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Introduccion

La Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (AEHH)
y la Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SER) publicaron en el
afio 2002 el primer Documento de Consenso sobre Profilaxis y
Tratamiento de las Infecciones Flngicas en el Paciente Oncohe-
matolégico'. Desde entonces se ha producido una serie de avances
importantes en aspectos determinantes de la eleccion del
tratamiento antifiingico. Estos progresos incluyen: a) la introduc-
cion de pautas de profilaxis con triazoles (posaconazol, voricona-
zol) activos frente a Aspergillus spp.; b) el desarrollo de técnicas
mas sensibles para el diagnostico de la infeccién fingica invasiva
como deteccion del antigeno galactomanano (AGA), la deteccion
del glucano o el empleo de la tomografia computarizada (TC)
toracica de alta resolucion; c) la introduccién en terapéutica de
nuevos antiftingicos activos frente Aspergillus spp. (posaconazol,
anidulafungina, micafungina), y d) la creciente experiencia clinica
en el manejo de la infeccion flngica invasiva, procedente de
los ensayos de fase Il y de estudios poscomercializacion. En
su conjunto, estos adelantos justifican que, 5 afios después de
la primera publicacion, los miembros de ambas sociedades que
participaron en la elaboracién del primer consenso hayan revisado
y actualizado las recomendaciones a la luz de los nuevos
conocimientos.

En el presente documento se describen sdlo las indicaciones y
pautas de tratamiento antifiingico empirico o definitivo. Las
indicaciones y pautas de profilaxis, por su extension, se exponen
en otro documento. Las recomendaciones se han definido de
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acuerdo con los grados de fuerza y calidad de la evidencia
cientifica establecidos por la Infectious Diseases Society of
America-United Status (IDSA) para guias clinicas?.

Pautas de tratamiento de la candidiasis orofaringea y esofagica en
el paciente neutropénico

Las mucosas orofaringea y esofagica son las localizaciones mas
frecuentes de la candidiasis en los pacientes hematologicos que no
reciben profilaxis antifiingica tépica o sistémica. Todos los anti-
fangicos de reciente introduccién en terapéutica se han ensayado
en el tratamiento de la esofagitis por Candida en estudios doble
ciego, usando generalmente fluconazol como comparador. La
mayoria de los estudios se ha realizado en pacientes con sida, sin
neutropenia y con infeccion probada, por lo comin debida a
C. albicans. Caspofungina se ha comparado con anfotericina
B desoxicolato en el tratamiento de la candidiasis esofagica3,
o esofagica y orofaringea® y con fluconazol en la candidiasis
esofagica®. La tasa de curacién, tanto clinica como microbiolégica,
fue superior en los pacientes que recibieron caspofungina frente a
los tratados con anfotericina B. Sin embargo, la diferencia no
resultd estadisticamente significativa. En cambio, los efectos
secundarios fueron notablemente menos frecuentes en los
pacientes que recibieron caspofungina. Micafungina® y anidula-
fungina’ se han comparado también con fluconazol en el
tratamiento de la candidiasis esofagica. La eficacia clinica y los
efectos secundarios del tratamiento con ambas equinocandinas no
difirieron significativamente de los observados con fluconazol.
No obstante, la frecuencia de recidivas resultd significativamente
superior en los pacientes que recibieron anidulafungina
con respecto a los tratados con fluconazol’. En este estudio,
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anidulafungina se utiliz6 a dosis de 50 mg/dia. Posteriormente, se
ha observado una tasa de erradicacion significativamente superior
con el empleo de dosis de 75 y 100 mg/dia en relacion con la dosis
de 50 mg/dia®. Voriconazol y posaconazol se han comparado con
fluconazol en 2 estudios realizados a doble® y simple ciego'® en
pacientes con sida y candidiasis esofagica. No se observaron
diferencias significativas de la eficacia clinica entre fluconazol y
los nuevos triazoles. Sin embargo, posaconazol alcanzé una tasa
de erradicacién fiingica superior a la de fluconazol'®. Tanto
caspofungina como voriconazol han resultado eficaces en
el tratamiento de casos de esofagitis producida por cepas de
C. albicans resistentes a fluconazol en pacientes con sida''? y
caspofungina ha resuelto casos de esofagitis refractaria al
tratamiento con anfotericina B'>. Si bien la experiencia en el
tratamiento de la esofagitis por Candida en pacientes con
neutropenia es limitada, no hay razon aparente para pensar que
en esta situacion la eficacia de los nuevos antifingicos ha de ser
distinta de la observada en los pacientes con sida.

En resumen, el antifingico de eleccion para el tratamiento de
la candidiasis esofagica sigue siendo fluconazol a dosis de
100-200mg/12 h durante al menos 2 semanas (recomendacion
con nivel de evidencia A-I). Si el paciente tiene dificultad para la
deglucion, fluconazol puede administrarse a la misma dosis por
via intravenosa. En caso de falta de respuesta, recaida o desarrollo
de la infeccion durante la profilaxis con fluconazol puede
emplearse una candina (recomendacién con nivel de evidencia
A-I). Si se descarta la infeccion por C. glabrata, tanto voriconazol
como posaconazol (recomendacién con nivel de evidencia A-I) son
alternativas igualmente validas. Cabe también considerar el
empleo de una formulacién lipidica de anfotericina B a dosis de
3 mg/kg/dia (recomendacién con nivel de evidencia A-II).

Pautas de tratamiento de la candidiasis diseminada cronica
o candidiasis hepatoesplénica

La generalizacion del uso de fluconazol como pauta de
profilaxis antifiingica en pacientes hematol6gicos con alto riesgo
de presentar infeccion por Candida ha disminuido sensiblemente
la incidencia de candidiasis diseminada cronica. Desde la
publicacién del anterior consenso solo se ha comunicado la
experiencia obtenida con los nuevos antifingicos en el trata-
miento de casos aislados de esta entidad'#~'®. En la candidiasis
diseminada cronica, el éxito terapéutico depende probablemente
mas del uso prolongado de un antiflingico activo contra la especie
implicada que del propio farmaco. Varios estudios observaciona-
les han demostrado que fluconazol tiene una eficacia igual o
superior al 80%, tanto en el tratamiento primario'® como en el de
rescate tras el fracaso de anfotericina B convencional?%?},
mientras que la eficacia de esta Gltima se sitGa en torno al
50-65%2223, Las formulaciones lipidicas de anfotericina B alcan-
zan concentraciones significativamente mas elevadas que el
preparado convencional en el higado y el bazo?*, pero la posible
ventaja clinica de este hecho no se ha demostrado; no obstante,
algunos datos sugieren que las formulaciones lipidicas son
eficaces incluso en pacientes en los que ha fracasado el preparado
convencional®>?6. La experiencia con caspofungina'#'%27, vorico-
nazol'” y posaconazol'®, aunque menor, es asimismo favorable.

En los pacientes que no han recibido profilaxis con fluconazol y
no tienen antecedentes de fungemia ni de colonizacion por
Candida resistente a fluconazol, y en aquellos en los que se
demuestra que la infeccion esta producida por una cepa sensible,
el tratamiento de eleccion es fluconazol a la dosis de 300-400
mg/12 h (recomendacién con nivel de evidencia A-III), adminis-
trado inicialmente por via intravenosa hasta la estabilizacion
clinica y después por via oral. Los enfermos en los que se

demuestra que la infeccion esta producida por una especie
resistente, los que tienen antecedentes de fungemia o de
colonizacidén por una especie resistente y los que reciben profilaxis
con fluconazol pueden tratarse con una candina (recomendacion
con nivel de evidencia B-III) o con una formulacioén lipidica de
anfotericina B (recomendacion con nivel de evidencia A-III). Una
vez obtenida la estabilidad clinica, puede considerarse seguir el
tratamiento por via oral con voriconazol (recomendacién con
nivel de evidencia A-III). La evolucion de las lesiones debe
controlarse periddicamente mediante la practica de una TC
abdominal y el tratamiento ha de prolongarse hasta su desapa-
ricién o calcificacion. Habitualmente se requieren 2 o 3 meses
para apreciar una respuesta radiografica y un promedio de 6
meses para obtener la curacion. El pronostico de los pacientes con
candidiasis diseminada cronica depende fundamentalmente de la
evolucion de la enfermedad de base y, por tanto, debe alterarse lo
menos posible el plan terapéutico de aquélla. En los pacientes en
los que el tratamiento antifingico ha logrado la estabilizacion
clinica, el riesgo de que las lesiones focales empeoren o de que se
produzca diseminacion de la candidiasis durante cursos sucesivos
de quimioterapia mieloablativa, incluidos los asociados con el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, es minimo y no
justifica el retraso en la aplicacion de las medidas apropiadas para
el tratamiento de la enfermedad de base?®2°, siempre que se
mantenga el tratamiento antifiingico.

Pautas de tratamiento de la candidemia en el paciente
hematologico

Los pacientes con neutropenia pueden presentar infeccion
diseminada por levaduras del género Candida, Cryptococcus,
Blastoschizomyces, Trichosporon y Rhodotorula, entre otras. Sin
embargo, en la inmensa mayoria de los casos, el hallazgo de una
levadura en los hemocultivos corresponde a una Candida, por lo
que el tratamiento antifingico empirico inicial debe ser activo
frente a las especies mas comdnmente aisladas. La mortalidad
atribuible a candidemia aumenta significativamente con el retraso
en el inicio del tratamiento®°~32 y es particularmente elevada en
los pacientes con neutropenia>>.

El antifngico de eleccion para el tratamiento de la candidiasis
invasiva depende de la especie de Candida aislada y de la gravedad
clinica de la infeccion. En nuestro pais, alrededor del 90% de las
cepas de Candida aisladas en hemocultivos son sensibles a
fluconazol>#3°. La mayoria de las cepas C. krusei y cerca de un
25% de aislados clinicos de C. glabrata son resistentes a
fluconazol®®. Las cepas de C. glabrata que tienen una concentra-
cion inhibitoria minima (CIM) de fluconazol elevada (sensibilidad
dependiente de la dosis) requieren el empleo de dosis altas de
fluconazol y pueden desarrollar resistencia durante el tratamiento
por sobreexpresion de bombas que eliminan el antifingico del
citoplasma del hongo. Voriconazol es activo frente a C. krusei y es
16 a 32 veces mas activo que fluconazol frente al resto de las
especies de Candida®’. El 70% de C. glabrata resistentes a fluconazol
son sensibles a voriconazol, pero pueden desarrollar resistencia
con cierta facilidad durante el tratamiento con este azol*®3°. La
actividad de los azoles frente a Candida es fungistatica y
dependiente del tiempo. El parametro farmacodinamico que se
relaciona con la posibilidad de obtener una respuesta clinica
favorable es la exposicion global al azol, medida por el valor del
area bajo la curva (ABC) de concentracion de antifingico libre (no
unido a proteinas) en el suero a lo largo del tiempo, dividida por la
CIM. El valor 6ptimo de este parametro durante un intervalo de
24h (ABCy4/CIM) es de 25-100 para todos los azoles*®*!, Esto
significa que, idealmente, la concentracion sérica del azol deberia
permanecer durante 24 h entre 1y 4 veces por encima del valor de
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la CIM. En el caso de fluconazol, si la funcion renal es normal, el
ABC,,4 coincide con la dosis. Es decir, una dosis de 400 mg de
fluconazol genera una ABC,4 de 400 mg/h/l y una dosis de 800 mg
una ABCy4 de 800 mg/h/l, valores que garantizan el tratamiento
satisfactorio de la infeccion invasiva producida por cepas de
Candida con CIM de 8 y 16 mg/l, respectivamente.

Las candinas tienen efecto fungicida dependiente de Ila
concentracion frente a la mayoria de las especies de Candida,
excepto C. parapsilosis y C. guilliermondii*2. La actividad fungicida
maxima se alcanza a partir de una concentracion sérica de
farmaco libre 4 veces superior a la CIM**%4, A pesar de la menor
actividad intrinseca frente a C. parapsilosis, la experiencia clinica
en el tratamiento de la infeccion producida por estas cepas ha sido
favorable®>~48,

Anfotericina B es también fungicida con actividad dependiente
de la concentracion. La eficacia maxima se obtiene cuando la
concentracion sérica de farmaco libre se halla entre 4 y 10 veces por
encima de la CIM**. Sin embargo, en el plasma la concentracién de
anfotericina B libre alcanza un umbral que no es posible sobrepasar
debido a su escasa solubilidad y alto grado de fijacién proteica®.
Este fendmeno explica el hecho, aparentemente paradéjico, de que
la eficacia clinica de anfotericina B administrada en perfusion
continua sea equiparable a la obtenida con la misma dosis
administrada en periodos de 4-6h°°>2 Por otro lado, se ha
observado que la nefrotoxicidad de anfotericina desoxicolato es
menor cuando se perfunde a velocidades de 0,08 mg/kg/h>3. Una
dosis de 60 mg puede administrarse en perfusion durante 12-15h.
En 24h es posible administrar hasta 2 mg/kg/dia, en general con
buena tolerancia y poco aumento de los efectos adversos®®. Si
embargo, la toxicidad renal de la anfotericina hace desaconsejable
su empleo en el momento actual, existiendo alternativas al menos
igual de eficaces y significativamente mas seguras.

Las formulaciones lipidicas de anfotericina B son entre 4 y
6 veces menos activas que el desoxicolato, motivo por el que la
eficacia maxima de estas formulaciones se observa cuando la
relacién concentracion sérica dividida por la CIM es mayor de
40°°. C. glabrata y C. krusei son menos sensibles a anfotericina B
que el resto de las especies. El tratamiento de la infeccion
originada por una de estas especies debe hacerse con dosis de
anfotericina desoxicolato relativamente altas (0,7-1 mg/kg/dia).
Asimismo, la infeccion por C. tropicalis parece responder mejor a
dosis altas de anfotericina B (1 mg/kg/dia)*® o al equivalente de
una formulacion lipidica. Algunos estudios sugieren que Candida
lusitaniae puede desarrollar resistencia con cierta facilidad
durante el tratamiento con anfotericina B3,

Flucitosina tiene actividad fungistatica dependiente del tiempo
frente a todas las especies de Candida. Sin embargo, hasta un 30%
de C. krusei son resistentes y el resto puede desarrollar resistencia
si la flucitosina se emplea en régimen de monoterapia.

En estudios de asignacion aleatoria en pacientes sin neutrope-
nia>’>° y en estudios observacionales en pacientes con y sin
neutropenia®*®, fluconazol ha mostrado una eficacia clinica
comparable a la de anfotericina B desoxicolato en el tratamiento
de la candidemia, pero con una incidencia significativamente
menor de efectos secundarios. No se han publicado estudios
comparativos de anfotericina B desoxicolato con las diferentes
formulaciones lipidicas en el tratamiento de la candidemia. En un
estudio doble ciego realizado en pacientes no neutropénicos con
candidemia se comparoé la asociacion de fluconazol con anfoteri-
cina B desoxicolato frente a monoterapia con fluconazol. En ambas
ramas del estudio el fluconazol se utiliz6 a dosis de 800 mg/dia. La
tasa de éxito clinico y de desaparicion de la candidemia fue
discreta pero significativamente mejor en el grupo de pacientes
que recibié la asociacién®'. Sin embargo, la toxicidad renal fue
también mas frecuente en los pacientes tratados con la asociacion.
Voriconazol se ha comparado con anfotericina B desoxicolato

seguida de fluconazol en el tratamiento de la candidemia en
pacientes no neutropénicos®’. No se observaron diferencias
significativas en la tasa de respuestas favorables en funcion de
la especie de Candida aislada, salvo en los casos de candidemia por
C. tropicalis que respondieron significativamente mejor en la rama
de voriconazol. Los efectos adversos graves y la insuficiencia renal
fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes que recibid
anfotericina B.

Se han publicado cuatro estudios de tratamiento de la
candidiasis invasiva con las diferentes candinas. Caspofungina
demostro ser al menos tan eficaz y menos toxica que anfotericina
B desoxicolato en pacientes con candidemia sin neutropenia®.
Anidulafungina fue asimismo mas eficaz que fluconazol en
pacientes no neutropénicos con candidemia®. Micafungina se
ha comparado con anfotericina liposémica®’ y con caspofungina®®
en el tratamiento de pacientes con candidiasis invasiva y
candidemia y demostr6 una eficacia similar pero con una menor
tasa de efectos adversos que anfotericina B liposomica. Por otro
lado, no se observaron diferencias significativas entre las dos
candinas respecto a las tasas de éxito terapéutico, negativizacion
de la candidemia, mortalidad, recidiva de la infeccion o efectos
adversos del tratamiento.

La experiencia clinica en pacientes sin neutropenia muestra
que actualmente se dispone de varias opciones potencialmente
efectivas para el tratamiento de la candidiasis invasiva con o sin
candidemia. En ellas se incluyen: fluconazol administrado a dosis
de 400-800mg/dia (6-12mg/kg/dia) solo (recomendacién con
nivel de evidencia A-I) o asociado con anfotericina B (recomenda-
cion con nivel de evidencia B-I), las candinas (recomendacién con
nivel de evidencia A-I), voriconazol (recomendacion con nivel de
evidencia A-I) y anfotericina B liposomica (recomendaciéon con
nivel de evidencia A-I) administrada a dosis de 3 mg/kg/dia en
caso de infeccion por C. krusei, C. glabarata o C. tropicalis. Entre
estas alternativas, las candinas son probablemente la opcién mas
eficaz, tienen menos efectos secundarios e interacciones medica-
mentosas que los azoles y la anfotericina B en sus distintas
formulaciones y se toleran mejor que la anfotericina B.

Mycograb®, un anticuerpo monoclonal recombinante humano
dirigido contra la proteina del shock térmico 90 presente en la
pared del hongo, ha demostrado que puede aumentar la eficacia
de las formulaciones lipidicas de anfotericina B en el tratamiento
de pacientes con candidiasis invasiva®3. La tasa de respuesta
clinica, la erradicacion de Candida y la mortalidad fueron
significativamente mas favorables en el grupo de pacientes que
recibi6 Mycograb®. Los efectos secundarios del tratamiento
fueron poco frecuentes y de escasa importancia y no obligaron a
la suspension del tratamiento.

La eleccion del tratamiento antiftingico empirico inicial en caso
de hallazgo de una levadura en los hemocultivos debe basarse en
la valoracion de la situacion clinica del paciente y la posibilidad de
que el aislado corresponda a una especie de Candida resistente a
fluconazol. Si el paciente ha recibido un azol durante mas de
7 dias en el curso del Gltimo mes o en un cultivo previo de heces,
orina o frotis de una mucosa, se ha aislado una especie de Candida
resistente a fluconazol (C. krusei) o potencialmente resistente (C.
glabrata), debe considerarse que existe riesgo de que la candide-
mia esté producida por una de estas especies. No obstante, se ha
observado que la exposicion previa a fluconazol tiene un bajo
valor predictivo de infeccion por especies de Candida diferentes de
C. albicans o por especies de Candida resistentes a fluconazol®45>,
La eleccion del tratamiento definitivo debe basarse en Ila
identificacion de la especie de Candida. El reconocimiento de C.
albicans a menudo puede hacerse de forma relativamente facil y
rapida mediante la prueba del tubo germinativo. Los métodos
habituales de identificacibn mediante cultivo en CHROMagar
requieren, por término medio, entre 24 y 48 h.
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En funcién de la gravedad de la situacion clinica y el riesgo de
infeccion por una especie de Candida resistente al fluconazol, los
pacientes hematoldgicos con candidiasis invasiva aguda pueden
clasificarse en 2 grupos que justifican una terapia empirica inicial
distinta (tabla 1). En el primer grupo se incluye a los pacientes
con: a) infeccién primaria o metastasica de un 6rgano; b) criterios
de sepsis grave definida por la existencia de hipotension, signos de
hipoperfusion cutanea o signos bioldgicos o clinicos de disfuncion
de un 6rgano; c) neutropenia, y d) factores de riesgo de infeccion
por una especie de Candida resistente al fluconazol. En cualquiera
de estas circunstancias, el tratamiento empirico inicial puede
hacerse con una candina (recomendacién con nivel de evidencia
A-I). Las formulaciones lipidicas de anfotericina B son alternativas
al tratamiento con una candina (recomendaciéon con nivel de
evidencia A-1) (en pacientes neutropénicos el grado de evidencia
de ambas recomendaciones debe considerarse A-II). En casos
excepcionales, si la evoluciéon clinica es desfavorable y la
candidemia persiste después de haber cambiado el catéter venoso,
puede considerarse la asociacion de la candina con voriconazol o
anfotericina B (recomendacion con nivel de evidencia C-III), o la
asociacion del antifiingico con Mycograb® (cuando esté disponi-
ble) (recomendacién con nivel de evidencia C-III). En el segundo
grupo se incluye a los pacientes sin criterios de sepsis grave,
neutropenia o infeccién primaria o metastasica de un 6rgano, que
no han estado expuestos a un azol. En estos casos, el tratamiento
empirico inicial puede hacerse con fluconazol (recomendacion
con nivel de evidencia A-I) o con una candina (recomendacién con
nivel de evidencia A-I). Fluconazol puede administrarse por via
oral o intravenosa, segiin la tolerancia oral, preferiblemente en
dosis de 600-800 mg/dia hasta conocer la especie de Candida. Las
formulaciones lipidicas de anfotericina B y voriconazol se
consideran alternativas a las pautas recomendadas (recomenda-
cion con nivel de evidencia A-I).

Una vez identificada la especie de Candida, el tratamiento
debe ajustarse a su patron de sensibilidad y a la evolucion con
el tratamiento inicial. En caso de infeccion por C. albicans,
C. tropicalis o C. parapsilosis, si la evolucion es favorable y no hay
evidencia clinica de afectacion visceral, el tratamiento puede
seguirse con fluconazol a dosis de 400 mg/dia. La infeccion por

Tabla 1
Pautas de tratamiento antifiingico en caso de aislamiento de levaduras o Candida
spp.? en los hemocultivos

Situacion clinica Tratamiento Sistema de graduacion
de las recomendaciones

de la IDSA para guias

clinicas
Infeccion primaria o Candina o A-1
metastdsica de un organo Anfotericina B A-l
Criterios de sepsis grave® liposémica o
Neutropenia®
Factores de riesgo de infeccion Voriconazol A-1
por especies de Candida
resistentes al fluconazol®
Ninguno de los criterios Fluconazol® A-1
anteriores Candina A-l

IDSA: Infectious Diseases Society of America-United States.

2 Especie de Candida aGn no identificada.

b Hipotensién, signos de hipoperfusién cutanea o signos biolégicos o clinicos
de disfuncion de un 6rgano.

€ En el paciente neutropénico el nivel de evidencia de la recomendacion se
considera A-II.

d Paciente que ha recibido profilaxis con un azol durante mas de 7 dias en el
Gltimo mes o tiene el antecedente de colonizacion de alguna mucosa por C.
glabrata o C. krusei.

€ Utilizar dosis de 600-800 mg/24 h hasta conocer la especie de Candida.

C. krusei o C. glabrata y la infeccion grave o con afectacién visceral
producida por C. albicans o C. tropicalis deben tratarse con una
candina, voriconazol o una formulacion lipidica de anfotericina B.
Anfotericina B liposémica alcanza concentraciones en el parén-
quima cerebral superiores a las del resto de formulaciones de
anfotericina B®®. Aunque no hay evidencia de una mayor eficacia
clinica, en caso de meningitis es aconsejable dar preferencia a esta
formulacion administrada a dosis altas, sola o asociada con
flucitosina (100 mg/kg/dia). Otra posibilidad es el empleo de
voriconazol, que alcanza una concentracién en el liquido cefalo-
rraquideo del 50% de la plasmatica®’. Las formulaciones lipidicas
se eliminan escasamente por la orina®® y no se aconseja su empleo
en el tratamiento de la candiduria®.

El tratamiento antifingico de la candidemia debe mantenerse
hasta la resolucidén clinica y la recuperacion de la neutropenia,
completando al menos 2 semanas después del altimo hemoculti-
vo positivo. Durante el tratamiento deben practicarse nuevos
hemocultivos, a intervalos de 2-3 dias, hasta su negativizacion.
Los estudios necropsicos en pacientes que habian recibido un
trasplante de progenitores hematopoyéticos han demostrado
una alta incidencia de infeccién fingica diseminada con afeccion
metastasica de uno o varios érganos’®. Si existe afectacion
visceral, la tasa de recaidas es alta y el tratamiento debe
prolongarse uno o varios meses segln la localizacién. Durante
los 3 meses siguientes al episodio inicial es necesario vigilar la
evolucién y mantener un alto indice de sospecha de posible
recidiva en caso de que reaparezca la fiebre.

Manejo del catéter venoso central en el paciente neutropénico
con candidemia

La candidemia en el paciente neutropénico obedece, a menudo,
al paso de levaduras a través de la mucosa intestinal o esofagica’’,
hecho especialmente frecuente cuando la neutropenia coexiste
con mucositis. El catéter puede colonizarse durante el episodio de
candidemia o puede ser la puerta de entrada de ésta, sobre todo
en pacientes que reciben alimentacion parenteral. El catéter
colonizado/infectado por Candida debe retirarse porque el riesgo
de diseminaciéon o de candidemia persistente es elevado a pesar
del tratamiento’?. No obstante, dado que habitualmente se
desconoce el foco de origen de la candidemia, el catéter a menudo
no esta colonizado y el cambio de éste puede ser complejo en el
paciente hematoldgico, sb6lo se recomienda su retirada en las
siguientes situaciones’® (tabla 2): a) cuando pueda prescindirse
del uso de un catéter central o se estime que una via periférica
puede ser apropiada para el caso; b) si la candidemia esta
producida por C. parapsilosis, ya que la probabilidad de que el
catéter sea el origen de la infeccion es significativamente superior

a la observada con el resto de especies de Candida®®74; c) cuando

Tabla 2
Indicaciones de retirada del catéter venoso centra en caso de candidemia

Candidemia por C. parapsilosis

Presencia de flebitis, celulitis o signos de infeccién en la puerta de entrada del
catéter

Criterios de sepsis grave o shock séptico

Diferencia en el tiempo de crecimiento entre 2 hemocultivos sucesivos, extraidos
uno a través del catéter y otro de una vena periférica, superior a 2 h a favor del
hemocultivo procedente de catéter

Candidemia por una especie sensible al azol que el paciente esta recibiendo como
pauta de profilaxis

Candidemia persistente o recurrente o falta de respuesta clinica a las 72 h de
tratamiento con dosis apropiadas de un antifiingico considerado activo

Factores de alto riesgo para el desarrollo de endocarditis infecciosa (valvula
protésica antecedente de un episodio de endocarditis, cardiopatia congénita
ciandtica compleja)

(Barc). 2009. doi:10.1016/j.medcli.2009.01.008
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se observa flebitis, celulitis o signos de infeccién en la puerta de
entrada del catéter; d) si el paciente presenta criterios de sepsis
grave o shock séptico (la recomendacioén de retirar el catéter en
esta situacion obedece a la potencial gravedad del cuadro en caso
de que el catéter fuese el origen de la fungemia); e) cuando
la diferencia de tiempo de crecimiento entre dos hemocultivos
sucesivos, extraidos uno del catéter y otro de una vena periférica,
sea superior a 2h a favor del hemocultivo procedente del
catéter’>; f) cuando la candidemia esta producida por una especie
de Candida sensible al azol que el paciente estd recibiendo
como pauta de profilaxis; g) en caso de candidemia persistente
o recurrente o falta de respuesta clinica al cabo de 72h de
tratamiento con dosis apropiadas de un antifiingico considerado
activo (en una revision de 106 episodios de candidemia’ se
observd que todos los pacientes con fungemia sostenida, definida
por la presencia de hemocultivos positivos durante mas de 2 dias,
llevaban un catéter venoso central y sufrieron infeccién disemi-
nada con mayor frecuencia que los pacientes con fungemia
transitoria), y h) cuando existan factores de riesgo alto para el
desarrollo de endocarditis infecciosa, tales como valvula protésica,
antecedentes de un episodio de endocarditis o cardiopatia
congénita cianética compleja.

Pautas de tratamiento de la aspergilosis invasiva

Los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos alogénico que desarrollan infeccién por Aspergillus fallecen
en cerca del 80% de casos a pesar del tratamiento antifingico. La
mortalidad es atn mayor cuando la infeccion se disemina, se
localiza en el sistema nervioso central’®~78, cursa con insuficiencia
respiratoria’®%°, se produce durante un episodio de neutropenia
prolongada®! o el tratamiento se instaura en fase avanzada,
definida por la desaparicién del signo radiolégico del halo®2,

Itraconazol, voriconazol y posaconazol son activos frente a
Aspergillus spp. En un estudio en el que se incluyeron 372 cepas de
Aspergillus aisladas de muestras clinicas, itraconazol fue activo
frente al 87% de A. fumigatus con una CIM90 de 2 mg/l, en tanto
que voriconazol y posaconazol fueron activos frente al 99% de las
cepas con CIM90 de 0,5 mg/13483, Los 3 azoles muestran actividad
fungicida, relacionada en mayor medida con el tiempo de
exposicion que con la concentracion de antiflingico. Los datos
obtenidos de estudios de profilaxis de la infeccion por Aspergillus
indican que la eficacia de itraconazol se relaciona con la obtencion
de una concentracién sérica en el valle >0,5mg/l y la de
posaconazol con valles de 0,7-1,5 mg/ml**#4 mientras que una
respuesta favorable a voriconazol es mas probable cuando el valle
es superior a 1 mg/I%°.

La actividad de las candinas frente a Aspergillus es dependiente
de la concentracién. La concentraciéon efectiva minima (CEM)
frente al 90% de aislados de A. fumigatus es <0,06 mg/l. El 99% de
aislados de muestras clinicas son sensibles a caspofungina®3.
El parametro farmacodinamico que se relaciona con la eficacia
es el valor de la concentracion sérica de farmaco libre dividida
por la CEM. Un cociente de 10 predice una respuesta clinica
favorable**>>,

Anfotericina B tiene actividad fungicida dependiente de
la concentracion frente a Aspergillus. El 96% de aislados de
A. fumigatus procedentes de muestras clinicas son sensibles a
anfotericina, con una CIMgg de 1mg/1®>. La actividad frente a
A. terreus y A. flavus es menor y hasta un 60 y 30% de aislados,
respectivamente, son resistentes a anfotericina B. La eficacia de
anfotericina B depende del valor del cociente entre la concen-
tracion sérica de farmaco libre y la CIM. Un valor entre 4 y 10
predice una respuesta clinica favorable**.

Estudios realizados in vitro y en modelos experimentales
indican que las asociaciones de equinocandinas con triazoles®6-93
o con anfotericina B®*°% y la asociacién de terbinafina con
triazoles®®1%° son sinérgicas o indiferentes, pero no antagdnicas.
En cambio, la asociacion de terbinafina con anfotericina B puede
ser antagodnica'®'. El resultado de la asociacién de un triazol con
anfotericina B depende del triazol empleado y de la secuencia de
administracién'2-1%°, Si la administracién del triazol precede a la
de anfotericina B, puede producirse antagonismo. En cambio,
cuando el tratamiento se inicia simultineamente con ambos
antifangicos o la administraciéon de anfotericina precede a la del
triazol, el resultado suele ser un efecto indiferente o aditivo.

De los antifingicos mencionados so6lo voriconazol y una
formulacion lipidica en dispersion coloidal de anfotericina B
(no comercializada en Espafia) se han comparado directamente
con anfotericina B convencional en el tratamiento de la asper-
gilosis invasiva. Mientras que voriconazol produjo una mayor tasa
de respuestas favorables que la anfotericina B desoxicolato,
anfotericina B en dispersion coloidal no mostr6 ventajas sobre la
formulacién convencional'°.

En estudios no comparativos, realizados en su mayoria
en pacientes que habian desarrollado toxicidad con anfotericina
B desoxicolato, la eficacia (respuesta completa o parcial) del
complejo lipidico de anfotericina B''! se ha estimado en un 42%,
mientras que la de anfotericina liposémica!'>!3 y la de itracona-
zol por via oral o intravenosa''#~11 se estima alrededor del 50%.
En un estudio que utilizd anfotericina liposémica como trata-
miento primario de la aspergilosis invasiva en pacientes neutro-
pénicos con cancer, la tasa de respuesta favorable fue del 55%'".
La eficacia de caspofungina fue del 45%''81° en pacientes en su
mayoria refractarios al tratamiento con diferentes formulaciones
de anfotericina B y del 56% cuando se ha empleado como primera
linea de tratamiento'?°. Micafungina también ha obtenido
tasas de respuesta del 50% en tratamiento de primera linea y del
40,9% en tratamiento de rescate!?!, Posaconazol ha mostrado una
eficacia del 38 y del 43% cuando se ha empleado en casos de
intolerancia o fracaso, respectivamente, del tratamiento con
formulaciones lipidicas de anfotericina B o con itraconazol'?2, La
eficacia de voriconazol empleado como tratamiento primario fue
del 59% y en terapia de rescate del 38%!23.

Recientemente, se ha ensayado la tolerancia y eficacia de la
administracion de dosis elevadas de caspofungina y de anfoteri-
cina B liposomica basandose en la circunstancia de que ambos
antifingicos exhiben actividad fungicida proporcional a su
concentracion en el medio y en el hecho de que en estudios
previos realizados con dosis superiores a las habituales no se
habian observado efectos secundarios importantes'?#12>, En un
analisis retrospectivo se compar6 caspofungina a dosis de 50 y
100 mg/dia, en ambos casos asociada a otro antifingico (anfote-
ricina B liposomica o voriconazol). A las 12 semanas de
tratamiento la probabilidad de respuesta parcial o completa fue
mayor en los pacientes que habian recibido la dosis de 100 mg/
dia'®®, sin diferencias significativas en la tolerancia ni en los
efectos secundarios. La eficacia y la toxicidad de diferentes dosis
de anfotericina B liposomica se estudiaron en un ensayo doble
ciego realizado en pacientes con aspergilosis probada o probable,
en el que se compard una dosis de 3 mg/kg/dia frente a otra de
10mg/kg/dia'"®. La evolucién fue favorable en el 50 y el 46% de
casos, y la tasa de supervivencia a las 12 semanas fue del 72 y el
59% con la pauta de dosis baja y alta, respectivamente. Los efectos
secundarios y el abandono del tratamiento fueron mas frecuentes
con la pauta de dosis alta. El estudio establece que en el
tratamiento de la aspergilosis invasiva, la dosis de 10 mg/kg/dia
de anfotericina B liposomica no ofrece ninguna ventaja sobre la
dosis de 3 mg/kg/dia. Sin embargo, no puede descartarse la
posibilidad de que una mayor eficacia antifingica de la dosis alta
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haya quedado encubierta por su mayor toxicidad y, por tanto, no
es posible excluir una eventual mayor eficacia de la dosis habitual
de 5 mg/kg/dia frente a la de 3 mg/kg/dia.

Aunque no existen datos que permitan establecer si hay o no
diferencias en la eficacia de los distintos preparados de anfoteri-
cina B, algunas observaciones apuntan hacia una menor morta-
lidad con la administracién de las formulaciones lipidicas'!®.
La mayor ventaja de éstas es su menor toxicidad respecto a la
anfotericina B desoxicolato.

En conjunto, las pruebas disponibles indican que voriconazol
es mas eficaz que la anfotericina B desoxicolato y sugieren que
tanto las formulaciones lipidicas de anfotericina B como itraco-
nazol, posaconazol, caspofungina y micafungina son probable-
mente tan efectivas como la anfotericina B desoxicolato.

La introduccion de las equinocandinas ha abierto la posibilidad
tedrica de optimizacion del tratamiento de la aspergilosis invasiva
basada en el potencial efecto sinérgico de la terapia combinada.
No se han publicado estudios prospectivos y aleatorizados que
hayan comparado la eficacia de la monoterapia frente a las
asociaciones. La experiencia con el empleo de asociaciones se
limita de momento a publicaciones de series pequeias de
pacientes refractarios al tratamiento con anfotericina B desoxico-
lato'?”128 o anfotericina B liposémica'?®'3°, en las que se afiadié
caspofungina o micafungina'?! como tratamiento de rescate. El
porcentaje de respuestas favorables oscild entre el 35 y el 60%.
Mas concluyentes son los resultados de un estudio retrospectivo
en el que durante un primer periodo se usé voriconazol en
monoterapia en caso de fracaso de la anfotericina convencional y
en el segundo periodo se us6 la asociaciéon de voriconazol con
caspofungina'!. La mortalidad fue significativamente menor en el
grupo de pacientes que recibid la asociacién. Otro estudio'*?
mostr6 que la asociacion de caspofungina con voriconazol obtuvo
una mejor tasa de supervivencia y menos efectos secundarios que
la asociacion de caspofungina con una formulacion lipidica de
anfotericina B.

Aunque razonable, la evidencia clinica de una mayor actividad
de las asociaciones frente a la monoterapia es por el momento
escasa, por lo que éstas deberian reservarse para el tratamiento de
enfermos que presentan alguna de las siguientes situaciones
clinicas asociadas con una elevada tasa de mortalidad (tabla 3): a)
infeccién del sistema nervioso central; b) infeccion pulmonar con
insuficiencia respiratoria o imagen radioldgica bilateral, extensa y
cavitada; c) evidencia de diseminacion con criterios de sepsis
grave, y d) inmunodepresion grave no corregible (neutropenia
prolongada o tratamiento sostenido con dosis elevada de
corticoides). En cada una de estas circunstancias, y especialmente
en el paciente receptor de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos, puede considerarse la asociacion de voricona-
zol, o en su defecto de una formulacion lipidica de anfotericina B,
con caspofungina (recomendacién con nivel de evidencia C-III). Si
la evolucion es favorable, después del 5.°-7.° dia, el tratamiento
puede seguirse en régimen de monoterapia con voriconazol. En el
resto de los pacientes no incluidos en el grupo anterior, el
tratamiento primario de la aspergilosis invasiva puede realizarse
con la administracién de voriconazol (recomendacion con nivel de
evidencia A-I) (por via intravenosa durante al menos 1 semana y
posteriormente por via oral, si el paciente permanece estable).
Como alternativa puede usarse anfotericina B liposomica 3 mg/kg/
dia (recomendaciéon con nivel de evidencia A-I), caspofungina,
itraconazol o posaconazol (recomendacion con nivel de evidencia
B-II). Tras 1 o 2 semanas de tratamiento parenteral, si la evolucion
clinica es favorable y la imagen radioldgica ha mejorado
significativamente, puede considerarse el paso del tratamiento a
via oral con voriconazol o, en su defecto, con itraconazol o
posaconazol. Si se elige itraconazol en solucién oral es conve-
niente determinar peridédicamente la concentracién sérica con

Tabla 3
Pautas de tratamiento antifiingico de la aspergilosis invasiva

Situacion clinica Tratamiento Sistema de graduacion de
las recomendaciones de

la IDSA para guias

clinicas
Infeccion del sistema nervioso  Caspofungina C-1II
central asociada a
Infeccion pulmonar con voriconazol o a una
insuficiencia respiratoria o
imagen radiolbgica bilateral, formulacion
extensa y cavitada lipidica de
Evidencia de diseminacién con anfotericina B
criterios de sepsis grave®
Inmunosupresion grave no
corregible®
Ninguno de los criterios Voriconazol A-1

anteriores
Formulaci6n lipidica A-I
de anfotericina B
Caspofungina B-II

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

2 Hipotension, signos de hipoperfusiéon cutanea o signos bioldgicos o clinicos
de disfuncion de un 6rgano.

b Neutropenia prolongada o tratamiento sostenido con dosis altas de
corticoides.

objeto de confirmar que la absorcion es adecuada. Es necesario
obtener un valle superior a 500 nanogramos/ml. El tratamiento
debe mantenerse mientras persista la inmunodepresion y hasta
que la radiografia de térax sea normal o se observe una imagen
residual estable.

Algunas circunstancias relacionadas con el agente causal o la
localizacion de la infeccion pueden influir en la eleccion del
antifngico. En caso de infecciéon por A. terreus, generalmente
resistente a anfotericina’®>134, el firmaco de elecci6én es vorico-
nazol. Esta opcién también debe considerarse en infecciones por
A. flavus, puesto que se ha descrito una incidencia elevada de
resistencia o sensibilidad disminuida a la anfotericina B, asociada
con fracaso clinico'3>. Voriconazol resulta particularmente inte-
resante, dada su buena penetracion en el sistema nervioso central,
cuando la infeccién aspergilar asienta en esta localizacion!36-138,
En estos casos, si se opta por una formulaciéon lipidica de
anfotericina B, el preparado liposémico podria ser el mas
apropiado dada su aparente mayor eficacia en otras infecciones
faingicas del sistema nervioso central39140,

Si en el curso de la semana siguiente al inicio de cualquiera de
los regimenes de monoterapia con voriconazol, anfotericina B
liposomal o caspofungina, aconsejados para casos menos graves,
el paciente no responde o contintia empeorando, debe conside-
rarse el cambio a una de las asociaciones potencialmente
sinérgicas recomendadas en el parrafo anterior para el trata-
miento de las formas graves. Una posible causa de fracaso del
tratamiento con voriconazol es el no haber alcanzado una
concentracion sérica en el valle mayor de 1 mg/l. Esta situacion
es mas frecuente cuando voriconazol se administra por via oral®>,
La aparicion de alteraciones neuroldgicas durante el tratamiento
con voriconazol se asocia a la presencia de concentraciones séricas
superiores a 5,5mg/l y descarta que el fracaso se deba a
infradosificacion. En caso de fracaso del tratamiento con vorico-
nazol, es aconsejable medir su concentracion sérica, antes de
retirarlo, y ajustar las siguientes dosis si el valle es< 1mg/l. La
evaluacion del curso de la aspergilosis durante la primera semana
de tratamiento antifingico es particularmente dificil porque el
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volumen de las lesiones radioldgicas puede aumentar de forma
significativa, sin que ello se relacione necesariamente con un
curso adverso de la infecciéon'#1*2, Un indice de AGA estable o en
descenso durante los primeros dias de tratamiento predice una
evolucion favorable, en tanto que el aumento del indice de AGA
durante la primera semana de tratamiento se asocia a una mayor
probabilidad de fracaso'**'44, El AGA no dializa y, por tanto, en
pacientes que estan en programa de hemodialisis puede perma-
necer elevado a pesar de la mejoria clinica®®. Se ha sugerido que
el tratamiento con una candina puede originar un aumento
paradéjico del indice de AGA al producir la fragmentacion de las
hifas. Asi, en modelos de infeccion por Aspergillus en conejos'® y
en casos aislados de pacientes con infeccién invasiva’®’ se ha
observado un aumento del indice de AGA al inicio del tratamiento
con caspofungina, a pesar de una evolucién favorable. Sin
embargo, en estudios mas amplios este hecho no se ha
confirmado™8,

En ocasiones, puede estar indicada la resecciéon quirGrgica de
una lesion pulmonar. Este podria ser el caso si hay hemorragia,
invasion del pericardio o de un gran vaso hiliar, o progresion de la
imagen radiologica a pesar de la recuperaciéon de la cifra de
neutrofilos.

Otras medidas que se deben considerar, validas para mejorar
el pronostico de cualquier infeccion flngica, son la supresion
o reduccion del tratamiento con corticoides, siempre que sea
posible y, en caso de que el paciente permanezca neutropénico, la
prescripcion de factores estimulantes de colonias de granulocitos.

Pautas de tratamiento antifiingico anticipado y tratamiento
antifiingico empirico

La necesidad de iniciar tratamiento basado en la sospecha de
infeccién flngica se plantea en dos situaciones bien definidas: a)
cuando el paciente tiene un indice de AGA elevado o una prueba
para deteccion de (1-3)-beta-D-glucano positiva, y b) cuando las
manifestaciones clinicas o la evolucion de un proceso febril
sugieren la posibilidad de una infeccion flngica. En el primer caso,
muchos autores definen el inicio de tratamiento antifiingico como
«tratamiento anticipado». En sentido estricto, el término sélo es
aplicable al paciente que tiene un indice de AGA elevado y esta
asintomatico. En el segundo grupo de tratamiento empirico
propiamente dicho se incluyen las siguientes situaciones clinicas:
a) paciente con neutropenia prolongada y fiebre o empeoramiento
clinico al cabo de 5 dias de tratamiento antibiotico en el que todos
los estudios microbioldgicos han resultado negativos; b) paciente
con neutropenia prolongada en el que reaparece la fiebre, después
de al menos 48h de la defervescencia, y c) aparicion de fiebre,
sin un diagnoéstico claro de infeccion bacteriana, en el paciente
receptor de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos que tiene enfermedad del injerto contra el huésped y
esta recibiendo tratamiento con corticoides o en el paciente con
trasplante no mieloablativo que ha recibido analogos de las
purinas o alemtuzumab. En estas circunstancias, la probabilidad
de que la causa de la fiebre sea una infeccion fiingica se acerca al
10% y es sensiblemente mayor si coexisten manifestaciones
clinicas de sinusitis, afeccion de vias respiratorias bajas, lesiones
cutaneas, focalidad neuroldgica, aparicion de nuevos infiltrados en
la radiografia de térax o lesiones en la TC toracica o cerebral.

En el curso de una infeccion invasiva por Aspergillus el
crecimiento de las hifas y, especialmente, la angioinvasion
originan un aumento progresivo del AGA circulante. En modelos
de infeccién en animales neutropénicos se ha observado que la
concentracién de AGA es proporcional a la carga fiingica'®. Sin
embargo, cuando la causa principal de la inmunodepresion es el
tratamiento con corticoides o una enfermedad granulomatosa

cronica, la presencia de neutréfilos es capaz de contener el
crecimiento de las hifas, el grado de angioinvasién es menor'>° y
la lesion permanece localizada, con escaso aumento del indice
de AGA y mayor probabilidad de obtener un resultado falso
negativo'#9151152_ Otros factores que influyen en la concentracién
sérica de AGA son: la especie de Aspergillus causante de la
infeccion, la profilaxis antiftingica, la presencia de anticuerpos
frente a Aspergillus y el tratamiento concomitante con penicilinas.
La concentracién mas alta de AGA se observa en casos de infeccion
por A. terreus, A. niger y A. nidulans, especies que, en general, son
poco sensibles a anfotericina B, y la mas baja corresponde a A.
fumigatus'3. Si la aspergilosis se desarrolla mientras el paciente
esta recibiendo profilaxis con itraconazol, la produccion de AGA es
menor y la sensibilidad de la prueba para detectarlo puede
reducirse en cerca del 40%'>*. Asimismo, la presencia de anti-
cuerpos circulantes frente a Aspergillus puede neutralizar el AGAy
limitar la sensibilidad de su deteccién'®®. Los viales de algunas
penicilinas (ampicilina, amoxicilina, piperacilina) y de sus asocia-
ciones con inhibidores de betalactamasas pueden contener
galactomanano procedente del hongo del género Penicillium del
que derivan. La cantidad de galactomanano presente varia segin
el lote!®, pero a menudo puede ser suficiente para originar falsos
positivos en la prueba de deteccién del AGA'>’~1%°, Se ha sugerido
que la determinacion del AGA en el valle, inmediatamente antes
de administrar la siguiente dosis de antibiotico, puede disminuir
los falsos positivos'®®, Sin embargo, la vida media del AGA en
sangre es de aproximadamente 2,4 dias'®'. Tras 2 o 3 dias de
tratamiento, una vez alcanzado el estado de equilibrio estaciona-
rio, las fluctuaciones entre dosis son pequefias y los valores
elevados de AGA pueden persistir durante varios dias después de
retirar el tratamiento!%2,

La relaciéon temporal entre aumento del AGA, aparicion de
imagenes en la TC de torax y presencia de manifestaciones clinicas
varia en funcién de varios factores. En un estudio, la positividad
del indice de AGA precedi6 en varios dias a la aparicion de la fiebre
y las imagenes patolégicas de la TC'®3, en otro las imagenes
radiolégicas antecedieron al incremento patologico del indice de
AGA'® y en la experiencia de otros autores ambas posibilidades se
presentaron con la misma frecuencia!®®. La aparente discordancia
entre la evolucion del indice de AGA y la aparicion de lesiones
pulmonares en la TC probablemente obedece a diferencias en el
patrén histolégico de crecimiento de las hifas en relacion con
la presencia y actividad de los neutréfilos. Por otro lado, la
precocidad del diagnoéstico establecido en funcién de la positivi-
dad del indice de AGA depende, en gran medida, del punto de
corte empleado. Este hecho condujo a la Food and Drug
Administration a aconsejar el empleo de un punto de corte de
0,5 con objeto de adelantar el diagnéstico de aspergilosis invasiva.
En algunos casos el retraso en la aparicion de la fiebre puede
deberse al tratamiento con corticoides'®>.

El (1-3)-beta-D-glucano (BG) es un componente de la pared
celular de la mayoria de hongos de interés clinico, excepto
Criptococcus y cigomicetos. La experiencia clinica con la prueba
empleada en la deteccién de BG en suero es todavia limitada. La
sensibilidad de esta deteccion parece ser muy elevada pero no su
especificidad, y se han observado valores de BG elevados en la
mayoria de pacientes con bacteriemia por microorganismos
grampositivos'®®, La prueba parece ser muy fitil para excluir una
infeccion fangica invasiva cuando es negativa, pero un valor
positivo tiene menor significado diagnoéstico.

Tratamiento antifiingico anticipado. En pacientes neutropénicos
con alto riesgo de presentar aspergilosis invasiva y sin haber
recibido tratamiento con una penicilina, un indice de AGA de 0,5
tiene un valor predictivo positivo (VPP) de infeccidon por Aspergi-
llus del 72%. Si se confirma en una segunda determinacion, el VPP
aumenta al 98%. Con un indice de 0,8 en una sola determinacion,
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Tabla 4
Tratamiento antifingico anticipado/empirico

Indice de antigeno galactomanana Profilaxis con Antifangico Sistema de graduacion de las
itraconazol o recomendaciones de la IDSA
posaconazol para guias clinicas

Positivo® No Voriconazol A-I1

(tratamiento anticipado) Si Caspofungina C-III

Anfotericina B formulacién lipidica® C-lIl

Negativo o no practicado No Caspofungina A-1

(tratamiento empirico) Anfotericina B liposomica“ A-l

Voriconazol B-1
Si Caspofungina B-I
Anfotericina B liposomica“ B-II

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

2 Indice >0,8 en una determinacién o de 0,5-0,7 en 2 determinaciones consecutivas.

b Anfotericina B liposémica o complejo lipidico.
€ De eleccion en caso de clinica o semiologia de afeccion rinosinusal.

el VPP es del 93%'%". El indice a partir del cual es recomendable
comenzar tratamiento antifingico depende del estado clinico del
paciente y de la posibilidad de que se trate de un falso positivo. Si
el paciente esta asintomatico, una sola determinacion de 0,5-0,7
deberia confirmarse con una nueva prueba antes de indicar el
tratamiento, sobre todo si en el curso de la semana previa el
enfermo ha recibido piperacilina o amoxicilina. El tratamiento de
eleccién es voriconazol (recomendacion con nivel de evidencia
A-II). Si la deteccion de la positividad del AGA se produce en un
paciente que esta recibiendo profilaxis con itraconazol o posaco-
nazol, es probable que el fracaso de ésta se deba a una
concentracion sérica insuficiente del triazol mas que a resistencia
primaria de la cepa. No hay experiencia sobre cual es la mejor
alternativa terapéutica en esta situacion. Sin embargo, aunque la
resistencia a un triazol es poco probable, no puede descartarse que
exista y sea cruzada con voriconazol, por lo que no parece
prudente iniciar el tratamiento con éste. Algunos datos sugieren
que anfotericina B puede ser menos eficaz frente a cepas que han
estado bajo el efecto de un triazol. En un estudio en el que se
compard la eficacia de itraconazol con la de anfotericina B
desoxicolato en el tratamiento de la fiebre persistente en
pacientes neutropénicos'®® se observd que la tasa de respuesta
al tratamiento con anfotericina era significativamente menor en
los pacientes que previamente habian recibido profilaxis con un
azol o un polieno, hecho que no se produjo en la rama de
tratamiento empirico con itraconazol. El tratamiento antifiingico
anticipado en pacientes que estan recibiendo profilaxis con
itraconazol o posaconazol puede hacerse con caspofungina
(recomendacion con nivel de evidencia C-III) o con una formula-
cion lipidica de anfotericina B (recomendacién con nivel de
evidencia C-III) (tabla 4).

Una prueba de deteccion de BG positiva no justifica por si
misma el comienzo de tratamiento antifingico debido a su baja
especificidad.

Tratamiento antifiingico empirico. En la década de 1980 los
resultados de un trabajo de Pizzo et al'®® y, posteriormente, otro
de la EORTC'”? aportaron datos a favor del posible beneficio de
instaurar tratamiento antifingico empirico en el paciente con
neutropenia y fiebre persistente transcurridos de 4 a 6 dias de
tratamiento antibacteriano. Los pacientes incluidos en ambos
estudios no habian recibido profilaxis antifingica con las pautas
que se emplean actualmente (fluconazol o un azol activo frente a
hongos filamentosos) durante el periodo de neutropenia y, por
otro lado, el poder estadistico de estos trabajos era limitado
debido al pequefio namero de episodios que se analizaron. Desde
entonces, se han publicado cerca de una decena de estudios
comparativos de la eficacia de las diferentes formulaciones de

171-173 168,174-176
’

anfotericina B entre si y de éstas frente a triazoles
o frente a caspofungina'”’. En ninguno de estos estudios se
observaron diferencias significativas en el nimero de pacientes
que alcanz6é la defervescencia en cada una de las ramas
terapéuticas. Sin embargo, debemos destacar que la incidencia
de episodios de fungemia de «brecha» fue significativamente
inferior en los pacientes tratados con anfotericina liposémica
respecto a los que recibieron anfotericina desoxicolato!”!, asi
como en los tratados con voriconazol respecto a los que recibieron
anfotericina liposémica'’®, Asimismo, caspofungina fue significa-
tivamente superior a anfotericina liposémica en el tratamiento de
la infeccion flngica basal y en la reduccién de la tasa de
mortalidad!””. En todos los estudios el perfil de tolerancia de las
diferentes formulaciones de anfotericina resulté inferior al del
antifingico con el que se compararon, bien sea un azol o
caspofungina. Un analisis del significado clinico de la nefrotoxi-
cidad asociada con el empleo de anfotericina B desoxicolato ha
puesto claramente de manifiesto la relaciéon de esta complicacion
con una mayor tasa de mortalidad y una prolongacion significa-
tiva de la estancia hospitalaria'’®.

La probabilidad de que los pacientes incluidos en los ensayos
de terapia empirica sufran infeccién fiingica puede estimarse a
partir de la incidencia observada en estudios que han seguido la
misma metodologia'” 174176177 En estos trabajos, la suma de los
casos de infeccion fangica basal con los casos de infeccion fingica
de «brecha» revela que al menos en un 10% de los pacientes
se confirma la existencia de infecciéon flngica. Sin embargo, la
inmensa mayoria de los enfermos incluidos en estos trabajos no
habian recibido profilaxis antifingica activa frente a hongos
filamentosos y la decision de iniciar el tratamiento antifingico
empirico se tomd sin tener en cuenta el indice de AGA. (En qué
medida la consideracién de estos hechos influye en la probabili-
dad de que el paciente neutropénico con fiebre que no responde al
tratamiento antibidtico tenga infeccion por Aspergillus?

Los estudios de profilaxis con itraconazol o con posaconazol en
pacientes neutropénicos demuestran que Aspergillus, seguido
de Candida, son los hongos que con mayor frecuencia causan
infeccion fiingica de «brecha». El andlisis del conjunto de
pacientes que recibieron itraconazol en 5 estudios de profila-
xis'80-184 sefiala que Aspergillus fue el hongo causal de la infeccién
en 22 casos de fracaso de la profilaxis, Candida en 4, cigomicetos
en 2 y otros hongos filamentosos en 3 casos. Respecto a la
profilaxis con posaconazol®*185  Aspergillus se identifico en
9 casos de fracaso, Candida en 7 y otros hongos filamentosos en 6
(2 Scedosporium, 1 Fusarium y 3 hongos no especificados). Es
evidente que en caso de fracaso de la profilaxis con itraconazol o
posaconazol el tratamiento antifingico empirico debe ser activo,
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ante todo, frente a Aspergillus y Candida. Por las razones expuestas
en el apartado anterior sobre tratamiento anticipado, no se
aconseja utilizar otro triazol o anfotericina B, al menos como
primera opcioén por el riesgo, en este Gltimo caso, de una menor
respuesta debido a la deplecién de ergosterol de la pared fiingica.

En los estudios clinicos realizados en pacientes receptores de
un trasplante de progenitores hematopoyéticos o con neoplasia
hematolégica, la prueba para la deteccion de AGA en suero ha
obtenido valores de sensibilidad y especificidad que oscilan entre
el 33 y el 94, y el 75 y el 100%, respectivamente!®®, Un
metaanalisis en el que se incluydé a pacientes imunodeprimidos,
en su mayoria por patologia hematologica y algunos con
trasplante de 6rgano sdlido, obtuvo una sensibilidad del 71% con
una especificidad del 89%'®”. La amplia variabilidad observada en
el rendimiento de la prueba depende, entre otros factores, de: a) el
punto de corte empleado para considerar el resultado positivo. En
un estudio’®’, la sensibilidad y la especificidad obtenidas tomando
como positivo un valor de 1,5 fueron del 82,7 y el 100%. Con un
punto de corte de 0,5 la sensibilidad aument6 al 96,5% y la
especificidad se redujo al 85,1%; b) los criterios utilizados para el
diagnéstico de aspergilosis invasora (inclusion de casos probados
o probables); c) el nimero de determinaciones realizadas; d) el
tipo de inmunodepresion (neutropenia o inmunodepresion celu-
lar), y e) el hecho de recibir profilaxis con un azol activo frente a
hongos filamentosos. Se ha observado que la profilaxis con
itraconazol puede reducir la sensibilidad en cerca del 40%,
probablemente en relacién con la disminucién de la biomasa
fangica'?.

Si el riesgo de infeccidn fangica invasiva es bajo, en la eleccion
del tratamiento antifiingico empirico debe tenerse muy en cuenta
la tolerancia, toxicidad y posibles interferencias del antifingico
con el resto de medicacién que reciben estos pacientes. Las
formulaciones lipidicas de anfotericina B son sustancialmente
menos nefrotoxicas que la anfotericina B desoxicolato; sin
embargo, la toxicidad renal (definida por el aumento del doble
en el valor de la creatinina sérica) se mantiene, en el mejor de los
casos (anfotericina liposémica), por encima del 10%'! y es
particularmente elevada en los receptores de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos'®®. En este sentido,
la toxicidad y los efectos secundarios de voriconazol y particu-
larmente de caspofungina, son inferiores a los de anfotericina B en
cualquiera de sus formulaciones.

El tratamiento antifiingico empirico de eleccién en el paciente
con neutropenia prolongada y fiebre que no responde a los 5 dias
de tratamiento antibiotico es caspofungina (recomendacién con
nivel de evidencia A-I) y como alternativas puede emplearse
voriconazol (recomendaciéon con nivel de evidencia B-I), itraco-
nazol (recomendacion con nivel de evidencia A-I) o anfotericina B
liposomica (recomendacion con nivel de evidencia A-I). Sin
embargo, si el paciente ha estado recibiendo profilaxis con
itraconazol o con posaconazol es recomendable evitar el empleo
de un nuevo triazol. En caso de que exista clinica o semiologia de
afeccion rinosinusal, debe considerarse la eleccién en primer lugar
de una formulacién lipidica de anfotericina B (recomendacién con
nivel de evidencia B-II) o posaconazol (recomendacién con nivel
de evidencia B-II), este Gltimo si el paciente no lo ha recibido
como profilaxis. Si no se confirma la existencia de una infeccion
fangica el tratamiento se mantiene hasta la resolucion de la
neutropenia (cifra de neutréfilos > 1.000/pl).

Pautas de tratamiento antifiingico frente a otros hongos
de interés clinico

En la tabla 5 se resume el tratamiento de infecciones
producidas por otros hongos, incluidos otros hongos filamentosos

Tabla 5
Pautas de tratamiento antifingico de la infeccién por Fusarium spp., Scedosporium
prolificans, cigomicetos y Cryptococcus

Hongo Pauta de tratamiento empirico  Sistema de graduaci6n de las
recomendaciones de la IDSA

para guias clinicas

Voriconazol®: en caso de B-III
infeccion diseminada o grave
considerar la asociaciéon con

una formulacién lipidica de
anfotericina B y,

eventualmente, la exéresis

quirdrgica®

Voriconazol® con terbinafina: B-III
considerar la adicién de

caspofungina y la exéresis

quirtirgica®

Formulacion lipidica de A-Il
anfotericina B (5 mg/kg/dia).

En caso de fracaso (o

intolerancia) a la anfotericina

B, afadir o sustituirla por
posaconazol. Considerar la

exéresis quirtirgica®

Anfotericina B liposomal 4mg/  A-I
kg/dia+ flucitosina oral.

Control de la presion

intracerebral. A partir de la

segunda semana, si el cultivo

del LCR es negativo puede

pasarse a fluconazol®

administrado por via ora

Fusarium spp.

Scedosporium
prolificans

Cigomicetos

Cryptococcus

IDSA: Infectious Diseases Society of America; LCR: liquido cefalorraquideo.
2 Posaconazol es una alternativa al voriconazol.
b Excepto durante el episodio de neutropenia.
¢ Voriconazol si el aislado es resistente a fluconazol.

y Cryptococcus que, en su conjunto, suponen entre el 5 y el 10% de
los casos de infecci6n fGngica invasiva en pacientes hematologi-
cos. La identificacion de estos hongos suele requerir su aisla-
miento a partir del cultivo de muestras habitualmente estériles.
Las recomendaciones terapéuticas, salvo en el caso de Cryptococ-
cus, se basan en la experiencia obtenida en pequeflas series de
casos y en el conocimiento del posible efecto sinérgico de algunas
asociaciones observado in vitro y en modelos de infeccion en el
animal.

Dosificacion de los antifiingicos mencionados en la guia

En la tabla 6 se recoge la dosificacion habitual y las
modificaciones necesarias en caso de insuficiencia renal o
hepatica de los antifingicos recomendados en la presente guia.

Resumen

Las pautas de tratamiento antifingico recomendadas en la
presente guia para el paciente hematologico contemplan las
siguientes entidades o situaciones clinicas:

Tratamiento de la candidiasis esofagica. Fluconazol sigue siendo
el antifingico de eleccién para el tratamiento de la candidiasis
esofagica (recomendacion con nivel de evidencia A-I). Se reco-
mienda el empleo de dosis de 100-200mg/12h por via oral
(o intravenosa si el paciente tiene dificultad para la deglucion)
durante un minimo de 2 semanas. En caso de falta de respuesta,
recaida o desarrollo de la infeccion durante la profilaxis con
fluconazol puede emplearse una candina (recomendaciéon con
nivel de evidencia A-I) como caspofungina (neumocandina), o

(Barc). 2009. doi:10.1016/j.medcli.2009.01.008
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Dosis y vias de administraciéon de los principales antifingicos empleados en el tratamiento de la infeccion fangica invasiva

Antifingico

Dosis y via de administracién

Dosis en la IR/IH

Anfotericina B complejo
lipidico (Abelcet)
Anfotericina B liposomal

(Ambisome)
Anidulafungina

Caspofungina

Micafungina

Fluconazol

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

3-5mg/kg/24 h iv en suero glucosado al 5%
3-5mg/kg/24 h iv en suero glucosado al 5%

Dosis inicial de carga (1.° dia) de 200 mg iv seguido de 100 mg/
24 h iv, diluidos en suero fisiol6gico o glucosado y perfundidos
en 1,5h

Dosis inicial de carga (1.° dia) de 70 mg iv seguido de 50 mg/
24h iv?, diluidos en suero fisiologico y perfundidos en 1h

100 mg/24 h iv®, diluidos en suero fisiolégico o glucosado y
perfundidos en 1h

Dosis inicial de carga (1.° dia) de 300-400mg/12 h oral o iv
seguida de 200 mg/12 h oral o iv®

Dosis inicial de carga (2 dias) de 200 mg/24 h iv, seguido de
200 mg/24h iv, o dosis inicial de carga (2 dias) 200 mg/8 h de
solucién oral seguida de 200 mg/12 h de solucién oral®

Dosis de 800 mg/24 h de solucion oral repartidos en 2 (o
preferiblemente) 4 tomas?. En pautas de profilaxis se emplean
dosis de 200mg/8 h

Dosis inicial de carga (primer dia) de 6 mg/kg/12 h iv seguida
de 4mg/kg/12 h iv, o dosis inicial de carga (primer dia)

400 mg/12 h oral, seguido de 200 mg/12 h oral

Sin cambios
Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios en caso de IR. Sin cambios en la IH leve (Child<7),
dosis de 35mg/24 h en la IH moderada (Child 7-9). No hay
datos sobre uso en caso de IH grave (Child >9)

Sin cambios en caso de IR. Sin cambios en la IH leve (Child <7)
o moderada (Child 7-9). No hay datos sobre uso en caso de [H
grave (Child >9)

Filtrado glomerular<20, 200 mg/24 h. Sin cambios en la IH

Por via oral sin cambios en la IR. La formulacién iv no debe
emplearse si el filtrado glomerular <30 ml/min. Sin cambios
en la [H

Sin cambios

Por via oral, sin cambios en la IR. La formulacion iv no debe
emplearse si el filtrado glomerular< 30 ml/min. Sin cambios
en la IH leve (Child < 7). Reducir la dosis de mantenimiento a

la mitad en la [H moderada (Child 7-9). No hay datos sobre
uso en caso de IH grave (Child > 9)

[H: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; iv: via intravenosa.

2 En pacientes de mas de 80 kg de peso, considerar la administracién de 70 mg/dias iv.

b para profilaxis en pacientes receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos se emplean dosis de 50 mg/24 h.

¢ Dosis indicada en el tratamiento de la candidiasis invasora y la candidemia. Puede aumentarse a 400 mg/12 h en caso de infeccién por Candida glabrata, meningitis,
endoftalmitis u otra infeccion grave. Para tratamiento de la esofagitis se emplean 100-120 mg/12 h.

d La biodisponibilidad de la solucién oral aumenta significativamente si se toma con comida rica en grasas.

anidulafungina o micafungina (equinocandinas). Otras alternati-
vas incluyen voriconazol, posaconazol (A-I) y una formulacién
lipidica de anfotericina B a dosis de 3 mg/kg/dia (recomendacion
con nivel de evidencia A-I).

Tratamiento de la candidiasis diseminada cronica. Si el paciente
no ha recibido profilaxis con fluconazol y no tiene antecedentes de
fungemia o de colonizacion por especies de Candida resistentes a
fluconazol, el tratamiento de eleccién es fluconazol (recomenda-
cion con nivel de evidencia C-II) a la dosis de 300-400mg/12 h,
administrado inicialmente por via intravenosa hasta la estabili-
zacién clinica y después por via oral. Cualquier otra situaciéon no
incluida en el apartado anterior puede tratarse con una candina o
con una formulacién lipidica de anfotericina B. En estos casos, una
vez alcanzada la estabilidad clinica, el tratamiento puede seguirse
con voriconazol por via oral.

Tratamiento de la candidemia. En ausencia de criterios de
sepsis grave, neutropenia o infeccion primaria o metastasica de
un o6rgano, si el paciente no ha estado expuesto a un azol, el
tratamiento empirico inicial puede hacerse con fluconazol o con
una candina (anidulafungina, caspofungina o micafungina) (reco-
mendaciéon con nivel de evidencia A-I). Fluconazol puede
administrarse por via oral o intravenosa segin la tolerancia oral,
preferiblemente en dosis de 400 mg/dia hasta conocer la especie
de Candida. En cualquier otra circunstancia no incluida entre las
mencionadas, el tratamiento de eleccion es una candina (reco-
mendacion con nivel de evidencia A-I). Las formulaciones lipidicas
de anfotericina B y voriconazol se consideran alternativas a las
pautas recomendadas (recomendacion con nivel de evidencia A-I).

En caso de infeccion por C. albicans, C. parapsilosis o C. tropicalis,
si la evolucion es favorable y no hay evidencia clinica de
afectacion visceral, el tratamiento puede seguirse con fluconazol
por via oral. La infeccién por C. krusei o C. glabrata y la infeccion
grave o con afectacion visceral producida por C. albicans o

C. tropicalis debe tratarse con una candina (anidulafungina,
caspofungina o micafungina), voriconazol o una formulacion
lipidica de anfotericina B.

Manejo del catéter venoso en el paciente neutropénico con
candidemia. El catéter debe retirarse en las siguientes situaciones:
a) candidemia producida por C. parapsilosis; b) aparicion de
flebitis, celulitis o signos de infeccion en la puerta de entrada del
catéter; ¢) presencia de criterios de sepsis grave o shock séptico; d)
diferencia de tiempo de crecimiento entre 2 hemocultivos
sucesivos extraidos, uno a través del catéter y otro de una vena
periférica, superior a 2 horas a favor del hemocultivo procedente
del catéter; e) candidemia producida por una especie de Candida
sensible a fluconazol en un paciente que lo esté recibiendo como
pauta de profilaxis; f) candidemia persistente o recurrente o falta
de respuesta clinica al cabo de 72h de tratamiento con dosis
apropiadas de un antifangico considerado activo, y h) existencia
de factores de riesgo de endocarditis infecciosa, tales como valvula
protésica, antecedentes de un episodio de endocarditis o cardio-
patia congénita ciandtica compleja.

Tratamiento de la aspergilosis invasiva. El tratamiento de
eleccion es voriconazol (recomendacion con nivel de evidencia
A-I) administrado por via intravenosa durante al menos una
semana y posteriormente por via oral si el paciente permanece
estable. Como alternativa puede utilizarse anfotericina B lipos6-
mica 3 mg/kg/dia (recomendacion con nivel de evidencia A-I),
o caspofungina, itraconazol o posaconazol (recomendaciéon con
nivel de evidencia B-II). A partir de 1 o 2 semanas de tratamiento
parenteral, si la evolucién clinica es favorable y la imagen
radiografica ha disminuido significativamente, debe considerarse
el paso del tratamiento parenteral a oral con voriconazol. De lo
contrario, si la evolucion es desfavorable o el paciente sufre una
forma clinica asociada a una elevada tasa de mortalidad, puede
considerarse el tratamiento con la asociaciéon de voriconazol y
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caspofungina (recomendacién con nivel de evidencia C-III) o de
una formulacién lipidica de anfotericina B con caspofungina
(recomendacién con nivel de evidencia C-III). Las siguientes
situaciones se asocian a una tasa de mortalidad elevada,
especialmente en receptores de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos: a) infeccion del sistema nervioso central; b)
aspergilosis pulmonar con insuficiencia respiratoria o imagen
radiologica bilateral, extensa y cavitada; c) evidencia de disemi-
nacion sistémica con criterios de sepsis grave, o d) paciente con
inmunodepresién grave no corregible (neutropenia prolongada o
tratamiento mantenido con dosis elevada de corticoides).

Tratamiento antifiingico anticipado de la aspergilosis invasiva.
El paciente neutropénico con riesgo elevado de sufrir infeccion
fangica y un indice de antigeno galactomanano (AGA) > 0,8 en
una sola determinaciéon o de 0,5-0,7 en 2 determinaciones
consecutivas, se recomienda tratarlo con voriconazol (recomen-
daci6n con nivel de evidencia All). Si el paciente esta recibiendo
profilaxis con itraconazol o con posaconazol, el tratamiento de
eleccion es caspofungina o una formulacion lipidica de anfoteri-
cina B (recomendacién con nivel de evidencia BII).

Tratamiento antifiingico empirico. La prescripcion de tratamien-
to antifingico empirico debe considerarse en las siguientes
circunstancias: a) paciente con neutropenia prolongada y fiebre
que persiste a los 5 dias de tratamiento antibiotico o reaparece
después de al menos 48 h de la defervescencia, siendo todos los
estudios microbiol6gicos negativos, y b) en caso de apariciéon de
fiebre, sin un diagnostico claro de infecciéon bacteriana, en el
paciente receptor de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos que tiene enfermedad del injerto contra el
huésped y esta recibiendo tratamiento con corticoides, o en el
paciente con trasplante no mieloablativo tratado con analogos de
las purinas o alemtuzumab. El tratamiento empirico puede
hacerse con caspofungina (recomendacién con nivel de evidencia
A-I). Como alternativa puede emplearse voriconazol (recomenda-
cion con nivel de evidencia B-I), anfotericina B liposomica
(recomendacién con nivel de evidencia A-I) o itraconazol
(recomendacién con nivel de evidencia A-I). Sin embargo, si el
paciente ha estado recibiendo profilaxis con itraconazol o con
posaconazol es recomendable evitar el empleo de un nuevo
triazol. En caso de que exista clinica o semiologia de afeccion
rinosinusal debe considerarse la eleccion en primer lugar de una
formulacion lipidica de anfotericina B o de posaconazol (reco-
mendacién con nivel de evidencia B-II) (si el paciente no lo ha
recibido como profilaxis) dada la probabilidad de infeccién por un
cigomiceto.
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