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IV Curso de Antibioterapia Hospitalaria: IFI
Viernes, 12 de Febrero de 2010

Sumario / Tópicos utópicos

• ¿Guías?

• ¡Guías!

• “Guías”

• Y más Guías…

• ¡¡ Con o sin Guías !!: Hacia el futuro…

y Conclusiones

[Outline of this 20-25 min. talk]

(Sin conflicto de intereses, 
pero con posicionamientos personales )



Micología médica: los últimos         
60 años y la aparición de los                   
agentes antifúngicos

Adaptado de Rex and Edwards, 1997
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“Todo lo que usted quiso saber acerca de IFI, EFI, AF, 
Guías… o conocer sobre…y nunca le contaron…o se lo 

aclararon…”

….Vuelo rasante

Manejo de micosis invasivas

Evaluación riesgo intrínseco

Localizado
Diseminado

Huésped
Sitio

Patógeno
Resistente / SusceptibleFungicida

Fungiestático

Fármaco

Estrategia

PROFILAXIS, 

Empírico,

Anticipado, Específico

Escalada / Desescalada

Fc / Fd / Fecon
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Fármaco

Posología

Coste 7 días

Observaciones
Limitaciones
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Actualización Guías AF-Hosp. La Fe
Propuestas 2009-2010

Trabajo de redacción por grupos y revisión cruzada
Categorización por MBE / Criterios IDSA

Apartados no contemplados o desarrollados,…a inclui r



Guías de Tratamiento Antifúngico

HUÉSPEDES:
Críticos

Oncohematolog.
TPH / TOS

Inmunocompet.
Profilaxis

Anticipado
Empírico
Dirigido

ESTRATEGIAS

PATÓGENOS:
Candida

Aspergillus
Cryptococcus

Endémicos
Emergentes



Métodos diagnósticos IFI / Pruebas de sensibilidad

Tratamiento Antifúngico Su 
estrategia

Respuesta 
Inmune

PK/PD

Cirugía,
Cuerpos extraños

Terapias adyuvantes

• Paciente crítico

• Paciente hematológico

• Paciente TOS-pulmón

• Paciente TOS-no pulmonar



¿ Qué estrategia antifúngica realizar ?

PROFILAXIS Tratamiento 
anticipado

Tratamiento
empírico

Tratamiento

dirigido

Pruebas diagnósticas 

precoces

Factores de rie
sgo

Cultiv
os positiv

os:  

Diagnóstic
o probado o 

probable

Tratamiento 
PRECOZ

Confusión y nomenclatura variada
� Guías

Guías clínicas

Guías de práctica clínica

Guías de manejo

Guías de consenso

� Guías
Guías clínicas

Guías de práctica clínica

Guías de manejo

Guías de consenso

� Recomendaciones

� Documentos de consenso

� Normativas

� Directrices

� Recomendaciones

� Documentos de consenso

� Normativas

� Directrices

� Estrategias

� Standards

� Updates

� Estrategias

� Standards

� Updates



¿Qué les falta a las Guí as y recomendaciones?                       
¿Qué aspectos no suelen incluirse?

• Aspectos epidemiológicos y de huéspedes
• Nuevos huéspedes: pediatría, ancianos, embarazadas 
• Influencia de factores de riesgo
• Condicionantes geográficos

• Aspectos epidemiológicos y de huéspedes
• Nuevos huéspedes: pediatría, ancianos, embarazadas 
• Influencia de factores de riesgo
• Condicionantes geográficos

• Aspectos de diagnóstico
• Técnicas de imagen (sofisticadas): indicación, repe tición,…
• Pruebas micológicas / biología molecular

• Aspectos de diagnóstico
• Técnicas de imagen (sofisticadas): indicación, repe tición,…
• Pruebas micológicas / biología molecular

• Aspectos de manejo
• Definición de fracaso o fallo terapéutico, opciones  de rescate, IRIS
• Indicación y monitorización de niveles de antifúngi cos
• Nuevos antifúngicos / Inmunomodulación-Inmunofarmac ología

• Aspectos de manejo
• Definición de fracaso o fallo terapéutico, opciones  de rescate, IRIS
• Indicación y monitorización de niveles de antifúngi cos
• Nuevos antifúngicos / Inmunomodulación-Inmunofarmac ología

Enfermedades atribuidas a especies de Aspergillus en función    
de la respuesta inmunitaria del huesped

Aberrante AberranteNormal
Respuesta Inmune
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Infección
invasiva

Colonización Hipersensibilidad

ABPA

Asma
Colonización
asintomática

Aspergiloma

Aspergilosis
invasora

Aspergilosis
crónica

necrotizante



Estado neto de inmunosupresión

Edad

Factores del huésped – Comorbilidad (diabetes, IRC, cirrosis,           
malnutrición calórico-proteíca, neumopatía estructu ral, etc.)

Inmunodeficiencias subyacentes (VIH, esplenectomía,  hipogamma)

Complejo funcional determinado por la interacción d e:Complejo funcional determinado por la interacción d e:

Tratamientos previos (QT, RT, antimicrobianos, biol ógicos)

Dosis, secuencia temporal, intensidad del tto. inmu nosupresor

Neutropenia, linfopenia

Compromiso barreras mucocutáneas primarias (quemadu ras,            
drenajes, catéteres intravasculares, sondas vesical es, cirugía)

Virus inmunomoduladores (CMV, VHH-6, VHB, VHC, VIH) ��� �
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�AGREE: Appraisal of Guidelines, Research and Evalua tion)

1. Alcance y objetivos (3 preguntas)

2. Participación de los implicados (4 preguntas)

3. Rigor en la elaboración (7 preguntas)

4. Claridad en la presentación (4 preguntas)

5. Aplicabilidad (3 preguntas)

6. Independencia editorial (2 preguntas)

En relación con la definición del objetivo general de la guía, sus aspectos clínicos concretos y la población diana a 
quien va dirigida.

En relación con hasta qué punto la guía representa los puntos de vista de sus potenciales usuarios.

En relación con el proceso de obtener y sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y cómo se 
revisarán periódicamente.

En relación con cómo se presenta la guía y la facilidad en reconocer sus recomendaciones.

En relación con las barreras organizativas y el coste económico que puede suponer la aplicación de la guía.

En relación con el reconocimiento de posibles conflictos de interés por parte del promotor y del grupo elaborador de la guía.



Valores que les pediría a las Guías

• Claridad ��� � y no perifrásticas ni infumables

• Concisión ��� � y no enciclopédicas

• Realidad ��� � y no idealidad

• Resolución ��� � y no hipótesis ni torpezas

• Sinceridad ��� � y no políticamente correctas

• Servicio ��� � y no ajenas al pronóstico del paciente

• Utilidad ��� � y no adornos o florituras innecesarias

• Actualidad ��� � y no longevidad irrenovable



¿Durabilidad?...¿O trasnochado de las Guías?

• Pacientes con VIH
• Pacientes trasplantados
• Pacientes no trasplantados ni VIH: niños, embarazad as
• Criptococosis no meningea

Mayor énfasis en:
Manejo PIC
IRIS (SIRI)

Resistencias
Criptococomas

C. gatii

Mayor énfasis en:
Manejo PIC
IRIS (SIRI)

Resistencias
Criptococomas

C. gatii
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ANTESANTES

DESPUÉSDESPUÉS

Cualificar al paciente
como “de riesgo”

Orientación del
proceso diagnóstico
(algoritmos posibles)

Decidir si 
tratamiento precoz 

(empírico, anticipado)

¿Qué medidas de
prevención eran
aconsejables?

Cualificar al paciente
como “de riesgo”

Orientación del
proceso diagnóstico
(algoritmos posibles)

Decidir si 
tratamiento precoz 

(empírico, anticipado)

¿Qué medidas de
prevención eran
aconsejables?

En el momento del
Tratamiento dirigido

INDICACIÓNINDICACIÓN

Diagnóstico preciso
y confirmado

Diagnóstico preciso
y confirmado

Lo que no te explicanLo que no te explican

Lo que no se incluyeLo que no se incluye

Manejo de interacciones
y toxicidades

Posibilidad de
combinaciones y

vías complementarias

TDM-monitorización

Desescalada

Duración

Profilaxis 2ª

Manejo de interacciones
y toxicidades

Posibilidad de
combinaciones y

vías complementarias

TDM-monitorización

Desescalada

Duración

Profilaxis 2ª



¿Qué encontramos a faltar en las Guías?
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Caracterizaciones farmacodiná micas de los                  
antifúngicos in vitro

Clase de                       
antifúngico

Curso temporal de actividad
Killing                       EPA

Parámetro PD
Tipo         Magnitud

POLIENOS Cidal Largo Pico / CMI 4 (10)

FLUCITOSINA Estático Corto T > CMI 25

TRIAZOLES Estático Largo AUC / CMI 25

EQUINOCANDINAS Cidal Largo Pico / CMI 3 (10)

-EPA: efecto post-antibiótico
-Magnitud objetivo: dosis necesaria para conseguir el 50% del efecto máximo
-Cociente AUC/CMI y Porcentaje del intervalo de dos is para T>CMI 

-EPA: efecto post-antibiótico
-Magnitud objetivo: dosis necesaria para conseguir el 50% del efecto máximo
-Cociente AUC/CMI y Porcentaje del intervalo de dos is para T>CMI 



Razones para TDM de antifúngicos en pactes. especia les
(como los hematológicos, trasplantados, críticos, e tc)

• No adherencia

• FC no lineal

• Ventana terapéutica estrecha

• Sospecha de interacciones

• Toxicidad inesperada

• Falta de eficacia o resultado                 

clínico insatisfactorio

• No adherencia

• FC no lineal

• Ventana terapéutica estrecha

• Sospecha de interacciones

• Toxicidad inesperada

• Falta de eficacia o resultado                 

clínico insatisfactorio

Evaluación clínica

Monitorización de
parámetros BQ

y hematologicos

Evitar combinaciones
con interacciones y

hacer ajustes o 
modificación de dosis

TDM: Monitorización antifúngicos (azoles)

MUNDO
REAL

Problemas logísticos
Disponibilidad

Calibración
Costes

No lo hacemosNo lo hacemos

MUNDO IDEAL
Optimizar eficacia
Control toxicidad 

(��� � morbimortalidad)
(��� � fallo terapéutico)

Lo deseableLo deseable

LA 
EXCELENCIA

LA 
EXCELENCIA

Ajuste dirigido
de dosis

Ajuste dirigido
de dosis

�
�



• Reuniones de expertos              

seniors de AEHH / SEQ

• Paciente hematológico

• Revisiones concienzudas

• Categoría C3 en bastantes 

recomendaciones

• Reuniones de expertos              

seniors de AEHH / SEQ

• Paciente hematológico

• Revisiones concienzudas

• Categoría C3 en bastantes 

recomendaciones

Pautas de tratamiento antifúngico de la aspergilosi s invasora

Conferencia de Consenso 
AEHH & SEQ

Med Clin(Barc)
2009;132(13):507–521 

Conferencia de Consenso 
AEHH & SEQ

Med Clin(Barc)
2009;132(13):507–521 

Nada de nada….             
en aerosolterapia

Nada de nada….             
en aerosolterapia



Estudio de Profilaxis ��� � OK

¿Y en tratamiento 
de IFI establecida?

¿Penetración en  tejidos
necróticos infectados?

¿Sinergias con
antifúngicos sistémicos?

Optimizar la estrategia:

Tipo de nebulizadores
Preparación de AmB

Dosis

Estudios comparativos
en profilaxis de mohos

Entre polienos en aerosol
y azoles de amplio espectro
de administración sistémica

Mejorar conocimiento:

Sobre eficacia en el
uso repetido y a 
largo plazo en otras 
poblaciones de 
alto riesgo (Tx Pulmón)

Sobre uso de otros
Antifúngicos en aerosol

Antifúngicos en aerosol:
Limitaciones e Interrogantes 

Estrategias suplementarias a considerar                      
en el empleo de Antifúngicos

Directrices y                    
guías clínicas

Desescalada y                    
modelización

Terapia de 
combinación

Educación Ciclado de 
antifúngicos

Ordenes de 
registro; 

Restricción

Optimización de 
dosis: PK-PD

Secuencial:               
IV. ��� � VO.



Desescalar y simplificar…

Candida

Aspergillus

Cryptococcus

Identificación de la levadura

Estudio de sensibilidad
FLUCO

MONOTERAPIA COMBI VORICO/POSA

Identificación de especie + Estudio de sensibilidad

BITERAPIA-COMBI COMBI FLUCO

Identificación de la levadura capsulada + Estudio d e sensibilidad

Respuesta clínica

CASPO

COMBI

AMB

AZOL

““ FARMAFARMA”” de los Antifde los Antif úúngicosngicos
(y que habrá que tener en cuenta para la prescripción)

FARMACOGENFARMACOGEN ÉÉTICATICA

FARMACOINMUNOLOGFARMACOINMUNOLOG ÍÍAA

FARMACOGENFARMACOGEN ÓÓMICAMICA

FARMACOECONOMFARMACOECONOM ÍÍAA



Estrategias posibles en trat. antifúngico

INMUNOMODULACIÓN
INMUNOTERAPIA

INMUNOFARMACOLOGÍA
(G-CSF, IFN-gggg, antiHSP-90)

COMBINACIÓN
(fármacos)

(estrategias)
(cirugía)

DOSIFICACIÓN
(altas dosis)

VIAS ACCESO
(iv, vo, inhalat.)

Tratamiento combinado…y el péndulo

ExcepcionesExcepciones

INNECESARIOINNECESARIO

Candidiasis
invasora,

Candidemia

Candidiasis
invasora,

Candidemia

ExcepcionesExcepciones

CONVENIENTECONVENIENTE

Zigomicosis
Criptococosis

-Emergentes-

Zigomicosis
Criptococosis

-Emergentes-

Endocarditis

Ventriculitis LCR

Osteomielitis

Cuerpos extraños

Endocarditis

Ventriculitis LCR

Osteomielitis

Cuerpos extraños

Zigo-cutáneo

Cripto-pulmonar

Zigo-cutáneo

Cripto-pulmonar ASPERGILOSIS



AA

BB

CC

I II III

Continuar tratamiento 
durante 2 semanas

después de desaparacer
la semiología clínica

Dosis bajas son 
suficientes en pacientes

con menor gravedad
crítica

Primera línea
• Fluconazol
• AmB/AmB-L
• Candinas
• Voriconazol

Combinación de      

antifúngicos   
• Modificadores de  

respuesta biológica

Fluco-Resistencia

• Terapia de 
combinación

Recomendaciones para el tratamiento de la                       
Candidiasis aguda invasora – 2009 / IDSA
Recomendaciones para el tratamiento de la                       
Candidiasis aguda invasora – 2009 / IDSA

-Inicio precoz tratamiento
-Cepas Fluco-Resistentes       
• AmB / AmB-L
• Candinas
• Voriconazol

AA

BB

CC

II IIII IIIIII

Recomendaciones de tratamiento de la                           
Aspergilosis Invasora -- 2008 - IDSA

Recomendaciones de tratamiento de la                           
Aspergilosis Invasora -- 2008 - IDSA

•AmB- f. lipídicas si
compromiso renal

•Caspofungina en tto. de
rescate

•Otras AmB, itraconazol
en tto. primario
•Estrategias Pre-emptive
•Actuación precoz es
importante

•AmB seguido de
itraconazol

•Cirugía en casos
seleccionados

•Voriconazol
en primera línea

•AmB-L
3 mg/kg/día

en primera línea

•Posaconazol (oral)              
en tto. de rescate

•AmB-L en 
primera línea
•Posaconazol
en profilaxis

•Modificadores de 
respuesta biológica 

•Terapia de Combinación



Sobre COMBI en otras Guías: Triple @

Alemanas-09 Australianas-09 Andaluzas-06

Candidiasis 
invasora

AmbD + fluco                        
[AI]                                                            

(en no neutropénicos)

AmbD + fluco                        
[II, de 6 niveles] 

AmB + Mycograb
[¿?]

AmbD + /– flucitosina 
[D, de A ��� � D]

AmbD + /– flucitosina    
[BIII]

Endocarditis,                             
Meningitis

Aspergilosis 
invasora

CIII  
(enferm. refractaria,            

situación grave)
(ensayos clínicos)

No evidencia                          
(A ��� � D)

CIII                            
(sin definir 1ª vs 2ª)

Otras IFI:
Criptococosis

AmB + Flucitosina
[AI, VIH] 

[BIII, neoplásicos]

AmB + Flucitosina
Fluco+Flucitosina

[B, de A ��� � D]

AmB + Flucitosina
Fluco+Flucitosina

[AI, BII]

DIAGNÓSTICO PRECOZ

TRATAMIENTO PRECOZ

AMBAMB
Altas dosisAltas dosis
Otras vías: 
inhalatoria
Otras vías: 
inhalatoria

ZIGOMICOSIS

POSACONAZOLPOSACONAZOL

CIRUGÍA
CIRUGÍA

OXIGENOTERAPIA
HIPERBÁRICA

OXIGENOTERAPIA
HIPERBÁRICA

INMUNOTERAPIA
G-CSF

INMUNOTERAPIA
G-CSF

Combinación
con

Equinocandinas

Combinación
con

Equinocandinas

ESTATINAS

ESTATINAS
Quelantes Fe

Quelantes Fe



Rationale …para tratamiento antifú ngico                        
combinado (justificado)

PK / PD
Cidal / Estático

Efecto paradójico

Santuarios :
SNC, Ojo

Hueso
Coinfecciones,

Clonas 
y especies-R
(fall and raise)

Huespedes
de alta gravedad:

Neutropenia prol.,
TSCU, EICH, FMO

Cuerpos
extraños,
Biofilms

Formas (muy)
diseminadas

COMBI

RescateRescate

PrimarioPrimario

%��3�1�'���������$��������1�������4#�56.�7877
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Tratamiento primario

• Voriconazol

• Anfotericina B-Liposomal

• Anfotericina B-CL

• Caspofungina

• Itraconazol

• Anfotericina B-d

• Posaconazol

• Terapia de combinación

• Cirugía

Tratamiento primario

• Voriconazol

• Anfotericina B-Liposomal

• Anfotericina B-CL

• Caspofungina

• Itraconazol

• Anfotericina B-d

• Posaconazol

• Terapia de combinación

• Cirugía

ECIL 2009

A-I

B-I

B-I

C-III

C-III

D-I

--

D-III

C-III

ECIL 2009

A-I

B-I

B-I

C-III

C-III

D-I

--

D-III

C-III

IDSA 2008

A-I

A-I

--

--

--

--

--

B-II

B-III

IDSA 2008

A-I

A-I

--

--

--

--

--

B-II

B-III
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Tratamiento de rescate

• Voriconazol

• Anfotericina B-Liposomal

• Anfotericina B-CL

• Caspofungina

• Itraconazol

• Posaconazol

• Terapia de combinación                    
(caspo+anfot.B-L; caspo+vorico)           
(no datos anfot-B+azoles)

Tratamiento de rescate

• Voriconazol

• Anfotericina B-Liposomal

• Anfotericina B-CL

• Caspofungina

• Itraconazol

• Posaconazol

• Terapia de combinación                    
(caspo+anfot.B-L; caspo+vorico)           
(no datos anfot-B+azoles)

ECIL 2009

B-II**

B-III

B-III

B-II

C-III

B-II

C-II

ECIL 2009

B-II**

B-III

B-III

B-II

C-III

B-II

C-II

IDSA 2008

(no indicado)*

A-II

A-II

B-II

B-II

B-II

B-II

IDSA 2008

(no indicado)*

A-II

A-II

B-II

B-II

B-II

B-II

*si se usa en primera línea; ** si no se usa en pri mera línea
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Recomendaciones y calidad de la evidencia de                    
la profilaxis antifúngica (IDSA-USPHS)

Profilaxis Leucemia aguda Auto-TPH Alo-TPH

Fluconazol A-1* , C-1 &/# C-1** A-1 &/#

Itraconazol B-1*** , C-1 &/# Nd B-1#, C-1&

Voriconazol Nd Nd Nd

Posaconazol A-1# Nd A-1 #

* Referencias (Kanda et al, 2000; Bow et al 2002); **Ref. (Rotstein et al, 1999); ***Ref. (Glasmacher et al, 2003)
&: Recomendaciones alemanas IDWP/GSHO (Cornely et a l, 2003) 
#: Recomendaciones europeas WG-ECIL1 (Maertens et a l, 2007)

Micafungina Nd C-1# C-1#

Caspofungina Nd Nd Nd

Anidulafungina Nd Nd Nd

Polienos, iv C-1 / C-2 &/# Nd C-1 &/#
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• CIRUGÍA en ASPERGILOSIS ��� � C-III,   en caso de:

Lesión contigua a un gran vaso

Hemoptisis desde una lesión única                                                     
(embolización es una alternativa)

Lesión extrapulmonar localizada, incluyendo LOE-SNC                  
(individualizando)

• CIRUGÍA en ASPERGILOSIS ��� � C-III,   en caso de:

Lesión contigua a un gran vaso

Hemoptisis desde una lesión única                                                     
(embolización es una alternativa)

Lesión extrapulmonar localizada, incluyendo LOE-SNC                  
(individualizando)

• DURACIÓN DE LA TERAPIA
No hay una duración fija o preestablecida

• DURACIÓN DE LA TERAPIA
No hay una duración fija o preestablecida

• PRUEBAS DE SENSIBILIDAD IN VITRO

No estudios de rutina en hongos filamentosos

No correlación con resultados clínicos

Identificación a nivel de especie es recomendada: C -III

• PRUEBAS DE SENSIBILIDAD IN VITRO

No estudios de rutina en hongos filamentosos

No correlación con resultados clínicos

Identificación a nivel de especie es recomendada: C -III

¿Los que hacen las Guías?



Los que hacen las Guías…

… son EXPERTOS… son EXPERTOS

¿Expertos porque guían a mediocres?¿Expertos porque guían a mediocres?

¿Expertos por mayor experiencia…y conocimientos act uales?¿Expertos por mayor experiencia…y conocimientos act uales?

¿Tuertos porque guían a ciegos?¿Tuertos porque guían a ciegos?

¿Expertos porque están arriba en cadena de mando (u niv./hospital)?¿Expertos porque están arriba en cadena de mando (u niv./hospital)?

¿Expertos porque lo fueron (vivir de rentas)?¿Expertos porque lo fueron (vivir de rentas)?

¿Expertos por accidente (oportunidad)?¿Expertos por accidente (oportunidad)?

¿Expertos porque son unos “enterados” (están en la p omada)?¿Expertos porque son unos “enterados” (están en la p omada)?

¿Siempre, de verdad y en              
casi todo expertos?

¿Siempre, de verdad y en              
casi todo expertos?

X-PERTOS
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-Pequeña familia del filum CHORDATA

-Desarrollo de la ARTIFEXOLOGÍA:

Estudio de los expertos

-Pequeña familia del filum CHORDATA

-Desarrollo de la ARTIFEXOLOGÍA:

Estudio de los expertos

Expertos profundamente curtidos 
en  orden ascendente de picada



CuervoCuervo Pavo realPavo real DodoDodo

PalomoPalomo

BuitreBuitre

PingPing üüinoino

Pavo comPavo com úúnn

CucoCuco

Ya me lo decían a mi…Ya me lo decían a mi…

…pero la Guía 
pone…

“Dra. García, las guías son 
para los que no saben.”

20022002

19911991

…Xavier, pero 
he leído en la 
Guía que…

“Dr. Salavert, las guías 
son para los que no 

pueden aspiran a más…”



Conclusiones y direcciones futuras

• Pese a sus limitaciones, las nuevas Guías de Antifú ngicos han permitido  

un “salto de calidad” homogéneo en el manejo de las IFI graves

• La combinación de diferentes “estrategias adaptadas  al riesgo” y nuevos           

antifúngicos parecen mejorar el pronóstico

• Siguen siendo necesarias mejoras en el diseño, pers pectiva y análisis de        

los contenidos de muchas de ellas

• Inmunoterapia, inmunomodulación e inmunofarmacologí a son piezas                    

claves de la investigación actual que irán incluyén dose progresivamente 

• Pese a sus limitaciones, las nuevas Guías de Antifú ngicos han permitido  

un “salto de calidad” homogéneo en el manejo de las IFI graves

• La combinación de diferentes “estrategias adaptadas  al riesgo” y nuevos           

antifúngicos parecen mejorar el pronóstico

• Siguen siendo necesarias mejoras en el diseño, pers pectiva y análisis de        

los contenidos de muchas de ellas

• Inmunoterapia, inmunomodulación e inmunofarmacologí a son piezas                    

claves de la investigación actual que irán incluyén dose progresivamente 
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