogénico con EICH Posaconazol 1
Voriconazol 2B

Equinocandina 2B

Trasplante alogénico sin EICH Fluconazol 1
Itraconazol 1

Micafungina 1

Voriconazol 2B

Posaconazol 2B

EICH: enfermedad injerto contra el huésped

Tabla 2 Recomendaciones de profilaxis de la
ECIL-3 ¢
Enfermedad Antifingico  Grado de recomendacion

Trasplante alogénico con EICH Posaconazol Al
Voriconazol Al*
Itraconazol Bl
Fluconazol Cl
Anfotericina B Cl
Trasplante alogénico sin EICH Fluconazol Al
(fase neutropénica) Voriconazol Al
Itraconazol Bl
Micafungina cl
Anfotericina B cl
~ Anfotericina B BIl

liposomal aerosolizada

mas fluconazol

*Provisional
EICH: enfermedad injerto contra el huésped

farmaco son la ausencia de presentacion endovenosa y la
necesidad de administrarla tras comidas ricas en grasas, lo cual
no siempre es viable en el paciente hematologico.

La profilaxis primaria con voriconazol se ha empezado a
explorar en los ultimos afios a través de varios trabajos. En un
primer estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que
incluyd a unos 600 pacientes sometidos a trasplante alogénico,
voriconazol fue mas eficaz que fluconazol en la prevencion de
IFl 'y Al, sin alcanzar significacion estadistica. La razon por la
que las diferencias entre estos dos azoles no fueran tan
marcadas como cabria esperar, parece estribar en la deficiente
estratificacion de los pacientes en cuanto al riesgo de infeccion,
es decir en la inclusion de pacientes de alto y bajo riesgo de IFl
por hongos filamentosos®. En otro estudio multicéntrico y
aleatorizado, se comparo voriconazol frente a itraconazol en
unos 500 pacientes sometidos a trasplante alogénico
(Improvit). Los resultados de este estudio, en vias de

publicacion, mostraron superioridad significativa de
voriconazol en la prevencion de IFl por hongos filamentosos?.
En otro estudio retrospectivo unicéntrico que compard
voriconazol (97 pacientes) frente a itraconazol (36 pacientes) y
fluconazol (36 pacientes) se objetivo ventaja significativa del
primero en la profilaxis de la [Fl. Ademas, en este ultimo estudio
no hubo ningun caso de Al entre los pacientes con voriconazol
frente al 7% de Al en los pacientes con los otros azoles (p=
0,008), todos los cuales fallecieron?’.

A pesar de toda la evidencia sefialada, existen una serie de
cuestiones abiertas sobre la profilaxis frente a los hongos
filamentosos: 1) impacto economico de la reduccion de la Il
probada y probable, 2) impacto sobre las pruebas de
diagnostico precoz, 3) potencial aparicion de patogenos
resistentes, 4) balance entre las IFl evitadas y la potencial
aparicion de patogenos resistentes, 5) impacto sobre la
supervivencia global, y 6) necesidad y viabilidad de monitorizar
los niveles de azoles'®.

Por ultimo, en las tablas 1 y 2, se detallan las
recomendaciones para la profilaxis antifungica de la IDSA
(Infectious Diseases Society of America, 2008) y de la ECIL-3
(3rd European Conference on Infections in Leukemia, 2009)6 28,
Hay que tener en cuenta que las recomendaciones de la IDSA se
elaboraron sin tener atin en consideracion los resultados de los
ultimos estudios, los cuales ya se tuvieron en cuenta para la
configuracion de las recomendaciones de la ECIL-3.

TRATAMIENTO

Se entiende por tratamiento antifungico empirico en el
paciente hematologico neutropénico, la administracion de este
tipo de farmacos ante la persistencia de la fiebre, tras el uso
pevio de antibioticos de amplio espectro durante al menos tres
dias. Se inicia por la posibilidad de una infeccién fungica,
cuando aun no hay documentacion microbioldgica. Si este
mismo procedimiento se realiza cuando la infeccion es
probable, es decir, ya existe algun dato microbiologico (PCR o
galactomanano) o de imagen (TC) de infeccion fungica, al
tratamiento se le llama anticipado. Si la infeccion fungica es
probada por la positividad del cultivo o por el estudio
anatomopatoldgico de una biopsia, el tratamiento antifungico
que se lleva a cabo en estos casos se considera dirigido®.

Cada una de estas opciones terapéuticas tiene sus
debilidades. Las dos grandes del tratamiento antiflingico
empirico son el sobretratamiento de las neutropenias febriles
que no son por infeccién funfica invasora (IFl) y el fracaso con
aparicion de infecciones fungicas en brecha (durante el
tratamiento). En el andlisis de fallos del tratamiento empirico
con antifungicos, se ha observado que con anfotericina
deoxicolato fue del 13,3%, con anfoterina liposomal del 8,2%,
con caspofungina del 7,7% y con voriconazol del 3,5%%. Las
debilidades del tratamiento anticipado son la complejidad
logistica que requiere, sobre todo de medios microbioldgicos, y
la escasez de estudios que demuestren su valor. Las del
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Tabla 3 Ensayos clinicos comparativos doble ciego de tratamiento empirico de IFI**-32
Autor, Afio Antifuingicos Endpoint Resultado IFl de brecha Nefrotoxicidad
White, 1998 ABCD vs. Anfo B D NS NS NS Menor
Walsh, 1999 Anfo B lipos vs. Anfo B D NS NS Menor Menor
Wingard, 2000 ABCD vs. Anfo B lipos NS NS NS Mayor
Walsh*, 2002 Vori vs. Anfo B lipos NS NS Menor NS
Walsh, 2004 Caspo vs. Anfo B lipos NS Mejor NS Menor

*Ensayo abierto

ABCD: anfotericina B dispersion coloidal
Anfo B D: anfotericina B deoxicolato
Anfo B lipos: anfotericina B liposémica
Vori: voriconazol

NS: no significativo

tratamiento dirigido también se saben: la elevada mortalidad y
conocer cual es el papel de la terapia combinada.

En el momento de iniciar un tratamiento empirico en un
paciente neutropénico con riesgo de IFl, es necesario saber por
un lado que hongos hay que cubrir, que en nuestro medio,
sequn datos de RESITRA (Red de Estudio de Infeccion en el
Transplante), el 82% de las infecciones se deben a Aspergillus
(58%) y Candida (24%)*"; y por otro cual es el espectro de los
antifungicos disponibles. La base del tratamiento empirico son
dos articulos publicados en la década de los afios 80, en los que
se demostro, con un bajo nimero de pacientes incluidos, que el
tratamiento empirico era mejor que no tratar®?¥,
Posteriomente en los aflos noventa y primeros del siglo XXI se
han realizado varios ensayos clinicos de tratamiento empirico,
la mayoria dobe ciego, en los que se han comparado diferentes
antifungicos (ABCD - anfotericina B dispersion coloidal frente a
anfotericina deoxicolato, anfotericina liposoémica frente a
anfoterina cideoxicolato, ABCD frente a anfotericina
liposomica, voriconazol frente a anfotericina liposomica,
caspofungina frente a anfotericina liposdmica e itraconazol
frente a anfotericina B), no observando diferencias
significativas de eficacia global entre ellos (tabla 3)*. Sin
embargo, en el trabajo de Walsh et al. de voriconazol frente
anfotericina B liposémica, con voriconazol hubo un menor
porcentaje de infecciones de brecha en los pacientes de alto
riesgo, tanto con profilaxis como sin profilaxis (1,2/9,1; 1,7/9,5),
y también menos efectos adeversos con la excepcion de las
alteraciones visuales®. A pesar de ello, voriconazol no
consiguio la autorizacion de uso empirico al no cumplir el
criterio de no inferioridad, probablemente por un problema de
disefo del estudio. Actualmente se considera que el
tratamiento empirico nunca ha demostrado una eficacia
rotunda, disminuye la urgencia de hacer un diagnostico
correcto, supone una toxicidad adicional en los pacientes de
alto riesgo por lo que a veces se infradosifican, aumenta la
probabilidad de interacciones con otros farmacos y que es una

terapia mas emocional que racional. Por todo esto, junto al
probable incremento de resistencias, el aumento de costes y la
mejora que se ha conseguido en los métodos de diagndstico, la
ECIL 3 s6lo le da al tratamiento empirico un grado de
recomendacion Bll. En base a esto, las recomendaciones de la
ECIL 3 para los distintos farmcos en el tratamiento empirico
son: Al para anfotericina B liposomica y caspofungina, Bl para
ABCD, ABCL (amphotericin B lipid complex), voriconazol e
itraconazol y BIl para micafungina (tabla 4)%.

El tratamiento anticipado estd indicado en el paciente
neutropénico con riesgo de IFl que tiene un galactomanano
positivo con o sin una TC de torax sugestiva de Al. Hay dos
estudios publicados con resultados diferentes debido, entre
otras cosas, a que el punto de corte utilizado para el
galactomanano es diferente*"*2. Maertens et al. slo utilizan el
tratamiento anticipado cuando el galactomanano es postivo o
cuando éste es negativo pero son positivos la TC de torax y el
lavado broncoalveolar. Con esta estrategia solo trata a 9

Tabla 4 Recomendaciones de tratamiento
empirico de la IFl de la ECIL 34
Antifuingico Recomendacion Evidencia de eficacia
Anfotericina B liposomica A |
Caspofungina A |
ABCD B |
ABLC B |
Itraconazol B |
Voriconazol B |
Micafungina B |
Anfoterina B deoxicolato B/D |
Fluconazol C |

ABCD: anfotericina B dispersion coloidal
ABLC: anfotericina B complejo lipidico
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pacientes de los 41 que hubieran recibido tratamiento empirico
y Unicamente hierra en 3 casos*'. Cordonnier et al. comparan el
tratamiento empirico y anticipado en neutropénicos febriles de
alto riesgo en un ensayo controlado y aleatorizado, y observan
que el anticipado se acompafa de un incremento de IFl sin
aumento de la mortalidad y con un coste mas reducido®.

En el tratamiento dirigido de las infecciones por Candida
conviene tener en cuenta que C. albicans, C. tropicalis'y C.
parapsilosis son sensibles inicialmente a todos los antiflingicos
(azoles, candinas y anfotericina B), mientras que C. krusei es
resistente a fluconazol®. Para la eleccion del tratamiento antes
de la identificacion de especie también hay que conocer si el
paciente tiene criterios de sepsis grave, metastasis o infeccion
local o ha recibido profiaxis con fluconazol, si cualquiera de
estas circuntancias estd presente, el tratamiento se debe hacer
con una candina, voriconazol o anfotericina B; en caso
contrario se puede usar fluconazol o voriconazol (si se ha asila
C. krusei)*. Las recomendaciones de tratamiento de la guia ECIL
3 para la candidemia antes de conocer la especie son: Bll para
micafungina, caspofungina, anidulafungina, anfotericina B
liposdmica, otras forma lipidicas de anfotericina By
voriconazol, y ClIl para fluconazol (tabla 5)*. La razén de que
no sea Al radica en que en la mayoria de los estudios realizados
no todos los pacientes incluidos eran neutropénicos.

Tabla 5 Recomendaciones de tratamiento
dirigido de la candidemia de la ECIL 34
Antifingico Recomendacion Evidencia de eficacia
Anidulafungina Al Bl
Micafungina Al BIl
Caspofungina Al BIl
Anfotericina B liposomica Al BIl
Otras formas lipidicas de
anfotericina B All BIl
Anfotericina B deoxicolato Al ci
Fluconazol Al Ci
Voriconazol Al BIl
Tabla 6 Recomendaciones de tratamiento
dirigido de la candidemia de la ECIL 345
Antifungico Recomendacion Evidencia de eficacia
Voriconazol Al BIl
Anfotericina B liposomica Bl Bl
ABLC BII BIlI
Caspofungina cll Bl
Itraconazol Cin Clll
ABCD DI -
Anfotericina B deoxicolato DI -
Combinacion DIl -

ABLC: anfotericina B complejo lipidico
ABCD: anfotericina B dispersion coloidal

El tratamiento dirigido de eleccion de la Al es voriconazol
desde la publicacion del estudio de Herbrecht et al. (voriconazol
frente a anfotericina B), donde este farmaco demostro
superioridad significativa en la eficacia y supervivencia*. Asi lo
reconoce la ECIL 3 en sus recomendaciones con Al para
voriconazol, Bl para anfotericina liposomica, Bll para ABLC, ClI
para caspofungina, ClIlI para itraconazol y DI para ABCD y
anfotericina B deoxicolato®. El tratamiento de rescate de la Al
no estd definido por la falta de superioridad de unos farmacos
sobre otros. En este caso la guia ECIL 3 da los siguientes grados
de recomendacion: Bll para voriconazol, posaconazol y
casofiungina; Blll para anfotericina B liposomica y ABLC; y CllI
para itraconazol (tabla 6)*.

El tratamiento combinado de la Al probablemente esta
indicado en caso de afeccion del sistema nervioso central,
fracaso respiratorio o si existen criterios de sepsis grave y
quizas si hay lesion pulmonar extensa o estd cavitada. Las
combinaciones mas recomendadas son voriconazol con
caspofungina o bien anfotericina B liposomica mas
caspofungina®.

Por ultimo, el tratamiento dirigido de eleccion de
Scedosporium es voriconazol*® y el de los mucorales
anfotericina B liposémica y posaconazol*’-*, a pesar de la falta
de grandes series y estudios prospectivos aleatorizados.
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