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 Factores de Riesgo 

Infección Fúngica 
• Edad >40 años 

• Trasplante alogénico m.o 

• Neoplasias 

• Colonización por hongos 

• Fallo injerto 

• EICH 

• Immunosupresión 

• Mucositis 



 MD Anderson  

• Evaluación 15 años 

• 1017 Autopsias 

• 31% IFI (314) 

• Sólo 25 % (78) fueron 

dg antes muerte 

Chamilos G et al. Haematologica 2006, 91; 986-989 



Post et al: Invasive fungal infections in HSCT recipients. Trasplant Infectious Disease 2007:9:189-185 

¿Actitud a 
seguir? 



Tratamiento Profiláctico: antes de la aparición de la 

sintomatología y/o sospecha-Preventivo. 

 

Tratamiento Empírico: sospecha clínica antes de la 

confirmación diagnóstica.  

 

Tratamiento Anticipado: basado en la sospecha 

diagnostica, sostenida en pruebas diagnosticas no 

definitorias. 

 

 



100 % 

 

 

 

 

Probabilidad 

Infeccion 

Fúngica 

100 % 

 

 

 

 

Porcentaje 

Pacientes 

Tratados 

Coste  
y 

Toxicidad 

Diagnóstico 
Tardio 

Remota        Posible       Probable    Establecida 

Profilaxis    Empírica    Anticipada    Directa 

 

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO 





 
 Neutropenia prolongada con  fiebre y/o empeoramiento 

clínico tras 5 días de ATB con estudios microbiológicos 
negativos. 
 

 Neutropenia prolongada con reaparición fiebre tras 48 horas 
de defervescencia. 
 

 Fiebre (sin dg claro de infección bacteriana) en paciente 
receptor de alo TMO, con EICH, tratamiento con corticoides, 
utilización previa de purinas o Alentuzumab 

 

Evolución proceso febril sugiere la posibilidad de 
infección fúngica 

Probabilidad de infeccion fúngica 10% 





  ¿Qué estamos 

haciendo en Europa? 

  

 

  ¿Evidencia científica? 

 

ECIL 1 2005 



SI 

47% 
SI 

84% 

NO 

53% 

 NO 

16% 



 Pizzo PA et al.  

 Empiric antibiotic and antifungal therapy 

for cancer patients with prolonged fever and  

granulocytopenia. Am J Med 

1982;72:101-111 

 

 

 Empiric antifungal therapy in febrile 

granulocytopenic patients. EORTC 

International Antimicrobial Therapy 

Cooperative Group.  Am J Med 

1989;86:668-672 

Criterios Inclusión:  
Tª> 38ºC durante > 4-7 días + Neutropenia < 0,1-0,5 g/l 

 

2 Ramas:  
No Tratamiento vs Anfotericina B deoxicolato 0.5-0.6 mg/Kg/día 

 

Duración Tratamiento: 
Hasta desaparición fiebre y recuperación neutropenia > 0,5 g/l 



P= 0.1 

•Desaparición Fiebre: P= 0.09 

•Infección Fúngica Documentada  P=0.1 

•Muertes Por If P=0.05 
 

 

•NO MEJORÍA EN SUPERVIVENCIA 

•SUGIERE BENEFICIO EN EL USO DE ANFO B 



Multitud estudios comparativos entre diferentes 

antifúngicos 
 Liposomal amphotericin B for empirical therapy in patients with persistent fever and 

neutropenia. National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study 

Group.  

Walsh TJ. et al rg. New England Journal of Medicine. 1999: 340(10):764-71. 

A multicenter, randomized trial of fluconazole versus amphotericin B for empiric 

antifungal therapy of febrile neutropenic patients with cancer.  

Winston DJ. et al  

American Journal of Medicine 2000:108(4):282-9. 

Voriconazole Compared with Liposomal Amphotericin B for Empirical Antifungal 

Therapy in Patients with Neutropenia and Persistent Fever Walsh Tjet al.  

N Eng J Med 2002;346:225-234 

Beilinson Campus, Israel 



 
Empiric antifungal treatment in patients with 
neutropenic fever.  
Elad Goldberg, Anat Gafter-Gvili, Eyal 
Robenshtok,Mical Paul, Leonard Leibovici. Rabin 

Medical Center, Beilinson Campus, Israel.  
 
17th ECCMID 2007,Munich,Poster#P963 
Eur J Cancer. 2008 Oct;44(15):2192-203. 



30 Estudios  
6303 Pacientes 

7 
Tratamiento vs 

 No tto /Placebo 

11 
Azoles vs Anfo B 

11 
Diferentes 

Anfotericinas 

2 
Caspo vs Anfo BL 







Autor  Año Pacientes Diseño Régimen 

Prentice  1997 338 Abierto Anfo b L vs Anfo B 

White 1998 196 DC Anfo B dispersión 

coloidal vs anfo B 

Walsh 1999 687 DC Anfo B l vs Anfo B 

Wingard 2000 244 DC Anfo B L vs Anfo BCL 

Winston 2000 317 Abierto Fluco vs AnfoB 

Boogaerts 2001 360 Abierto Itra vs Anfo B 

Ehninger 2002 162 Abierto Itra vs Anfo B 

Walsh 2002 837 Abierto Vori vs AnfoBL 

Walsh  2004 1095 Dc Caspo VS AnfoBL  



  Tratamiento vs Placebo/No tratamiento 

• No diferencias significativas en cuanto mortalidad 

(RR 0.98 (CI 95% 0.53-1,81)) 

• Tto antifúngico Empírico disminuye el nº IFI       

(RR 0.21 ( CI 95% 0.07-0.61)) 

• No más efectos adversos en rama tratamiento 

 

 

 



 Azoles vs Anfotericina B 

• No diferencias en mortalidad 

global a favor de los azoles (RR 

0.85 (CI 95% 0.65-1.10)) 

 

• Azoles No disminuyen  IFI (RR 

0.65(CI 95% 0.44-1.02)) 

  

• Menos efectos adversos que 

precisaron discontinuar el 

estudio en el  grupo de Azoles    

( RR 0.4 (CI 95% 0.34-0,46)) 

 

 Anfo B vs Anfo B 

liposomal 

• No diferencias 

significativas en 

mortalidad global                       

(RR 1.15 (CI 95% 0.86-

1.53)) o IFI (RR 1.57 (CI 

95% 0.95-2.61)) 

 



Caspofungina vs Anfo B liposomal 

• 1 estudio en adultos y otro pediátrico 

• No diferencias mortalidad ni IFI a favor Caspo 

• Disminución efectos adversos en Caspo             

(RR 0.79 (CI 95% 0.72-0.87)) 



 

No diferencias significativas globales 

 

Incidencia IFI  
Anfo BL <Anfo deoxicolato 

Voriconazol<Anfo BL 

 

Tolerancia 
Anfos<Triazoles/ Candinas 

Nefrotoxicidad relacionada con mayor mortalidad 

 

 



Tamura et al. Micafungin for Empirical Therapy in Adult 

Neutropenic Patients: a Prospective Multicenter Non-

Comparative Study. Leukemia abd Lymphoma, 2009; 50: 92-

100 

 

  Kubiak et al. Caspofungina vs Micafungin for Empirical 

Therapy in Adult Neutropenic Patients with Persistent Fever: a 

Retrospective Analysis.48 th ICAAC 2008, Washington D.C., 

Abs M-2168   



Tratamiento Antifúngico  en Pacientes 

Neutropénicos con Fiebre Persistente 

 

B II 



 



 



 Valorar tolerancia, toxicidad e interacciones con 

otros fármacos 

VORICONAZOL CASPOFUNGINA ANFO B 

-Posibilidad v.o 

 

-Organismos 

resistentes a ANFOB 

 

- Uso en Fallo Renal 

- Uso en Fallo Renal o 

Riesgo 

 

-Colonización 

Candida resistente 

Fluconazol 

 

-Sospecha candidemia 

 

-Dificultad ajustando 

CSP o Tacrolimus 

-Hipersensibilidad a 

azoles 

 

- Uso en 

Hepatotoxicidad Severa 

 

-Organismos 

voriconazol resistentes 

(zygomicetos) 

 

-Dificil ajustar niveles 

CSP o Tacrolimus 

NO SIROLIMNNS, 

CARBAMAZEPINA, 

RIFAMPICINA, 

QUINIDINA…. 



Alto 
Riesgo IFI 

Caspo  

70mg/día 
50mg/día o ABL 3-

5 mg/Kg/día 

Voriconazol v.o. 

Toleracia oral 

No > 2 semanas de 

profilaxis con 

azoles 

No tolerancia oral 

> 2 semanas profilaxis 

con azoles 



 Infección identificada: según agente causal y 

extensión enfermedad 

 

 No identificada: discontinuar tratamiento 

• Neutropenia Resuelta 

• No Clínica 

• Rx, Tac Ok 

 

 No identificada: continuar 2 semanas 

• Neutropenia mantenida 

• Clínica Resuelta 

• Rx, Tac Ok 





Sospecha diagnóstica de infección fúngica: 
 

• Galactomanano elevado o prueba (1-3)-beta-D-

glucano positiva 

 

• Galactomanano+ TAC 

 

 



Retraso inicio tto en IFI implica aumento mortalidad 

 

Sobretratamiento en enfoque Empírico 

• Tto 60% pacientes              5-15% IFI 

 

Disminuir costes y toxicidad del tto. empírico 



Infección invasiva 

por Aspergillus 

origina aumento 

progresivo de AGA 

circulante 

 

Concentración AGA 

proporcional carga 

fúngica 

AGA 
Probabilidad 

de 
Aspergillosis 

Punto de 
corte 

Tratamiento 
Anticipado 

Detection of galactomannan antigenemia by enzyme 
immunoassay for the diagnosis of invasive aspergillosis: 
variables that affect performance.  
Marr KA. Et al Journal of Infectious Diseases. 

190(3):641-9, 2004 Aug 1.  



Punto corte 
• FDA 0,5 

 

 
 

 

 

• VPP 72% AGA ≥0,5 

• VPP 98% AGA ≥0,5 en 
2 ocasiones 

• VPP 93% AGA≥0,8 



 Leeflang MM et al. Galactomannan detection for invasive 

aspergillosis in inmunocompromised patients. Cochrane Database 

Syst Rev. 2008 Oct 8;(4) 

Punto de Corte Sensibilidad Especificidad 

0.5 78% 81% 

1 75% 91% 

1,5 64% 95% 



Concentración depende especie 

Aspergillus 

 

Si positivo confirmar 

 
 

 

FALSOS NEGATIVOS 

 

FALSOS POSITIVOS 

 

Profilaxis Azoles 

Lesion fúngica aislada 

 

Penicilinas y  

B-lactamasas 

 



El inicio de tto depende del estado clínico y de la 
posibilidad de falso positivo. 
 
 

Paciente asintomático con una determinación 
<0,8 se debería confirmar antes de iniciar 
tratamiento. 
 
 

AGA≥0,5 con clínica = Tratamiento 
 



Maertens et al. Galactomanan and CT-Based Pre-Emptive Antifungal Therapy: Prospective 
Feasibility Study. Clin Infect Dis, 2005;41:1242-1250 

Tratamiento Anticipado basado 
en la detección del AGA + TAC : 
 

•Disminuye la exposición a fármacos 
caros y potencialmente tóxicos  
 

 
•Control antifúngico efectivo, aunque falla 
en la detección de IFI no Aspergillus 



 Tac realizados por fiebre sin foco tras 3-7 días 

con ATB 

 Relación temporal entre AGA y TAC 

 
 

 

Segal et al. Prevention and early treatment of invasive fungal infection in  patients 

with cancer and neutropenia and in stem cell transplant recipients in the era of 

newer broad-spectrum antifungal agents and diagnostic adjunts. Clin Infect 

Dis. 2007;44:402-409 

 

Maertens j et al. Galactomannan and computed tomography-based preemptive 

antifungal therapy in neutropenic patients at high risk for invasive fungal 

infection: a prospective feasibility study.Clin Infect Dis 2005;41:1242-1250 

 

Busca et al. Uselfussnes of sequential Aspergillus galactomannan antigen detection 

combined with early radiologic evaluation for diagnosis of invasive pulmonary 

aspergillosis in patients undergoing allogenic stem cell transplantation. 

Transplant Proc. 2006;38:1610-3 

MAERTENS et al BUSCA et al 

88 Pacientes (136 

episodios) 

 

•16 episodios AGA 

antes TAC 

74 Pacientes 

14 AGA + / 9 TAC + 

 

•4 TAC antes AGA 

•5 AGA antes TAC 



TAC como predictor de IF no aparece 

como punto de inicio de tratamiento. 

 

AGA 0,5-0,8 + TAC compatible : inicio 

tratamiento 



Tto anticipado (AGA + TAC): mayor 

supervivencia que empírico. 

 

Anticipado: 

•  Menos costes y toxicidad.  

• Mayor incidencia IFI  

 

No podemos graduar las recomendaciones 

debido a la falta de criterios y variabilidad de 

resultados entre los diferentes estudios 





¿Es posible reducir costes y toxicidad sin 

disminuir supervivencia ? 



Estudio no inferioridad n=293 

 

Proporción de pacientes vivos día 14 tras 

recuperación neutropenia 

 

Anticipado si clínica y/o imagen sugestiva o 

AGA > 0,5 

 

ANFOTERICINA  B o L según aclaramiento 
 

 

 



  ANTICIPADO: 

• Más IFI (9,1% vs 2,7% 

95 % IC -10,9 -1,9)  

• Reducción Costes 35% 

• No menor SPV (95,1 

vs 97,3%) 

• Misma SPV a 4 meses 

 

 
 

 

 





Necesidad de nuevos estudios 

randomizados y bien diseñados 

• ¿Qué farmaco? ¿Cuándo empezar? ¿Duración? 

 

Aclarar en que momento deben usarse 

estudios de imagen y que estudios  

 



 

 

¡GRACIAS! 


