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El tratamiento antifungico empirico (TAE) en los pacientes
con neutropenia tiene como objetivo principal mejorar

el mal prondstico de los pacientes con infeccion fingica
invasora, mediante el tratamiento precoz de la misma.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
recomienda iniciar el TAE en los pacientes con fiebre
después de 5-7 dias de tratamiento antibacteriano y en los
que la resolucion de la neutropenia no es inminente. Sin
embargo, el TAE no ha demostrado mayor eficacia que el
placebo, no obtiene mejores resultados que el tratamiento
antifangico dirigido, su efectividad es minima, no es
inocuo y, con la mayoria de los antifingicos, es muy poco
eficiente. Por todas estas razones consideramos que la
citada recomendacion del TAE no esta justificada. En su
lugar proponemos la realizacion del TAE en pacientes
seleccionados por criterios clinicos y factores de riesgo.
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Empirical antifungal therapy in selected patients
with persistent fever and neutropenia

Empirical antifungal treatment (EAT) in neutropenia is
mainly aimed at improving the poor prognosis of patients
with invasive fungal infection through early treatment.

The Infectious Diseases Society of America recommends
initiating EAT in patients with persistent fever after 5-7 days
of antibacterial treatment, and in those in whom remission
of neutropenia is not imminent. Nevertheless, EAT has not
been shown to be more effective than a placebo, it does
not show better results than directed antifungal treatment,
its effectiveness is minimal, it is not innocuous, and it is
not very efficient with the use of most antifungal agents.
All considered, we believe that the aforementioned
recommendation for EAT treatment is unjustified. In its
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place we propose the application of EAT in patients selected
on the basis of clinical criteria and risk factors.

Key words: Antifungal. Antifungal therapy. Empirical
therapy. Neutropenia.

Fundamento del tratamiento antifingico
empirico

El tratamiento antifiingico empirico (TAE) tiene como
principal objetivo mejorar el mal pronéstico de los pacien-
tes con infeccién fungica invasora (IFI), mediante el tra-
tamiento precoz de la misma. Los fundamentos en los que
se sustenta el TAE son: a) en los pacientes con neutrope-
nia posquimioterapia el riesgo de IFI, aunque no bien
cuantificado es real; b) el diagnéstico de las IFI es dificil,
y ¢) el tratamiento de las IFI confirmadas, en general y en
estos pacientes en particular, es poco eficaz.

Las directrices de la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas (IDSA) recomiendan iniciar el TAE en los
pacientes que contindan con fiebre después de 5-7 dias de
tratamiento antibacteriano y en los que la resolucién de la
neutropenia no es inminente (B-II)!. La base de esta reco-
mendacién son dos estudios realizados en la década de
1980 que comparan el TAE con un grupo control. El pri-
mero de ellos, incluyé 50 pacientes que fueron distribuidos
de forma aleatoria en tres grupos después de 7 dias de fie-
bre persistente. En el primer grupo se suspendi6 el trata-
miento antibacteriano, en el segundo se mantuvo y en el
tercero se anadié anfotericina deoxicolato. Aunque la fre-
cuencia de IFI resulté inferior en los pacientes que recibie-
ron anfotericina, las diferencias no eran significativas en-
tre los grupos de tratamiento (6% frente a 19%; p = NS)2.
El segundo estudio, realizado por la European Organiza-
tion for Research on Treatment of Cancer (EORTC), inclu-
y6 132 pacientes aleatorizados a recibir anfotericina deo-
xicolato (0,6 mg/kg/dia) o placebo tras 5 dias de fiebre
persistente. Los resultados globales mostraron una ten-
dencia favorable hacia el uso empirico de anfotericina: me-
nor persistencia de fiebre (69% frente a 53%; p = NS); me-
nor frecuencia de IFI (1,5% frente a 9%; p = NS) y, menor
mortalidad relacionada con las IFI (0% frente a 6%;
p = 0,05). Los resultados fueron més concluyentes en el
subgrupo de pacientes que no habian recibido profilaxis
antifungica (78% frente a 45% de apirexia; p = 0,04), y en el
subgrupo de pacientes con diagnéstico documentado de in-
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feccién (75% frente a 41% de apirexia; p = 0,03)3. Analiza-
dos de forma estricta, estos datos, s6lo permiten concluir
que anfotericina utilizada de forma empirica en pacientes
con neutropenia febril persistente es mejor antitérmico que
el placebo. Sin embargo y pese a que hasta la fecha ningin
estudio haya demostrado que el TAE sea mas eficaz que el
placebo en reducir la frecuencia de IFI o la mortalidad, su
uso se ha generalizado hasta convertirse en el tratamiento
estandar de este sindrome y constituir la primera indica-
cién de uso de antifingicos.

Eficacia, efectividad, eficiencia y seguridad
del tratamiento antifaungico empirico

En esta situacién se han realizando numerosos ensayos
clinicos con el objetivo de definir el antifingico de eleccion
en el tratamiento del sindrome febril persistente en el pa-
ciente neutropénico. Sin embargo llama la atencién que
pese a la ausencia de evidencia anteriormente senalada, no
se haya vuelto a realizar ningtn estudio para conocer si el
TAE es realmente eficaz. Los resultados de estos estudios
en su mayoria han demostrado que los farmacos compara-
dos (anfotericina deoxicolato, fluconazol, itraconazol, anfo-
tericina de dispersién coloidal, anfotericina liposomal y cas-
pofungina) son equivalentes (A-I)*® y en sé6lo un estudio
voriconazol resulté inferior a anfotericina liposomal (A-I)°.
En cuanto a seguridad, los ensayos clinicos realizados se-
fialan que fluconazol, itraconazol y anfotericina liposomal
son mejor tolerados y méas seguros que anfotericina deoxi-
colato*57; anfotericina liposomal mejor tolerada que anfo-
tericina complejo lipidico!?; y caspofungina y voriconazol
mejor tolerados que anfotericina liposomal®® (tabla 1). En
todos estos estudios la anfotericina deoxicolato, se adminis-
tré a dosis de 0,6-0,7 mg/kg/dia en un intervalo de 4-6 h*57,
Sin embargo se ha demostrado que la administracién de
anfotericina deoxicolato a dosis de 0,79 a 0,98 mg/kg/dia
en perfusion continua (24 h o, al menos a una velocidad de
infusién < 0,08 mg/kg/dia), reduce la frecuencia de efectos
adversos relacionados con la infusién, la nefrotoxicidad y la
mortalidad a los 3 meses, comparada con su administracién
en el tiempo de perfusién habitual (4 h), incluso en los re-
ceptores de TPH que reciben farmacos anticalcineurinicos
(tabla 1) (A-D'412, Con la anfotericina deoxicolato en perfu-
sién continua se consiguen administrar dosis muy eleva-
das, dosis inicial 1 mg/kg/dia con incremento escalonado
hasta 2 mg/kg/dia, y prolongadas, 16 dias (7-72), con bue-
na tolerancia renal (B-II)'3.

Como hemos senalado anteriormente ninguno de estos
estudios han respondido a la pregunta principal: ;cudl es
la eficacia del TAE en los pacientes con neutropenia? La
razén principal es que en el conjunto de variables usadas
para la evaluacion de la eficacia se incluyen dos que son
inapropiadas: la desaparicién de la fiebre durante la neu-
tropenia y la suspension prematura del tratamiento por
ineficacia y/o por efectos adversos. La desaparicion de la
fiebre es una variable muy inespecifica de curacién fingi-
ca, mds aun en estos pacientes en los que concurren mul-
tiples causas de fiebre. Paradéjicamente es la variable
mas influyente en el resultado final, porque constituye un
criterio de inclusion imprescindible. En cuanto a la sus-
pensién prematura del tratamiento, sorprende su inclu-
sién como variable de eficacia cuando es una variable de
seguridad y, evidentemente, de efectividad.

A pesar de estas limitaciones, estos estudios contienen
importante informaciéon sobre la neutropenia febril y
los nuevos antifingicos. Los tres estudios liderados por
T. Walsh™, son los mds apropiados para obtener esta in-
formacién ya que son los que incluyen un mayor nimero
de pacientes, en total 2.619 pacientes, los que describen
con mayor detalle el método, y los mas homogéneos (ta-
bla 2). Para aproximarnos a la eficacia del TAE, podriamos
considerar que todos los pacientes con fiebre tienen una
IFI y que la desaparicion de la fiebre indica la curacion de la
misma. En este supuesto la eficacia del TAE es del 44%.
Ahora consideremos que la mejor variable para medir la efi-
cacia del TAE es la respuesta de la IFI basal. En total hubo
95 episodios de IFI basal (3,6%) y de ellos curaron 48 con el
TAE. En este supuesto la eficacia del TAE seria del 50,5%.
A semejanza de los criterios diagnésticos de las IFI, po-
driamos decir que la eficacia posible (apirexia) del TAE se-
ria del 44% y la eficacia probada (curacién de la IFI basal)
del 50,5%. La eficacia probada del TAE en estos estudios re-
sulta similar a la mejor eficacia obtenida con el tratamiento
antifingico dirigido en pacientes neutropénicos con IFI es-
tablecida; 50% de curacion para la candidiasis y 53% para
la aspergilosis invasival®1%. Si a estos resultados afiadimos
que durante el TAE el 4,9% de los pacientes desarrollan
una IFI de brecha (129 episodios/2.619 pacientes)”™ la efi-
cacia del TAE se debilita atin mas.

Analicemos ahora la efectividad del TAE. La efectivi-
dad posible del TAE es del 44% mientras que la efectividad
probada cae al 1,8% (58 IFI basales curadas en 2.168
pacientes tratados). Por lo tanto seria necesario tratar

TABLA 1. Seguridad del tratamiento antifingico empirico en estudios comparativos

Discontinuacién Nefrotoxicidad Fiebre/
prematura por (> 2 veces escalofrios Ref.

efectos adversos creatinina basal)
Anfotericina deoxicolato en perfusién continua 24 h/4 h 0/2,5 15/28 25/53> 11
Anfotericina liposomal/Anfotericina complejo lipidico 12,9/32,10 14,1/42,3> 23,5/57,7° 10
Anfotericina liposomal/Anfotericina deoxicolato 14,7/18,64 22/40,5> 7/20,3P 7
Caspofungina/Anfotericina liposomal 4,9/8,2b 2,6/11,5° 17/19,4 8
Fluconazol/Anfotericina deoxicolato? 1/7b 1/33b¢ 1/50P 4
Itraconazol/Anfotericina deoxicolato® 19/38P 19/38P 6/10 5
Voriconazol/Anfotericina liposomal? 4,5/5,4 7/7,6 13,7/29,9b 9

Valores en porcentaje.
aEstudio abierto.
bp < 0,05.

“Nefrotoxicidad definida por incremento mayor a 0,4 mg/dl de la creatinina basal.

dDiscontinuacién por efectos adversos y/o por ineficacia.
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TABLA 2. Analisis de la eficacia del tratamiento antifingico empirico en 2.619 pacientes con neutropenia febril

Antifungico IFI basal IFI de brecha Mortalidad (%) Ref .
(dias de duracién del tratamiento) Curacién/total (%) N2 (%) (alos 7 dias fin TAE) elerencia
Anfotericina deoxicolato (10) frente 8/11 (73) frente a 9/11 (82) 30 (9) frente a 17 (5) 10,5 frente a 7,3 7
a anfotericina liposomal (11)
Voriconazol (7) frente a 6/13 (46) frente a 4/6 (67) 8 (2)* frente a 21 (5) 8 frente a 6 9
anfotericina liposomal (7)
Caspofungina (13) frente 14/27 (52)* frente a 7/27 (26) 29 (5) frente a 24 (4) 7#* frente a 11 8
a anfotericina liposomal (12,5)
Total 48/95 (50,5) 129 (4,9) 8
*p < 0,05
*##p =0,05

100 pacientes para curar 1,8 pacientes con IFI (NNT). O
de otra manera, para curar 1,8 pacientes, 98,2 recibirian
tratamiento sin ningin beneficio!. Con estos datos pode-
mos afirmar que el TAE es un tratamiento poco eficaz, y
nada efectivo.

Otro aspecto debatible es la recomendacién sobre el mo-
mento de inicio y duracién del TAE. Se recomienda que el
TAE se inicie a partir de las 96 h de fiebre persistente y
neutropenia y que se mantenga durante al menos 14 dias,
y siempre que hayan pasado 7 desde la recuperacién de la
neutropenia’®. Estas recomendaciones son arbitrarias y
prescinden de los principios clinicos bésicos, al englobar
sindromes tan diferentes como la fiebre sin focalidad, la
fiebre con neumonia o la fiebre con dolor abdominal, y obli-
gan a un manejo rigido de la duracién del tratamiento que
no tiene en cuenta la evolucion del paciente, ni los resulta-
dos de las pruebas diagnésticas.

La seguridad que debe ser prioritaria en la evaluacién de
cualquier tratamiento, lo es mas en el TAE, porque como
acabamos de ver s6lo una minoria de los pacientes que lo
reciben tiene realmente una IFI. En los estudios de Walsh
et al™®, el TAE no es un tratamiento inocuo, porque hasta
en el 13% de los pacientes se indica la retirada prematura
del mismo principalmente por efectos adversos.

El coste econémico es la diferencia més notable y objeti-
va entre los diferentes farmacos utilizados en el TAE como
se muestra en la tabla 3. A la vista de las cifras de coste
del tratamiento/dia, se deduce que el TAE es una estrate-
gia muy poco eficiente para la mayoria de los antifingicos
empleados.

En definitiva el TAE tradicional, no ha demostrado ma-
yor eficacia que el placebo, no obtiene mejores resultados
que el tratamiento antifingico dirigido, tiene una efectivi-
dad minima, no es inocuo y, con la mayoria de los antiftin-
gicos, es muy poco eficiente. Por todas estas razones consi-
deramos que el TAE universal no est4 justificado (D-I).

Tratamiento antifiingico empirico en pacientes
seleccionados

Frente al TAE universal proponemos el TAE en pacien-
tes seleccionados por factores de riesgo y dirigido por cri-
terios clinicos, como se recoge en la tabla 4. Para ello es ne-
cesario tener en cuenta los siguientes conceptos generales.

1. La etiologia de la fiebre persistente en los pacientes
con neutropenia es muy diversa, e incluye las infecciones
por bacterias, hongos, virus y protozoos, los farmacos, las
reacciones a los hemoderivados, y la propia neoplasia.

45

TABLA 3. Coste diario del tratamiento antifingico*

Coste tratamiento/

Farmaco dia/paciente 70 kg (€)

Anfotericina complejo lipidico (5 mg/kg/dia) 347

Anfotericina deoxicolato (1 mg/kg/dia) 9,5
Anfotericina liposomal (3 mg/kg/dia) 605,2
Caspofungina (50 mg/dia) 4971
Fluconazol i.v. (400 mg) 12

Fluconazol v.o. (400 mg) 4,8
Itraconazol i.v. (200 mg) 75,6
Itraconazol v.o. (200 mg/12 h) 5,2
Voriconazol i.v. (200 mg/12 h) 289,4
Voriconazol v.o. (200 mg/12 h) 77,4

*Datos facilitados por el Servicio de Farmacia del Hospital Virgen
del Rocio, Sevilla.
v.0.: via oral; i.v.: intravenosa.

2. La etiologia principal de las IFI en estos pacientes es
Candida spp. (561%) y Aspergillus spp. (40%)3.

3. El principal factor de riesgo para que la etiologia de
la candidemia sea Candida no albicans es la profilaxis an-
tifungical”.

4. Las manifestaciones clinicas de las infecciones por
Candida spp. y Aspergillus spp. son muy diferentes. La
neumonia es la manifestacién mas comun de la aspergilo-
sis invasiva (79%) seguida de la sinusitis (19%), mientras
que la candidemia (53%) y la candidiasis crénica disemi-
nada (17%) lo son de la candidiasis invasora®.

El primer paso en la evaluacion clinica de los pacientes
con neutropenia febril persistente sin diagnéstico tras la
anamnesis, la exploracion fisica y la radiografia de térax,
es establecer si existen o no sintomas y/o signos de infec-
cién, es decir si existe focalidad.

Pacientes con neutropenia febril persistente
con focalidad

Si la fiebre tiene focalidad se iniciaré el TAE con el an-
tifingico seleccionado segin el sindrome clinico que pre-
sente el paciente, como se detalla a continuacién y se ex-
pone en la tabla 5 y en la figura 1.

Neumonia. En los pacientes con neumonia el TAE de
eleccion es voriconazol (B-III). Los hongos, particularmen-
te Aspergillus spp., son la principal etiologia (43%) de la
neumonia en los pacientes con neutropenial®. Voriconazol
es el tratamiento antifingico de eleccion de la aspergilo-
sis invasora (A-I)'4. El lavado broncoalveolar mediante
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TABLA 4. Tratamiento antifingico empirico en pacientes seleccionados segiin el sindrome clinico

Sindrome clinico | Etiologia mas probable | Prueba diagnéstica | Tratamiento de eleccién Alternativo

Fiebre sin focalidad

Sepsis No fangica Galactomanano No No

Sepsis grave/shock séptico Candida Hemocultivos Caspofungina Anfotericina*

Fiebre con focalidad

Neumonia Aspergillus BAL Voriconazol Caspofungina

Sinusitis Aspergillus Rinoscopia Voriconazol Caspofungina

Anfotericina*,**

Absceso cerebral Aspergillus Biopsia cerebral Voriconazol Caspofungina

Abdominal Candida Ecografia Anfotericina* Fluconazol
Caspofungina

Lesiones cutdneas Candida Biopsia cutanea Anfotericina* Fluconazol
Caspofungina

*Anfotericinas:

— Se considera de eleccién la administracion de anfotericina deoxicolato en perfusion lenta, idealmente en 24 h y siempre a una velocidad inferior a

0,08 mg/kg/h junto a la administracién de 11 de suero fisiolégico al dia'l-13.

— Si durante el tratamiento se produce deterioro de la funcién renal con incremento de la creatinina superior a dos veces el valor inicial se suspendera la

anfotericina deoxicolato.

— La anfotericina liposomal es la anfotericina lipidica de eleccion en el caso de intolerancia a la anfotericina deoxicolato.
**Anfotericina serd el tratamiento de eleccién cuando exista sospecha de que la etiologia es por mucorales.

TABLA 5. Dosis de los antifiingicos en el tratamiento empirico en pacientes seleccionados

Farmaco | Etiologia probable Dosis Referencia
Anfotericina deoxicolato i.v. Candida 0,7-1 mg/kg/dia 26
Aspergillus 1-2 mg/kg/dia
Mucor: 1-2 mg/kg/dia
Anfotericina liposomal i.v. Candida 3 mg/kg/dia 8

Aspergillus 5 mg/kg/dia
Mucor: 5 mg/kg/dia
Caspofungina i.v. Candida, Aspergillus 1¢r dia: 70 mg/i.v./dia 25
22 dia y siguientes: 50 mg/kg/dia 25
Fluconazol i.v. Candida 1¢r dia: 12 mg/kg/dia
22 dia y siguientes: 6-12 mg/kg/dia 26
Fluconazol oral Candida 400 mg/dia 26
Itraconazol i.v. Candida, Aspergillus 48 h: 200 mg/12 h
> 48 h: 200 mg/dia 5
Itraconazol solucion oral Candida, Aspergillus 200 mg/12 h 5
Voriconazol i.v. Aspergillus 1¢ dia: 6 mg/kg/12 h
2?2 dia: 4 mg/kg/12 h 14
Voriconazol v.o. Aspergillus 200 mg/kg/12 h 14

El tratamiento antifingico empirico se administrara por via intravenosa (i.v.).

Las administracién oral (v.o0.) sélo esta indicada como tratamiento secuencial tras recibir tratamiento intravenoso los primeros dias.

broncoscopia es la técnica de eleccién para la toma de
muestras sobre las que se realizaran las tinciones y culti-
vos para bacterias, hongos y virus; y el test del antigeno
del galactomanano (B-II)!°. La tomografia computarizada
(TC) de alta resoluciéon (TCAR) est4 indicada sin demora
(B-II) porque es 1til para el diagnéstico de la aspergilosis
invasora por imagen!®?°, ayuda a dirigir la toma de mues-
tras de la broncoscopia?!, e identifica lesiones tributarias
de tratamiento quirurgico?2.

Rinosinusitis. En los pacientes con rinosinusitis el TAE
de eleccion es voriconazol (B-III), porque la etiologia fun-
gica es frecuente, y Aspergillus spp. es el agente més co-
mun?3, La rinoscopia anterior y la TC de senos y de érbitas
son las pruebas diagnésticas inmediatas. La rinoscopia
permite ver las lesiones necréticas caracteristicas de la
mucosa nasal y la toma de muestras para la confirmacién
diagnoéstica. La TC determina la extension de la infeccién,
informacién fundamental para el tratamiento quirirgico
urgente.

612 Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(10):609-14

Absceso cerebral. En los pacientes con absceso cerebral
el TAE de eleccién es voriconazol (B-III). Los hongos
(18-92%) son la principal etiologia de los abscesos cere-
brales en los receptores de TPH, junto a Toxoplasma gon-
dii. Aspergillus spp. (58%) y Candida spp. (33%) son los
mas comunes?+%,

La biopsia estereotaxica guiada por TC o la reseccion
por craneotomia son las pruebas diagnéstico-terapéuticas
de eleccién.

Abdominal [ candidiasis hepatosplénica. En los pacien-
tes con candidiasis hepatosplénica el TAE de eleccion es la
anfotericina o la caspofungina (B-III)?%. La candidiasis
hepatosplénica representa el 17% de los casos de candi-
diasis invasora en los pacientes con neutropenia, y se ma-
nifiesta por fiebre y dolor abdominal acompanados de ele-
vacion de la fosfatasa alcalina. La ecografia abdominal o la
TC abdominal son las pruebas para identificar los micro-
abscesos multiples en higado y/o bazo que constituyen la
marca de esta enfermedad?”.
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TAE en pacientes seleccionados
con neutropenia febril persistente

v
=

| Sepsis = no tratamiento |

| Neumonia = voriconazol |

!

!

| Shock grave/shock séptico = caspofungina |

| Rinosinusitis = voriconazol |

!

| Absceso cerebral = voriconazol |

!

| Abdominal = anfotericina/caspofungina |

!

| Lesiones cutaneas = anfotericina/caspofungina |

Figura 1. Algoritmo del tratamiento
antifingico empirico (TAE) en pa-

cientes seleccionados.

Lesiones cutdneas diseminadas. En los pacientes con le-
siones cutdneas diseminadas, papulas y/o nédulos, y sin
neumonia el TAE de eleccion es la anfotericina o la caspo-
fungina (B-III). En este sindrome la etiologia fingica es
frecuente, especialmente Candida spp. Con mucha menor
frecuencia, Criptococcus neoformans, Aspergillus spp. Fu-
sarium spp., y Scedosporium spp. entre otros, pueden cau-
sar lesiones cutdneas similares?8. La biopsia cutdnea ur-
gente es la prueba diagnéstica de eleccién.

Pacientes con neutropenia febril persistente
sin focalidad

En estos pacientes el primer paso es determinar con la
evaluacion clinica la gravedad del paciente de acuerdo a
los criterios de sepsis, sepsis grave y shock séptico?.

Pacientes con sepsis grave o shock séptico. Si la fiebre
cursa sin focalidad y se acompaina de signos de sepsis
grave o de shock séptico, el TAE de eleccién sera caspo-
fungina (B-III). La candidemia es la principal forma de
presentacion clinica de la candidiasis invasora en los pa-
cientes con cancer y neutropenia (53%)°. La candidemia se
manifiesta con fiebre sin focalidad en la mayoria de los
casos (88%) y en un 10% de los casos como shock sépticol”.
Ademas del TAE estan indicadas las medidas terapéuticas
recomendadas en el cuidado de los pacientes con sepsis
grave o shock séptico?®.

Pacientes con sepsis. Finalmente si la fiebre cursa sin
focalidad y sin signos de gravedad, que es la situacién mas
frecuente, no esta indicado el TAE (B-III) y si una evalua-
cion diagnéstica datallada incluyendo las siguientes ex-
ploraciones.

El test del antigeno del galactomanano se realizar4 ini-
cialmente y dos veces por semana mientras persista la
neutropenia y la fiebre sin diagnéstico. Si fuese positivo se
indicara tratamiento con voriconazol y se repetira para con-
firmar el diagnéstico (B-II). Si fuese negativo se continuara
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sin TAE y seguira la evaluacién diagnéstica (B-II). La espe-
cificidad y la sensibilidad de este test para el diagnéstico de
la aspergilosis invasora es superior al 90% cuando se consi-
deran dos determinaciones consecutivas positivas, y prece-
de al diagnéstico convencional en 17 dias (2-110)1%31,

La TCAR se realizara inicialmente y siempre que apa-
rezcan sintomas y/o signos de afectacién pulmonar (B-II).
La TCAR es la técnica diagnéstica de eleccion para identi-
ficar la presencia de lesiones pulmonares en los pacientes
con neutropenia y radiografia de térax normal, en los que
revela infiltrados pulmonares en el 60% de los casos?’. Si
la TCAR es positiva proceder como en el apartado de neu-
monia.

La ecografia abdominal se realizara si tras las explora-
ciones anteriores no se ha conseguido el diagnéstico. Bus-
cara la presencia de microabscesos caracteristicos de la
candidiasis hepatosplénica?’. Si la ecografia es positiva
proceder como en el apartado de la candidiasis hepatos-
plénica.

Si todo lo anterior es negativo, el paciente continia con
neutropenia y fiebre sin focalidad (8-10 dias) actuar en
funcién de la profilaxis antifiingica realizada y el tipo de
enfermedad subyacente.

Si el paciente no recibe profilaxis con fluconazol o con
itraconazol, iniciar tratamiento empirico con fluconazol
(B-III). Fluconazol es muy eficaz en la prevencién de la
candidiasis invasora en los receptores de TPH alogénicos
(A-1)3233 Ttraconazol es tan eficaz como fluconazol pero
peor tolerado (B-I)3*. En los pacientes con leucemia aguda
la eficacia de estos azoles en la prevencion de las IFI es
menos consistente (C-1)3-37,

Si el paciente recibe profilaxis con fluconazol o con itra-
conazol mantener sin TAE y continuar realizando el test
del galactomanano (B-III) o bien iniciar TAE con caspo-
fungina si se trata de un paciente de alto riesgo (C-III).
Los pacientes con leucemia aguda en recaida y los recep-
tores de TPH alogénico se consideran de alto riesgo de
IFI™.
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Evaluacion del TAE en pacientes seleccionados

Se reevaluara a las 48-72 h a la luz de los resultados de
las pruebas diagnésticas y de la evolucién del paciente. Si
se ha establecido el diagnéstico de IFI, se debera indicar el
tratamiento antifiingico recomendado para la IFI. Si se ha
establecido otro diagnéstico (p. €j., bacteriemia por P. ae-
ruginosa) que justifica la clinica, indicar el tratamiento es-
pecifico y suspender el TAE. Si continta sin diagnéstico
etioldgico y el paciente contintda estable o con mejoria, se
debera mantener el TAE considerando su simplificacién a
fluconazol, itraconazol o voriconazol oral en funcién de la
profilaxis previa y de los resultados del galactomanano, y
realizar una nueva evaluacién del paciente en 48-72 h. Por
ultimo si el paciente continta sin diagnéstico etiolégico y
muestra signos o sintomas de progresion clinica, se debera
adoptar una decisién individualizada.
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