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Introduccién

La infeccion en el huésped inmunocomprometido, ha sido motivo de preocupacion clinica durante
décadas, por su elevada morbilidad y mortalidad.

La lucha contra la infeccion se ha desarrollado a diferentes niveles. Por un lado se ha avanzado en el
mejor conocimiento de los factores de riesgo para sufrir dicha infeccién, lo que ha permitido la
creacion de GRUPOS DE RIESGO y en funcion de ellos crear una estrategia diferenciada.
Igualmente se ha avanzado en una mejora de los métodos diagndésticos, con una microbiologia cada
vez mas sofisticada. Al mismo tiempo disponemos cada vez de mas opciones terapéuticas con un
mayor numero de antibioticos y la aparicion de nuevas combinaciones y el apoyo de factores
estimuladores de la hematopoyesis. Sin embargo en el otro platillo de la balanza nos encontramos
frente a un incremento en el numero de pacientes inmunodeprimidos, inmunodepresiones cada vez
mas profundas y prolongadas, una epidemiologia cambiante de la infeccion con un aumento en los
patrones de resistencia.

Por todo ello se impone la creacién a régimen local de unas guias de manejo del problema infeccioso
que se ajusten a las particularidades de cada centro.

Aqui nos vamos a centrar en el manejo de la IFI en el paciente neutropénico/ inmunodeprimido en el
Servicio de Hematologia tanto en su vertiente de profilaxis como de tratamiento.

Infeccion fangica

La infeccion fangica invasora (IFI) es una causa cada vez mas frecuente de morbi-mortalidad en el
paciente inmunodeprimido.

Los factores de riesgo son bien conocidos y va mas alla del desarrollo de esta monografia, sin
embargo repasaremos brevemente algunos de los mas conocidos : neutropenia intensa y duradera (la
duracion de la neutropenia es el factor de riesgo princeps en el desarrollo de IFI), la utilizacion de
quimioterapias cada vez més intensas y en pacientes de edad mas avanzada, el uso de altas dosis de
corticoides, la alteraciéon de las barreras naturales mediante el uso cada vez mas generalizado de
catéteres, la mucosistis, la universalizacion de la profilaxis antibacteriana que elimina parte de la
flora propia del paciente, la seropositividad o enfermedad por CMV, la presencia de EICH ya sea
aguda o crénica, etc.

En los pacientes sometidos a alo-TMO, la utilizacion de fluconazol como profilaxis de la infeccidn
candidiasica ha mejorado claramente la supervivencia, sin embargo la incidencia de infeccion por
hongos filamentosos, especialmente debida a Aspergillus spp se ha incrementado oscilando entre un
10- 20 % sin conseguir reducir la tasa de mortalidad en la Gltima década (70-95%)

Profilaxis

Los estudios de profilaxis de los que disponemos hasta hoy en dia se han efectuado para la
prevencion de Candida spp y en menor medida para Aspergillus spp.

Candida spp es la levadura responsable de la mayor parte de las infecciones flngicas de la primera
etapa postrasplante. La Unica medida preventiva eficaz demostrada en el TPH es el empleo de



fluconazol. Queda sin dilucidar la dosis 6ptima para este efecto. Se han recomendado dosis entre 50-
400 mg/dia.

Las medidas profilacticas frente Aspergillus se adoptan especialmente para evitar su adquisicion a
partir del aire que rodea al paciente, aunque también es posible actuar sobre las hifas que ya hayan
alcanzado el arbol bronquial al disponer de antifingicos orales eficaces frente a este hongo.
Itraconazol en solucion oral, voriconazol y recientemente posaconazol son los azoles disponibles con
actividad demostrada. Aunque la experiencia del empleo de voriconazol en profilaxis es escasa su
amplio espectro de accién y escasos efectos adversos hacen de este fArmaco un agente prometedor
para su empleo en este campo.

De cara a ajustar de una forma méas apropiada el tratamiento profilactico separaremos los pacientes
neutropénicos en 2 grandes grupos:

A) pacientes de alto riesgo
B) pacientes de bajo riesgo
C) induccion a la remision en pacientes con LMA de “novo”

Consideraremos a pacientes de alto riesgo a aquellos sometidos a cualquier variedad de
alotrasplante, a leucemias agudas mieloides refractarias o en recaida y a cualquier paciente que haya
sufrido un episodio de IFI (probada o probable) en cualquier tratamiento anterior. Se considerara
bajo riesgo a todos los restantes.

La profilaxis para bajo riesgo se efectuaréa con fluconazol 100 mg /dia (VO)
La profilaxis para alto riesgo se efectuara con voriconazol 200 mg/12 horas (VO)
La profilaxis en pacientes en induccion de LMA se efectuard con posaconazol 200 mg cada 8 horas

Tratamiento
En el tratamiento de las IFI debemos diferenciar claramente diferentes categorias:
A) tratamiento empirico
B) candidiasis sistémica
C) aspergilosis invasora
D) infeccidn de brecha o fungemia resistente
E) hongos emergentes

a) Tratamiento empirico
El tratamiento empirico es aquel que se emplea en el paciente neutropénico con fiebre persistente
(usualmente entre el 5°y 7° dia) sin etiologia clara y por supuesto sin diagnostico microbioldgico.
Diferentes estudios han sido publicados recientemente en que se compara la eficacia de diferentes
farmaco: anfotericina B liposomal vs caspofungina, anfotericina B liposomal vs voriconazol, etc.,
sin encontrar beneficio en cuanto a eficacia o supervivencia final. Sin embargo caspofungina resulta
mejor tolerada en la infusion endovenosa y es menos nefrotoxica. Igualmente los estudios
farmacoecondmicos le son favorables.

Por lo tanto recomendamos la utilizacion de caspofungina en el tratamiento empirico a una dosis de
70 mg IV(1 dia) y 50 mg 1V en dias posteriores.

b) Candidiasis sistémica

Gracias a la implantacion universal de la profilaxis de fluconazol y/o itraconazol la aparicion de
Candidas spp en los Servicios de Hematologia ha quedado practicamente reducida a aquellas
especies que pueden desarrollar resistencia o sean intrinsecamente resistentes a dichos azoles, por lo
tanto el tratamiento debe estar encaminado a combatir C. glabrata, C. krusei y C tropicalis .




Anfotericina B liposomal (Ambisome®) 3 mg/kg/dia o Caspofungina 50mg/dia han demostrado ser
los antifangicos de eleccion.

En nuestro caso si el diagndstico aparece cuando el paciente ya esta en tratamiento empirico con
caspofungina y evoluciona bien al mismo, mantendremos el mismo tratamiento. Si por el contrario

persiste la fiebre cambiaremos a anfotericina B liposomal.

c) Aspergilosis invasora

El tratamiento de la aspergilosis invasora continda siendo un reto para los Servicios de Hematologia.
La mortalidad en pacientes neutropénicos diagnosticados de Aspergilosis invasiva alcanza hasta el
60 % de los casos y se eleva al 95 % cuando existe insuficiencia respiratoria severa y necesidad de
ventilacion mecénica invasiva.

El factor prondstico mas importante en la resolucion del cuadro no es farmacolégico sino la propia
recuperacion hematoldgica del paciente neutropénico.

Se han ensayado diferentes estrategias terapéuticas con resultados variables. Nosotros
recomendamos el uso de la combinacion de farmacos apoyados por los estudios farmacocinéticos
que muestran efectos sinérgicos en la utilizacion conjunta de Voriconazol 200 mg/12 h IV +
Caspofungina 50 mg/ 24h IV basados en sus diferentes dianas terapéuticas a nivel fungico.
Caspofungina inhibe la formacion de la pared celular y voriconazol inhibe la formacién de
ergosterol, componente basico de la membrana fangica.

| Voriconazol 200 mg/12 h IV + Caspofungina 50 mg/ 24h 1V

d) Infeccion de brecha o fungemia resistente

La infeccion de brecha (aquella que aparece mientras el paciente ya esta recibiendo tratamiento
antifungico especifico) y la infeccion fungica resistente precisan tratamiento combinado. La
combinacion antifingica debe establecerse entre farmacos con actividad sinérgica y a ser posible con
dianas de actuacion diferenciadas.

En el caso que nos ocupa se consigue con las combinaciones siguientes
A) Anfotericina B liposomal 3 mg/Kg /24 horas + caspofungina 50 mg/ 24 h

B) Voriconazol 200 mg/ 12 horas IV + Caspofungina 50 mg/ 24 h

e) Hongos emergentes

Entendemos como hongos emergentes aquellos patdgenos que han pasado ha ser frecuentes en el
curso de los ultimos afios Se incluyen dentro de esta categoria basicamente Fusarium spp y
Scedosporium spp (principalmente Sc prolificans).

Voriconazol es el antifungico con mayor actividad frente a ambos hongos y debe ser el antiofingico
de eleccion.

\ Voriconazol 200 mg/ 12 horas (1V)
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RESUMEN MANEJO DE ANTIFUNGICOS

Situacion clinica | Antifungico eleccion

Profilaxis

Profilaxis bajo riesgo Fluconazol 100mg/24h oral

Profilaxis alto riesgo (no

LMA) Voriconazol 200mg/12h oral

Profilaxis alto (LMA) Posaconazol 200mg/8h oral

Tratamiento

Caspofungina 70mg/24 h dia 1

Tratamiento empirico Seguir con 50mg/24 dias sucesivos

Candidiasis Anfotericina B liposomal 3mg/Kg/dia

Aspergilosis invasora Caspofungina 50mg/dias+Voriconazol 200mg/12 IV

Anfotericina B liposomal 3mg/Kg/dia
+Caspofungina 50mg/24h IV

Fungemia en brecha o 5
persistente
Voriconazol 200mg/12h I\VV+ Caspofungina 50mg/24h
v

Hongos emergentes Voriconazol 200mg/12h IV
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