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En estas recomendaciones se analizan diferentes aspectos
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invasivas por Candida spp. en pacientes
inmunodeprimidos. Son recomendaciones basadas en las
indicaciones establecidas por las diferentes agencias del
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Guidelines for the treatment of invasive fungal infection.
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These guidelines resume different issues related to the
clinical management of invasive candidosis in the
immunossuppressed patients. They are based on the
recommendations of the different Drug’s Agencies.
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Introduccion

Las infecciones fungicas son cada vez mas frecuentes.
Los estudios epidemiolégicos demuestran que la
incidencia de este tipo de proceso patoldgico ha
experimentado un sustancial aumento, el cual puede
explicarse por una serie de factores entre los que destacan
el mayor numero de enfermos con alteraciones del sistema
inmunitario, los avances médicos que permiten tratar
enfermedades mortales hasta hace s6lo unos afios, pero
gue incrementan el numero de enfermos criticos
susceptibles de padecer infecciones oportunistas y, por
ultimo, el uso excesivo de antibidticos’*. Estas
observaciones se han visto confirmadas por datos europeos
y estadounidenses, que demuestran que desde 1970 hasta
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nuestros dias la incidencia de la candidiasis invasiva se ha
multiplicado por 40 y la de la aspergilosis invasiva, por
6,5.

Actualmente, la tasa anual de candidemias en
hospitales generales es de 5 a 10 episodios por cada
10.000 ingresos, lo que representa el 5-10% del total de
septicemias nosocomiales®¢. En Espafia, el estudio
EPINE ha constatado un incremento gradual del
aislamiento de Candida spp. en las infecciones
nosocomiales. Estas superan el 7% del total de los
microorganismos aislados, constituyen el cuarto en
frecuencia y el quinto causante de bacteriemia’.
Asimismo, varios estudios europeos basados en los
hallazgos de la necropsia han indicado que, en los Gltimos
afios de la década de 1980 y primeros de la de 1990, se ha
producido un aumento notable en los casos de aspergilosis
invasivas, aumento que se considera mas sustancial que
el de candidiasis. Asi, un 4% de los individuos
autopsiados tenian aspergilosis invasiva. Las bajas cifras
de aspergilosis invasiva que aparecen en algunos estudios
estadounidenses se han calificado de erréneas por varios
expertos, ya que estan basadas en los resultados
obtenidos mediante cultivos microbioldgicos y no en los
estudios histolégicos que son més fiables, por lo que se
piensa que estos datos subestiman la auténtica
prevalencia de estas micosis. La tasa bruta de mortalidad
de las candidemias es muy elevada, alcanzando cifras del
40% en algunas series. No obstante, aun es
considerablemente inferior a la de la aspergilosis
invasiva, que alcanza el 85% en la mayoria de los
estudios®!'. Estos indices de mortalidad deben
considerarse como catastrdficos, ya que la mayoria de los
enfermos que mueren por infeccion fangica invasiva
tienen enfermedades subyacentes para las que,
actualmente, existen tratamientos eficaces.

La introduccion de los triazoles (fluconazol e
itraconazol) ha transformado definitivamente el
tratamiento farmacoldgico de los pacientes con infecciones
por levaduras y ha mejorado el de la infeccion causada por
hongos filamentosos y de las micosis endémicas.
Asimismo, el desarrollo de las formulaciones lipidicas de
anfotericina B ha permitido aumentar las dosis de este
farmaco, reduciendo su toxicidad pero incrementando de
manera considerable el coste de éste, dado el elevado
precio de estas formulaciones. Tradicionalmente la
anfotericina B convencional ha sido el farmaco de eleccion
para la mayoria de las micosis invasivas'?. Sin embargo,
en ocasiones, se requieren dosis muy elevadas que

00



Gavalda J, et al. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién fingica invasiva. Infeccion fungica invasiva por Candida spp.

TABLA 1. Categorias seguin el grado de evidencia que permiten hacer recomendaciones sobre la utilidad de un determinado

procedimiento diagndstico o terapéutico

Grados sobre la cualidad cientifica
de la evidencia

Categorias indicando la potencia estadistica
de la recomendacion

| Evidencias apoyadas en al menos un estudio
aleatorizado y controlado

Il Evidencias apoyadas en al menos un estudio bien
disefiado aunque sin aleatorizacion (casos-controles,
cohortes), en estudios de series temporales o en
pequefios estudios sin controlar, pero cuyos resultados
puedan ser de vital importancia

111 Opiniones de expertos, experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités

A Evidencia de potencia estadistica elevada apoyando
la utilizacion

B  Evidencia de potencia estadistica moderada apoyando
la utilizacion

Pocas evidencias para apoyar o desaconsejar la utilizacion
Evidencia de potencia estadistica moderada desaconsejando
la utilizacion

Evidencia de potencia estadistica elevada desaconsejando
la utilizacion
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Tomada de McGowan, 1992.

condicionan la aparicion de efectos adversos. Las
formulaciones lipidicas han empezado a usarse para
tratar estas infecciones, y aunque hasta la fecha no han
demostrado con claridad una mayor eficacia que la
formulacion convencional, su menor toxicidad ha hecho
que muchos médicos las empleen cotidianamente. EI mal
pronostico de estas micosis y las escasas alternativas
terapéuticas han provocado el desarrollo de nuevas
moléculas antifiingicas, asi como nuevas formas de
tratamiento (inmunoterapia, combinaciones de farmacos,
etc.). Actualmente existen varios antifungicos que se
encuentran en diferentes fases de desarrollo clinico. Dos
de ellos, voriconazol (Pfizer) y caspofungina (Merck), ya se
han autorizado en nuestro pais para el tratamiento de la
aspergilosis y de las candidiasis resistentes a fluconazol.
Otros farmacos como posaconazol (Schering Plough),
ravuconazol (Bristol Myers Squibb), nistatina liposomal
(Aronex), anidulafungina (Versicor), micafungina
(Fujisawa) y otros triazoles (Uriach) se encuentran en fases
previas de desarrollo, pero varios estudios han demostrado
que pueden ser eficaces en el tratamiento de la infeccion
flngica invasiva.

Con estas recomendaciones hemos pretendido
establecer una guia terapéutica realista y basada en la
evidencia (tabla 1) de las micosis invasivas, que considere
las situaciones clinicas habituales a las que nos
enfrentamos en la practica hospitalaria. Ademas, se han
discutido aspectos referentes a la eleccion del farmaco, la
dosis y la duracidon del tratamiento antifangico.

Antifangicos

Anfotericina B

Aunque la anfotericina B desoxicolato sigue siendo el
farmaco de eleccién para el tratamiento de muchas
infecciones invasivas por hongos, este farmaco esta
asociado con una importante toxicidad, en forma de
escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos y cefalea relacionada
con la infusion y nefrotoxicidad. Ademas, su eficacia es
subdptima en el tratamiento de la mayoria de infecciones
por hongos filamentosos. Para intentar solucionar este
hecho se han desarrollado tres formulaciones lipidicas de
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anfotericina B (en Espafia s6lo se comercializan dos:
anfotericina B liposomal, Ambisome”, y complejo lipidico
de anfotericina B, Abelcet”). Estas formulaciones lipidicas
ofrecen ciertas ventajas respecto a la anfotericina
desoxicolato:

1. Administracién de dosis diarias mucho mas elevadas.

2. Mayor concentracién en los 6rganos del sistema
reticuloendotelial (pulmones, higado y bazo).

3. Menor incidencia de efectos adversos relacionados
con la infusién (especialmente la forma liposomal).

4. Descenso marcado de la nefrotoxicidad.

Por el contrario, el coste de estas formulaciones lipidicas
es mucho mayor, todavia no se ha establecido su dosis
Optima, ni se conoce fehacientemente si hay diferencias
entre ellas en cuanto a eficacia y toxicidad, o si las dosis
son equivalentes. Por altimo, no hay consenso definitivo
en su utilizacion como tratamiento de primera linea.

Aconsejamos, como norma general, iniciar tratamiento
con anfotericina B desoxicolato y utilizar las formas
lipidicas de anfotericina segun las indicaciones aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA) que son: la
aparicion de insuficiencia renal (Cr > 2,5 mg/dl) durante el
tratamiento; la toxicidad grave o persistente relacionada
con la infusion refractaria a la premedicacion, y la
progresion de la enfermedad después de la administracion
de 500 mg de anfotericina B desoxicolato. En los pacientes
con enfermedad invasiva por hongos filamentosos que
precisan dosis elevadas de anfotericina B
(> 1,25 mg/kg/dia), o en aquellos cuya situacion clinica o la
utilizacion de farmacos nefrotéxicos concomitantes
impliqgue un alto riesgo de toxicidad nuestra
recomendacién es comenzar con la forma lipidica, aunque
se podria empezar con anfotericina B desoxicolato
monitorizando estrictamente la funcién renal.

En la neutropenia febril, las formulaciones lipidicas
pueden usarse como alternativas a la anfotericina B
desoxicolato. Aunque estas formulaciones no han
demostrado una mayor efectividad, tienen menos efectos
adversos. La anfotericina B liposomal, aunque tiene una
efectividad similar a la anfotericina convencional,
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disminuye la aparicion de fungemias de brecha y de
efectos adversos!®. En un estudio a doble ciego
comparativo se demuestra que la anfotericina liposomal
tiene un mejor perfil de seguridad que la anfotericina B
complejo lipidico aunque los resultados de eficacia son
similares!*. En otro estudio se concluye que ambos
farmacos son igualmente efectivos en el tratamiento
empirico de la neutropenia febril en pacientes con
leucemia, ambas tienen reacciones adversas similares
exceptuando las asociadas a la infusién del farmaco y el
aumento de creatinina que se asocian méas a la
anfotericina B complejo lipidico, mientras que la
alteracion de la funcidn hepatica aparece con mas
frecuencia con el uso de la forma liposomal®®. En la
actualidad, existen autores que basados en los trabajos
que muestran un mayor perfil de seguridad para
anfotericina B liposomal, abogan por su utilizacion como
anfotericina lipidica de primera eleccion a pesar de
presentar un coste mas elevado.

En este momento, la realizacion de la prueba de
tolerancia a la anfotericina, administrandola de forma
escalonada, no tiene base cientifica, ya que la respuesta a
este test no predice la aparicion de reacciones alérgicas
cuando se administran dosis posteriores. Puede infundirse
la dosis total respetando el tiempo de administracién. Se
recomienda que el tiempo de infusion de la anfotericina,
tanto desoxicolato como lipidicas, no sea inferior a las
2 h8, Hay estudios que demuestran que la nefrotoxicidad
relacionada con la anfotericina B (en particular con la
convencional) puede prevenirse o reducirse con el
mantenimiento del volumen intravascular, evitando los
diuréticos y administrando entre 500 y 1.000 ml de suero
fisiolégico antes de la infusion de anfotericina B
desoxicolato en 500 ml de suero glucosado al 5%.

La premedicacién para evitar los efectos secundarios de
la infusién no esta recomendada, ya que los datos
disponibles no demuestran una disminuciéon en su
incidencia y la mayoria de pacientes desarrollan
tolerancia con el tiempo. Si el paciente presenta reacciones
atribuidas a la administracidn de la medicacion (fiebre,
cefalea, nauseas, vémitos, etc.) puede prolongarse el
tiempo de infusion.

En caso de que continde con sintomatologia puede
administrarse: paracetamol, difenhidramina o meperidino,
solos o en combinacion, ya que ofrecen resultados
similares?’.

5-fluorocitosina (5-FC)

En la actualidad, la 5-FC tiene unas indicaciones
clinicas reducidas condicionadas por su espectro limitado,
por su toxicidad (exantema, nauseas, alteraciones
hematoldgicas, alteraciones hepaticas) y por la induccion
rapida de resistencia secundaria cuando se utiliza en
solitario. Por ello, las indicaciones aceptadas para la
utilizacion en combinacién con anfotericina B son en el
tratamiento de la meningitis criptocécica y en
determinadas infecciones graves causadas por Candida
spp. Es recomendable monitorizar las concentraciones
sanguineas para mantenerlas por debajo de 100 pg/ml
(pico inferior a 100 pg/ml y valle superior a 25 pg/ml) lo
que evita la toxicidad hematoldgica®®*®.
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Azoles

Los azoles, y en concreto los nuevos triazoles, fluconazol
e itraconazol, son alternativas muy atractivas para el
tratamiento de la infeccion fungica invasiva debido a su
amplio espectro de accién, la facilidad de administracion
y su escasa toxicidad. Las principales limitaciones de este
grupo de antifuangicos son sus interacciones con otros
farmacos y la posibilidad de aparicién de resistencia
secundaria'®. Estas interacciones pueden ocasionar una
disminucion de su concentracién por alteracion en la
absorcion o por el aumento de su metabolizacién por el
sistema enzimatico P-450 hepatico. Por el contrario, estos
farmacos pueden producir una elevacion de la
concentracion de otros farmacos que utilizan el mismo
sistema enzimatico, puesto que los azoles inhiben su
funcionamiento. Esta situacion puede asociarse a
toxicidad clinica. Las interacciones se recogen en la
tabla 2.

Entre los nuevos azoles recientemente comercializados
estd voriconazol. Las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) de voriconazol son mayores para C.
glabrata y C. krusei que para otras especies de Candida
spp., pero son mas bajas que las de los otros azoles frente
a ellas mismas. En estos casos, con la administracion de
dosis normales de la medicacion (6 mg/kg/12 h el primer
dia como dosis de ataque para seguir con 4 mg/kg, dos
veces al dia por via intravenosa, o0 400 mg/12 h el primer
dia 'y 200 mg/12 h en adelante por via oral si el paciente
pesa mas de 40 kg), las concentraciones plasmaticas
alcanzadas por voriconazol son mayores que la CIM para
estos microorganismos, durante todo el intervalo
posolégico. Este hecho constituye una clara ventaja de
voriconazol sobre los otros azoles disponibles. Ademas,
presenta una potencia y espectro de actividad mayor
frente a un buen numero de hongos filamentosos,
incluyendo Aspergillus spp.?°?! e infecciones producidas
por C. neoformans, Scedosporium apiospermum,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis e
Histoplasma capsulatum. Los efectos adversos descritos
con mas frecuencia son los trastornos visuales reversibles
y relacionados con la dosis (8-69%) en forma de percepcion
visual alterada, vision borrosa y fotofobia (1-24%)%%?2, En
este momento esta aprobado su uso para aspergilosis
invasiva y candidiasis resistentes a fluconazol.

Equinocandinas

La equinocandinas son inhibidores de la sintesis del
glucano que interfieren con la sintesis de la pared celular
de los hongos. En la actualidad se dispone de la
caspofungina, eficaz frente a Aspergillus spp. y Candida
spp. Se administra por via intravenosa a dosis de 70 mg
durante el primer dia y, posteriormente, 50 mg/dia y se
metaboliza por via hepatica. Los efectos adversos mas
frecuentes son los relacionados con la forma de
administracion por via intravenosa en forma de fiebre,
nauseas y vomitos?:. En un reciente estudio se ha
demostrado que la actividad de caspofungina es igual a la
de anfotericina B desoxicolato en el tratamiento de la
candidiasis invasiva y especialmente en la candidemia?.

En este momento la caspofungina se encuentra
aprobada por la FDA y por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) para el tratamiento de la
aspergilosis invasiva intolerante o refractaria al
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TABLA 2. Principales interacciones farmacoldgicas observadas con los antiflingicos de uso sistémico

Repercusion

Farmaco ref. Antifangico Efecto clinica Actitud terapéutica
Antiécidos y Itraconazol 1 Concentracion de itraconazol +++ Administrar el antiacido la cimetidina al
antagonistas H,  Voriconazol y voriconazol menos 2 h antes del antifingico
Administrar otro antifangico
Antagonistas H, Fluconazol 1 Concentracion de +++ Monitorizacion de las concentraciones de
Terfenadina Itraconazol antihistaminico con riesgo terfenadina
Astemizol Voriconazoll de arritmias ventriculares Control electrocardiografico
Alfentanilo Fluconazol 1 Concentracion de alfentanilo ++ Vigilar la aparicion de depresion respiratoria
Anticonceptivos Itraconazol | Eficacia de anticonceptivos ++ Evitar esta combinacién
orales orales
Amitriptilina Fluconazol 1 Concentracion de amitriptilina ++ Ajustar la dosis de amitriptilina
y nortriptilina y nortriptilina
Benzodiazepinas Fluconazol 1 Concentracion de ++ Vigilar el aumento de la sedacion
Itraconazol benzodiazepinas Ajustar la dosis de benzodiazepinas
Voriconazol
Buspirona Traconazol 1 Concentracién de buspirona ++ Disminuir la dosis de buspirona
Busulfan Traconazol 1 Concentracion de busulfan ++ Ajustar la dosis de busulfan
Antagonistas Itraconazol 1 Concentracion de antagonistas ++ Monitorizar las concentraciones antagonistas
del calcio del calcio del calcio. Vigilar la aparicion de edema
periférico, fluctuacion de la presion
arterial y alteracion del ritmo cardiaco
Carbamazepina Itraconazol 1 Concentracion de itraconazol ++ Ajustar las dosis de itraconazol y voriconazol
Voriconazol y voriconazol
Ciclosporina Fluconazol 1 Concentracion de ciclosporina +++ Monitorizar las concentraciones
Itraconazol de ciclosporina
Voriconazol Monitorizar la funcién renal y hepatica
Cisaprida Fluconazol 1 Concentracion de cisaprida ++ Contraindicados
Itraconazol (arritmias ventriculares)
Voriconazol
Cola bebidas Itraconazol 1 Concentracion de itraconazol + Considerar el efecto beneficioso en pacientes
con aumento de pH gastrico
(p. €j., aclorhidria)
Corticoides Itraconazol 1 Concentracion de corticoides ++ Disminuir la dosis de corticoides
Didanosina Itraconazol + Concentracion de itraconazol ++ Administrar el antifiingico 2 h antes de la
didanosina
Digoxina Itraconazol 1 Concentracion de digoxina ++ Disminuir la dosis de digoxina y monitorizar
su concentracion. Vigilar la aparicion
sintomas gastrointestinales (también
pueden deberse a efectos toxicos del
antifingico)
Fenitoina Itraconazol 1 Concentracion de itraconazol +++ Monitorizar la concentracion de antifingico
Voriconazol y voriconazol Monitorizar la concentracion de fenitoina
Fluconazol 1 Concentracion de fenitoina Monitorizar la funcion hepatica
con fluconazol Vigilar la aparicion de toxicidad (nistagmo,
ataxia, etc.)
Hipoglucemiantes  Fluconazol 1 Concentracion de ++ Monitorizar la glucosa
orales Itraconazol hipoglucemiantes orales Observar los sintomas de hipoglucemia
Voriconazol
Inhibidores Itraconazol 1 Concentracion de HMG-CoA +++ Evitar esta combinacion o disminuir la dosis
de la HMG-CoA  Voriconazol con riesgo de rabdomidlisis de atorvastatina, lovastatina

(atorvastatina,
lovastatina
y simvastatina)

o0 simvastatina
Emplear como alternativa pravastatina
y fluvastatina
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TABLA 2. Principales interacciones farmacolégicas observadas con los antiftingicos de uso sistémico (Continuacion)

Farmaco ref. Antifangico Efecto Re;():(leir;]ciLé;lon Actitud terapéutica
Inhibidores Voriconazol t Concentracion de indinavir ++ Monitorizar los inhibidores de la proteasa
de la proteasa Itraconazol y saquinavir
t Concentracion de saquinavir

Losartan Fluconazol t Concentracion de losartan ++ Ajustar la dosis de losartan

Omeprazol Itraconazol I Concentracion de itraconazol ++ Ajustar la dosis de antifangicos
Voriconazol y voriconazol Ajustar la dosis de omeprazol

I Metabolismo de omeprazol con
voriconazol

Quinidina Itraconazol t Concentracion de quinidina ++ Monitorizar la concentracion de quinidina
Voriconazol

Rifabutina Fluconazol t Concentracion de rifabutina ++ Posible monitorizacion de rifabutina
Itraconazol I Concentracion de itraconazol Separar la administracion de la rifabutina
Voriconazol y voriconazol y el antifngico un minimo de 4 h (esta

medida no es eficaz con ketoconazol)
Vigiliar la aparicién de uveitis

Rifampicina Fluconazol t Concentracion de fluconazol, ++ Posible monitorizacion de las concentraciones
Itraconazol itraconazol y voriconazol de rifampicina y antifingico
Voriconazol

Tacrolimus Fluconazol t Concentracion de tacrolimus ++ Monitorizar la concentracion de tacrolimus
Itraconazol
Voriconazol

Teofilina Fluconazol 1 Concentracion de teofilina ++ Monitorizar la concentracion de teofilina
Itraconazol Vigilar la aparicién de toxicidad (nauseas,
Voriconazol taquicardias, etc.)

Vincristina Itraconazol 1 Neurotoxicidad a vincristina ++ Vigilar la aparicion de neurotoxicidad
Voriconazol

Warfarina Fluconazol t Concentracion de warfarina +++ Monitorizar la coagulacion
Itraconazol
Voriconazol

Zidovudina Fluconazol t Concentracion de zidovudina ++ Monitorizar la concentracion de zidovudina

+, leve; + +, moderada; + + +, grave.

tratamiento antimicético convencional, donde alcanz6 una
respuesta del 35% en pacientes previamente tratados con
antifungicos comercializados? y para el tratamiento de las
infecciones por Candida spp. en pacientes no
neutropénicos.

Recomendaciones para el tratamiento
de la candidiasis invasiva

La infeccion por Candida spp. constituye la infeccion
fungica mas frecuente en nuestro medio. En este
documento hemos abordado Unicamente el tratamiento
de la candidemia y de las otras formas de candidiasis
invasiva. Para establecer estas recomendaciones
terapéuticas nos hemos basado en las publicaciones
existentes, que para las formas agudas hematégenas en
pacientes no neutropénicos tienen como fuente ensayos
clinicos aleatorios, mientras que para el tratamiento de
las otras formas invasivas existen Gnicamente series
limitadas o presentacion de casos clinicos. Asimismo, se
ha valorado la experiencia personal de los integrantes de
la reunion. Los farmacos antifingicos recomendados son
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aquellos que han autorizado para su uso la EMEA. En
general, tanto la anfotericina B como los azoles tienen un
papel importante en el tratamiento, la eleccion de uno u
otro estd basada en el mayor espectro de anfotericina B
sobre algunas especies, especialmente de Candida no
albicans frente a una menor toxicidad y mas facil
administracion de los azoles.

Los ultimos datos epidemioldgicos disponibles?® indican
que la susceptibilidad de las especies de Candida a los
antifungicos es predecible. Por ejemplo, estd asumido que
C. krusei es intrinsecamente resistente al fluconazol y
que C. glabrata desarrolla resistencia secundaria a los
azoles. Sin embargo, en cada pais la tasa de resistencia
puede ser diferente y, por tanto, también es posible que
esto ocurra entre hospitales. Asimismo, el riesgo de
infeccion por cepas de Candida spp. resistentes al fluco-
nazol puede ser superior en pacientes que han recibido
profilaxis con este antifingico. Por lo tanto, es
imprescindible realizar antifungigrama a todos los
aislados productores de enfermedad invasiva.

En Espafa, aunque no existen datos
epidemioldgicamente concluyentes, se calcula que C.
albicans origina aproximadamente el 50% de las
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candidiasis. También destacan por su prevalencia otras
especies que se detectan cada vez con mas frecuencia en
diferentes areas hospitalarias y en determinados
pacientes como son C. tropicalis, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. krusei, C. lusitaneae, C. guilliermondii, C.
kefyr, C. famata y C. dubliniensis?’. Aproximadamente, en
Espafa, un 95% de los aislados son C. albicans, C.
tropicalis o C. parapsilosis. Con los datos actuales, la
segunda especie que se aisla con mas frecuencia es C.
parapsilosis que es sensible a los azoles (Al) y por tanto
puede realizarse tratamiento empirico con estos
compuestos. Sin embargo, es conveniente que cada
hospital de forma aislada o en estudios cooperativos
conozca su propia epidemiologia ya que si, por ejemplo, C.
glabrata causara un 10% de los episodios de infeccion, el
tratamiento indicado seria anfotericina B (Blll), hasta que
se conociera la identificacion definitiva y la sensibilidad a
los antifungicos del aislado problema.

Aunque no es un hecho general, se han descrito cepas de
C. lusitaniae resistentes a anfotericina B, si bien hay que
tener en cuenta que esta especie desarrolla resistencia
secundaria a este antifungico con mas facilidad que el
resto de las especies. Por el momento, son sensibles a los
azoles (BIII).

Por todo ello, en este momento, el fArmaco de eleccién
para el tratamiento de la infeccion por Candida spp. es el
fluconazol (Al). Como segunda eleccion, creemos indicada
la utilizacion de la anfotericina B desoxicolato (Al) por
razones de coste-eficacia, puesto que no se ha demostrado,
en estas situaciones, una respuesta superior con los otros
antifingicos ya comercializados. Sin embargo, en esta
eleccion, debe siempre considerarse la situacion clinica del
paciente, antes que el coste econémico.

Candidemia

En el momento actual la candidemia se considera una
infeccion fuangica invasiva y debe tratarse con
antifingicos?®. Para la eleccidon del fArmaco inicial es
imprescindible conocer la epidemiologia del hospital en
relacion con esta infeccion. Ya se ha comentado
previamente que, en la actualidad, la sensibilidad es
constante entre especies y que, por tanto, conociendo la
epidemiologia, el tratamiento empirico es adecuado en un
elevado porcentaje de los casos. Sin embargo, es esencial
identificar la levadura al nivel de especie y es
recomendable determinar su patron de sensibilidad.
Asimismo, es imprescindible valorar el estado clinico del
paciente y conocer si estaba recibiendo profilaxis con
antifungicos.

Asi pues y segun la epidemiologia de la zona, en un
paciente clinicamente estable que no ha recibido profilaxis
previa con azoles y que tiene hemocultivos positivos para
Candida spp. el tratamiento de eleccién es fluconazol a
dosis >6 mg/kg/dia (400 mg/dia) (Al). No se ha
demostrado que dosis superiores, en pacientes con
Candida no albicans o en pacientes clinicamente
inestables se correspondan con una mejor respuesta. En el
paciente neutropénico, aunque clasicamente se
recomienda el inicio con anfotericina B, seria aceptable la
utilizacion de fluconazol si no existen antecedentes de
profilaxis previa con azoles.

Aunque se ha utilizado fluconazol con buena respuesta,
en pacientes clinicamente inestables (tendencia a la
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hipotension, morbilidad asociada, etc.) en espera de la
identificacion de la especie, es preferible, por su espectro
mas amplio, iniciar el tratamiento con anfotericina B
desoxicolato en dosis de 0,7 mg/kg/dia?® (Alll) y después
cambiar a fluconazol hasta finalizarlo (BIII) si la cepa
causante o la especie de Candida es sensible. Si en estas
situaciones el médico responsable del paciente considera
que el riesgo de toxicidad es importante, debe valorarse la
utilizacién de una anfotericina lipidica o de caspofungina.

Si existe fracaso terapéutico con mala respuesta clinica
o fungemia de brecha o identificacion de Candida spp. con
resistencia a fluconazol estd indicado el cambio a
anfotericina B desoxicolato. En pacientes intolerantes o
con candidiasis refractaria los antifungicos convencionales
estaria indicado el uso de:

1. Caspofungina (Al) a dosis de 70 mg durante el
primer dia y posteriormente 50 mg/dia.

2. Anfotericinas lipidicas a las siguientes dosis:
a) anfotericina B liposomal (Ambisome®), 3 mg/kg/dia, y
b) complejo lipidico de anfotericina B (Abelcet”),
5 mg/kg/dia.

3. Voriconazol a dosis de 6 mg/kg/12 h el primer diay
3 mg/kg/dia en adelante por via intravenosa 0 200 mg/12 h
por via oral para una persona con peso superior a 40 kg.
En la candidemia no creemos indicada la utilizacién de
5-fluorocitosina.

Si se ha iniciado el tratamiento por via parenteral, el
paciente esta estable clinicamente y la especie o el aislado
causante es sensible a los azoles, se puede pasar a la via
de administracion oral tras un periodo de apirexia
superior a 3 dias.

En ocasiones la candidemia se produce como
consecuencia de la colonizacion de catéteres intravenosos,
por lo cual la retirada del mismo es obligada (BIl).
Existian dudas del beneficio de esta medida en los
pacientes neutropénicos portadores de catéteres, ya que
el origen de la candidemia puede ser por translocacion
intestinal; sin embargo, aunque no puede recomendarse
de forma explicita su retirada, una publicacién reciente
demuestra el beneficio que esta practica conlleva en estos
pacientes®. La realizacién de hemocultivos cuantitativos
de sangre periférica y de la luz del catéter puede ayudar a
dilucidar el foco de infeccion. La retirada del catéter sera
siempre obligada cuando la especie aislada sea C.
parapsilosis (All), cuando exista un foco de infeccién en la
puerta de entrada del catéter, cuando existen criterios de
sepsis y, en caso de candidemia persistente o falta de
respuesta clinica al cabo de 72 h de iniciado el tratamiento
con una pauta antifungica correcta®. En aquellas
situaciones especiales en las que no se puede retirar el
catéter debe considerarse el cambio de éste a través de
una guia.

Para evitar la afectacion sistémica de la infeccion, el
tratamiento de la candidemia debe prolongarse 2 semanas
tras el dltimo hemocultivo positivo y la desaparicién de la
sintomatologia clinica (Alll). Si se constata afectacion
visceral o diseminacion hematdgena, éste debe
prolongarse hasta 4 semanas. Es por ello que en un
paciente con hemocultivos positivos para Candida spp.
debe realizarse siempre la revision del fondo de ojo; si
existe afectacion retiniana se considera que es una forma

Enferm Infecc Microbiol Clin 2003;21(9):498-508 503



Gavalda J, et al. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién fingica invasiva. Infeccion fungica invasiva por Candida spp.

diseminada y, por lo tanto, hay que proseguir el
tratamiento durante un minimo de 4 semanas o hasta la
desaparicion de la lesion.

En pacientes neutropénicos, la recuperacion de la cifra
de neutrofilos es casi tan importante para la resolucion de
la candidemia como la terapéutica antifingica, por lo cual
esta indicado el uso de citocinas como los estimuladores
del crecimiento de las colonias de granulocitos o
macroéfagos (G-CSF o GM-CSF)3.

Candidiasis cronica diseminada (antes
hepatoesplénica)

Al igual que en la candidemia, en los pacientes
clinicamente estables y que no han recibido profilaxis con
azoles aconsejamos tratamiento con fluconazol a dosis
=6 mg/ kg/dia (400 mg/dia) (BIIl). En pacientes
clinicamente inestables o que han recibido profilaxis con
azoles esta indicado el inicio con anfotericina B
desoxicolato (0,7 mg/kg/dia) hasta la estabilizacion del
cuadro (1-2 semanas) o identificacion de Candida al nivel
de especie y si es posible la determinacion de la
sensibilidad a los antifingicos?®?°, Si en la valoracién
individualizada del paciente se considera que el riesgo de
toxicidad es importante, debe valorarse la utilizacion de
una anfotericina lipidica o de caspofungina.

Si a pesar de la administracién de fluconazol, en el
paciente persisten la fiebre, mialgias, malestar general,
etc., esta indicado cambiar a anfotericina B desoxicolato.
Si aparecen reacciones adversas o intolerancia, puede
administrarse caspofungina o una anfotericina lipidica en
las dosis recomendadas previamente. Dada la prolongada
duracién del tratamiento en estas situaciones se
contempla el cambio posterior a voriconazol por via oral
una vez conseguida la estabilizacion del paciente.

El tratamiento antifingico debe administrarse durante
un minimo de 6 semanas, aunque debe individualizarse
para cada paciente y prolongarse todo lo necesario. Por el
momento no existe ninguna prueba diagnostica que
permita realizar un control evolutivo fidedigno de la
infeccidon. Hay trabajos que abogan por el seguimiento de
ésta mediante tomografia computarizada (TC) y aconsejan
continuar el tratamiento hasta la calcificacion o resolucion
de las imagenes hepatoesplénicas; sin embargo, la
persistencia de las lesiones en la TC no significa
necesariamente falta de respuesta al tratamiento.
Posiblemente la practica de una TC mensual puede ser de
utilidad, aunque la Unica forma medible de respuesta es la
evolucion clinica del paciente y la normalizacion de la
colostasis hepatica, que esta presente en la mayoria de
los casos.

Durante el tratamiento antifiingico deben proseguirse
las pautas de quimioterapia habituales, ya que el
pronéstico de la candidiasis cronica diseminada depende
en parte del control de la enfermedad de base®.

Candiduria

Se define como candiduria la presencia de Candida spp.
en orina con independencia del nimero de colonias por
mililitro existentes. Los factores de riesgo relacionados con
mas frecuencia con la presencia de Candida spp. en orina
son la instrumentalizacion del tracto urinario, el uso
reciente de antibioticos y la edad avanzada. En muchos
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casos la candiduria no implica infeccion, sino Unicamente
colonizacién®:.

El uso de antiflngicos esta indicado en un grupo selecto
de pacientes con el fin de reducir el riesgo de infeccion
ascendente y/o diseminacion hematégena de la levadura.
La candiduria asintomatica raramente requiere
antifangicos (DI111). Por el contrario, aquella que cursa con
sintomatologia debe tratarse siempre. Ademas, los recién
nacidos de bajo peso con candiduria y los pacientes
asintomaticos que estan neutropénicos, que han recibido
un trasplante de rifion o que van a ser sometidos a
manipulaciones uroldgicas deben recibir también
tratamiento?® (BIII).

Aconsejamos la administracion de fluconazol a dosis de
200 mg/dia durante un minimo de 7 dias. Si la especie
causante es C. glabrata o C. krusei el farmaco indicado es
anfotericina B desoxicolato (0,7 mg/kg/dia). En caso de
intolerancia o efectos adversos en relacion con la misma
podria contemplarse la utilizacién de voriconazol o
caspofungina o anfotericinas lipidicas aunque, por su
farmacocinética, no tienen un papel relevante en el
tratamiento de la candiduria.

Debe realizarse, siempre que sea posible y de forma
precoz, la retirada del material instrumental del tracto
urinario (sondas, stents, catéteres, etc.). Si esto no fuera
posible, el recambio de los existentes puede ser
beneficioso. Aunque los lavados o la irrigacion vesical con
anfotericina B pueden transitoriamente eliminar la
candiduria, no se recomienda actualmente su préactica
como método terapéutico® (CI11).

En pacientes trasplantados renales, esta indicada la
realizacién precoz de una prueba de imagen (ecografia o
TC) que ayude a descartar alteraciones anatdmicas que
hay que solucionar quirdrgicamente para evitar la pérdida
del 6rgano trasplantado. En el resto de pacientes, tan so6lo
se deberia practicar una prueba de imagen, en caso de
candiduria persistente, a pesar del tratamiento
antifiingico correcto para descartar la presencia de bolas
fungicas vesicales o abscesos renales secundarios a
infecciones ascendentes o con mas frecuencia a
diseminaciones hematoldgicas.

Peritonitis

Existen fundamentalmente dos tipos de candidiasis
peritoneal, la relacionada con los catéteres peritoneales
para dialisis y la posquirdrgica o traumatica en relaciéon
con la lesién de la pared intestinal o perforacion de una
viscera abdominal.

En la forma relacionada con la didlisis peritoneal es
necesario retirar los catéteres de dialisis® e iniciar
tratamiento con fluconazol 400 mg/dia (BII1). Si el cuadro
esta causado con una especie o0 cepa resistente a este
farmaco es conveniente plantearse el cambio a
anfotericina B desoxicolato.

En la forma relacionada con lesiones trauméticas o
posquirurgicas abdominales el antifungico de eleccién
sigue siendo el fluconazol intravenoso en dosis de
400 mg/dia (CII). Asimismo, es imprescindible la limpieza
de la zona y la reparacidn quirurgica de la lesién que ha
originado la infeccion. No est4d recomendada la
administracion de anfotericina B intraperitoneal por la
produccién de peritonitis quimica dolorosa?.
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La duracién del tratamiento debe regirse por la
respuesta clinica del paciente, aunque se aconseja una
duracion no inferior a 2 semanas.

Endoftalmitis

Deben distinguirse dos formas de afectacion ocular, la
coriorretinitis, que aparece en el contexto de una infeccion
diseminada por Candida spp. (aproximadamente en un
20% de las candidemias), para la cual debe realizarse
tratamiento intravenoso con fluconazol o anfotericina B
durante un minimo de 4 semanas y/o hasta la resolucién
de la afectacién ocular, tal como se ha descrito en el
apartado anterior. Es necesaria la evaluacién
oftalmoldgica periddica del paciente (All) para decidir si
existe progresion de la lesién o disminucién de la agudeza
visual, ya que la resolucion de una endoftalmitis
instaurada es dificil con fArmacos sistémicos y requiere
una vitrectomia.

La segunda forma, es la endoftalmitis, habitualmente
posquirudrgica (en relacién con cuerpo extrafio). En este
caso, se recomienda el aspirado del humor vitreo para el
examen directo y cultivo en medios especificos y, si éste se
confirma, el tratamiento de elecci6on, basandose en
estudios previos en adictos a drogas por via parenteral y
en endoftalmitis bacteriana®?, es siempre la vitrectomia
precoz con instilacion de anfotericina B local para intentar
conservar la agudeza visual. Una vez solucionado el
problema local se continuara con la administracion del
antifungico por via sistémica (BI11) como en las formas
diseminadas cuya duracion habitual es de 6 a 8 semanas.

Endocarditis bacteriana e infeccidon intravascular

Las especies del género Candida pueden ocasionar
diversas infecciones cardiacas. Entre ellas, la miocarditis
es una entidad clinica poco habitual que, en general, es
secundaria a diseminacion de las levaduras desde su foco
de infeccion original. Asimismo, la pericarditis es una
infeccion muy rara que esta relacionada con cirugia
cardiaca y con grandes quemados. De todos estos procesos,
la infeccién cardiaca mas frecuente es la endocarditis?®;
ademas, estas levaduras son los agentes etiolégicos
principales de las endocarditis flngicas. Suele ocurrir en
personas con antecedentes de cirugia cardiaca, de
consumo de drogas por via parenteral, de uso prolongado
de catéteres intravenosos o con de enfermedad valvular
subyacente. Deben tenerse en cuenta datos como el alto
porcentaje de casos que se deben a especies de levaduras
no-C. albicans y que las valvulas afectadas con mayor
frecuencia son la mitral y la adrtica. Las complicaciones
embdlicas son mas habituales por el gran tamafio que
suelen alcanzar las vegetaciones endocardicas. La
endocarditis postoperatoria se manifiesta generalmente
en los 2 meses posteriores a la intervencion quirdrgicay se
han descrito recaidas hasta 8 afios mas tarde, por lo que la
vigilancia de los pacientes debe ser muy estrecha.

Dada su elevada morbimortalidad esta justificado el
tratamiento médico-quirdrgico agresivo de entrada. La
préactica de cirugia precoz es sin duda el tratamiento de
eleccidn, incluso antes del inicio de los antifungicos. Asi
pues, siempre que sea posible, se procedera al recambio
valvular y se iniciard tratamiento con anfotericina B
desoxicolato (1 mg/kg/dia) (BIIl). Si el paciente no esta
neutropénico se asociara 5-FC en dosis de 25 mg/kg/dia (es
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una de las pocas situaciones en las cuales se recomienda la
combinacién de estos dos antiflingicos). Si dicha pauta, por
toxicidad, no puede administrarse, recomendamos la
utilizacion de fluconazol®’, asociado a 5-FC. Algunos
expertos consideran que las formas lipidicas de
anfotericina B podrian ser una alternativa para el
tratamiento de estos pacientes, aunque la penetracion de
estos farmacos en el tejido valvular no se ha evaluado. Por
su farmacocinética es posible que voriconazol pueda ser
una alternativa terapéutica en estos pacientes®,.

Es necesario monitorizar los niveles de 5-FC para
mantener unas concentraciones plasméaticos entre
50-100 wg/ml. Asimismo, debe controlarse la funcién renal
y hepatica. Una forma indirecta de control de la toxicidad
es a través del recuento de leucocitos, si éstos empiezan a
descender debe ajustarse la dosis o suprimir la 5-FC*.

Aungque la duracidn del tratamiento no se conoce, se
recomienda realizarlo un minimo de 6 semanas (CII1). Si
no se realiza cirugia, la duracién de éste debe prolongarse,
pudiendo estar, incluso de por vida, con fluconazol*. Las
recidivas son frecuentes, por lo que se aconseja un
seguimiento clinico del episodio superior a un afo.

La candidiasis intravascular es una infeccion poco
frecuente que afecta a enfermos con alteraciones
inmunolégicas primarias o adquiridas portadores de
catéteres o protesis intravasculares. Se pueden afectar
arterias o venas y las manifestaciones clinicas se
caracterizan por trombosis regionales y complicaciones
embolicas. Cuando aparece una tromboflebitis supurada
debe realizarse, siempre que sea posible, reseccion
quirdrgica del segmento afectado. Tras la reseccién
venosa, el tratamiento de es similar al de las otras formas
de diseminacidon aguda hematdgena, aconsejandose una
duracidn de 2 semanas. Debido a que esta infeccion es
intravascular, es necesario cerciorarse de que no existan
otros focos debidos a diseminacién. En los casos en los que
el vaso afectado no permita la reseccidn, el tratamiento
recomendado es el de la endocarditis.

Aunque no se ha demostrado que la heparina esté
formalmente contraindicada no se aconseja su utilizacién.

Afectacion osteoarticular: osteomielitis, artritis
y mediastinitis

En las formas osteoarticulares, el desbridamiento
quirargico, la biopsia y el drenaje permiten un diagndstico
histopatoldgico y microbiolégico mas preciso antes de
iniciar el tratamiento.

En la osteomielitis debe realizarse, siempre que sea
posible, un desbridamiento quirurgico del area afectada.
Aungue clasicamente se preconizaba tratamiento con
anfotericina B desoxicolato en dosis de 0,5-1 mg/kg/dia
durante 6-10 semanas, estudios posteriores han
demostrado la efectividad del tratamiento con fluconazol
en dosis de 6 mg/kg durante 6-12 meses?®442, Una pauta
aconsejable seria iniciar tratamiento con anfotericina B
durante 2-3 semanas y posteriormente continuar con
fluconazol durante 6-12 meses* (BIII).

En las artritis candidiasicas, el drenaje quirdrgico es
fundamental. Existen casos puntuales de curacién con la
combinacién de terapéutica quirdrgica y médica con
anfotericina B o fluconazol. La administracion
intraarticular de anfotericina B o fluconazol no esta
aconsejada, ya que tanto la anfotericina por via parenteral
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o el fluconazol por via oral alcanzan concentraciones
adecuadas en liquido sinovial. La duracion del
tratamiento es la misma que la indicada para las
osteomielitis?®44,

En las artritis protésicas se requiere una reseccion de
la artroplastia combinada con una pauta antifungica
prolongada cuya duracion es desconocida. Aunque se
ignora cual es el momento 6ptimo para el reimplante, éste
debe realizarse tras la erradicacion de la infeccién,
definida por la ausencia de sintomatologia una vez
finalizado el tratamiento médico (CII1). En esta situacion,
aunque no existen estudios al respecto, el uso de
antifungicos locales (cemento impregnado, spacers de
polimetilmetacrilato, etc.) podria ser eficaz*.

La mediastinitis por Candida debe ser tratada con
desbridamiento quirdrgico seguida de tratamiento médico
con anfotericina B o fluconazol durante 6-12 meses si
existe osteomielitis (CIIl). No deben realizarse nunca
instilaciones de anfotericina B en el mediastino, ya que
originan mediastinitis quimica®.

Meningitis

La meningitis por Candida spp. puede aparecer como
complicacion de una candidiasis diseminada, hecho mas
frecuente en nifios, o como una infeccidon secundaria a
intervenciones neuroquirdrgicas, traumatismos o
inoculaciones tras una puncién lumbar. Su sintomatologia
no es diferente a la de las meningitis por otros
microorganismos, aunque se ha observado una alta
incidencia de hidrocefalia®.

El tratamiento de eleccion es anfotericina B
desoxicolato (0,7-1 mg/kg/dia) asociada a 5-FC
(25 mg/kg/6 h) (BIll). La dosis de 5-FC debe ajustarse
para obtener unas concentraciones plasmaticas valle
superiores a 25 pg/ml y un pico inferior a 100 pg/mi®.
Dada su tendencia a la recaida debe tratarse un minimo
de 4 semanas después de la resolucion de todos los
sintomas relacionados con la infeccion.

El tratamiento de la meningitis por Candida spp.
asociada a procedimientos neuroquirdrgicos (meningitis
cerrada poscraneotomia o derivacion externa) debe incluir,
ademas del uso de farmacos, la retirada de la prétesis o del
material quirdrgico. Asimismo, hay que plantearse la
administracion de anfotericina B intraventricular o
intratecal a dosis de 0,5-1 mg/dia“. Si existe toxicidad o
imposibilidad de usar anfotericina B desoxicolato se
administrara anfotericina B liposomal a dosis de 3
mg/kg/dia*” asociada a 5-FC. Aunque se ha utilizado en
algun caso puntual la asociacion de fluconazol con 5-FC
existe poca experiencia con esta combinacion en el
tratamiento de la meningitis candidiasica?. Aunque se
desconocen datos al respecto, es posible que por sus
caracteristicas farmacocinéticas, voriconazol vy
caspofungina®® puedan ser una alternativa terapéutica
para dicha entidad.

Recomendaciones para el tratamiento
de la infeccion criptocdcica

Casi todas las infecciones en seres humanos se deben a
una Unica especie, Cryptococcus neoformans, aunque en
los ultimos afios se han descrito infecciones ocasionadas
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por otras especies como C. albidus, C. terreus o C.
laurentii. Hasta el afio 1950, la literatura médica recogia
alrededor de 300 casos de infeccion por C. neoformans,
pero desde entonces el aumento en el nimero de casos ha
sido constante, debido a los avances diagndsticos y al
incremento de enfermos inmunodeprimidos. Tras la
aparicion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) y hasta la utilizaciéon de los nuevos farmacos
antirretrovirales, C. neoformans se convirtié en una de las
causas mas habituales de meningoencefalitis en adultos,
ya que afectaba a un 6-10% de los pacientes®.

La criptococosis no produce sintomatologia clinica
especifica ni signos radiolégicos o histopatoldgicos
identificables, por lo que su diagndéstico debe basarse en
técnicas microbioldgicas. En la meningoencefalitis y en las
infecciones diseminadas, C. neoformans puede ser aislado
con facilidad de muestras de liquido cefalorraquideo
(LCR), hemocultivos, secreciones respiratorias y orina.
Ademas, el examen directo del LCR con tinta china
permite observar las tipicas levaduras encapsuladas en un
75% de los casos. Habitualmente, el LCR suele tener cifras
ligeramente alteradas de leucocitos, glucosa y proteinas.
Una técnica de gran utilidad es la deteccion del antigeno
polisacarido de C. neoformans, que detecta la presencia del
antigeno del microorganismo en LCR y en suero. Esta
prueba resulta diagnoéstica hasta en un 90% de los casos,
aunque se han descrito falsos negativos en enfermos
inmunodeprimidos y falsos positivos en infecciones por
Trichosporon spp. C. neoformans no necesita medios
especificos para su aislamiento, por lo que crece en los
medios de cultivo empleados habitualmente (agar sangre,
agar chocolate y agar Sabouraud). La identificacion se
realiza mediante pruebas bioquimicas convencionales.

En esta reunidn se establecieron U(nicamente
recomendaciones para el tratamiento de la
meningoencefalitis criptocdcica, que se basaron en
estudios publicados en la literatura especializada, la
mayoria de ellos referidos a pacientes con SIDA, y en la
experiencia personal de los asistentes.

Infeccion fangica invasiva
por Cryptococcus neoformans

Meningitis

Pacientes VIH negativos

Es una meningitis mas grave que la que presentan los
pacientes seropositivos. El tratamiento de eleccion es
anfotericina B desoxicolato en dosis de 0,7-1 mg/kg/dia
asociada a 25 mg/kg/6 h de 5-FC durante 2 semanas. Esta
pauta consigue la esterilizacion del LCR en el 60-90% de
los pacientes*®, pero debe administrarse una pauta de
consolidaciéon con fluconazol en dosis de 400 mg/dia
durante un minimo de 6 semanas, hasta completar un
total de 8-10 semanas de tratamiento (BIll). Aunque en
los pacientes inmunocompetentes la duraciéon del
tratamiento podria ser posiblemente de 6 semanas, se
utilizan pautas de mayor duracion extrapoladas de
pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiciencia humana (VIH) y meningitis
criptocécica. Se han obtenido resultados desalentadores
con la utilizacion de fluconazol y 5-FC como terapéutica de
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inicio, por lo cual actualmente no se recomienda su
utilizacion®. Como régimen alternativo se puede
continuar la anfotericina B méas 5-FC durante
6-10 semanas sin pasar a fluconazol (Al).

Debe practicarse una punciéon lumbar después de
2 semanas de tratamiento para comprobar si el LCR es
estéril. Los pacientes con un cultivo positivo a las
2 semanas pueden necesitar una prolongacién del
tratamiento de induccion.

En los pacientes que reciben cronicamente corticoides,
se aconseja reducir si es posible la dosis de prednisona (o
equivalente) a un minimo de 10 mg/dia, ya que se
correlaciona con una mejor respuesta al tratamiento.

En caso de insuficiencia renal o intolerancia a la
anfotericina  convencional puede administrarse
anfotericinas lipidicas asociadas a la 5-FC. Si aparece
toxicidad con el fluconazol pueden administrarse
anfotericinas lipidicas durante 3-6 semanas o itraconazol
en solucion 200 mg/12 h. Existen comunicaciones en la
literatura médica de meningitis criptocdcicas tratadas con
voriconazol®?, por lo que puede ser considerado como
alternativa terapéutica en situaciones concretas.

La mayoria de lesiones parenquimatosas responden a
los antifungicos sistémicos, aunque aquellas con un
tamafo superior a 3 cm pueden necesitar reseccion
quirdrgica. No deben tomarse decisiones terapéuticas en
funcion del titulo de antigeno criptococico en sangre o
LCR#. Si el paciente ha seguido una buena evolucion
clinica no es necesario practicar una puncién lumbar al
final del tratamiento.

En el paciente inmunocompetente que ha presentado
una meningitis criptocécica no esta indicada la profilaxis
secundaria. En pacientes inmunodeprimidos por
diferentes causas su utilizacion no esta globalmente
establecida y dependera del paciente.

Pacientes VIH positivos

En dos ensayos clinicos se demostro que la respuesta de
la meningitis criptocécica en pacientes con SIDA al
tratamiento combinado de anfotericina B con 5-FC era
superior a la monoterapia con anfotericina B o
fluconazol®?%3, Otros estudios demostraban también que la
combinacion de fluconazol con 5-FC parecia superior al
fluconazol solo, aunque a expensas de una mayor
toxicidad®*®. En estos pacientes también se ha
demostrado que la anfotericina B liposomal, sola o en
combinacién con 5-FC, tiene una menor toxicidad que la
anfotericina convencional. Aunque no esta establecida
parece ser que son eficaces la dosis de 4 mg/kg/dia de
Ambisome™®6:57,

En la actualidad el tratamiento aconsejado es
anfotericina B desoxicolato a dosis de 0,7-1 mg/kg/dia
asociada a 25 mg/kg/6 h de 5-FC durante 2 semanas (Al)
para luego administrar fluconazol, 400 mg/dia, durante un
minimo de 6 semanas mas, hasta completar entre 8 y
10 semanas de tratamiento (Al). En casos
individualizados, en pacientes con buen estado general,
puede iniciarse Gnicamente anfotericina B desoxicolato
(0,7-1 mg/kg/dia) y si el paciente empeora clinica y
neurolégicamente ademas de las medidas de soporte que
se especifican en el apartado siguiente, se ha de asociar
5-FC a dosis de 100 mg/kg/dia®® (BI). El itraconazol, como
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tratamiento de consolidacion, es menos eficaz que el
fluconazol“.

Para evitar las recidivas, en pacientes con
inmunosupresion grave debe realizarse profilaxis
secundaria con fluconazol 200 mg/dia, de forma
indefinida, hasta que la cifra de CD4 supere las
150-200 células/pl tras el inicio del tratamiento
antirretroviral altamente eficaz®®.

Medidas de soporte

Tratamiento de la hipertension intracraneal

Aproximadamente un 50% de los pacientes con
meningitis criptocdcica tienen hipertension intracraneanal
(HIC). Este aumento de presion se asocia con un
incremento de la morbilidad y la mortalidad®. Debe
medirse la presion del LCR en decubito lateral y si ésta es
superior a 200 mmH,O debe monitorizarse con catéter de
presion intracraneal (PIC) e iniciar tratamiento antiedema.
Existen varias opciones terapéuticas como la practica de
punciones lumbares de repeticion, la insercién de un
drenaje lumbar o la colocacion de una derivacion
ventriculoperitoneal. En esta situacion el tratamiento
médico con dexametasona, manitol, acetazolamida, etc., no
es muy eficaz.

Como ya se ha comentado anteriormente, aunque el
paciente tenga una presion inicial < 200 mmH,0O, a las
2 semanas hay que repetir la puncién lumbar como control
microbioldgico y de la presion del LCR. Si ésta es elevada
se practicaran punciones lumbares diarias hasta
conseguir disminuirla al 50%. Esta practica se suspendera
cuando se alcance la estabilidad de forma mantenida. En
pacientes con presion > 400 mmH,O, est4 indicada la
colocacion de un drenaje lumbar. Si fallan las dos técnicas
anteriores o cuando la sintomatologia neurolégica persiste
0 progresa, apareciendo nuevas alteraciones neurolégicas,
debe colocarse una derivacion ventriculoperitoneal.
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