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biologia Clinica (SEIMC). Se analiza el tratamiento de estas infecciones en cuatro grupos de patologias
médicas: oncohematologia, trasplante de 6rgano sélido, paciente critico ingresado en cuidados inten-
sivos y pediatria. Se realiza una revision exhaustiva de las novedades terapéuticas y de los niveles de
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Guidelines for the Treatment of Invasive Fungal Disease by Aspergillus spp. and
Other Fungi Issued by the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC). 2011 Update

ABSTRACT

Keywords: The guidelines on the treatment of invasive fungal disease by Aspergillus spp. and other fungi issued
Aspergillus by the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) are presented. These
Aspergillosis recommendations are focused on four clinical categories: oncology-haematology patients, solid organ
Invasive fungal disease transplant recipients, patients admitted to intensive care units, and children. An extensive review is

I\X()gl(()jTyCOSlS made of therapeutical advances and scientific evidence in these settings. These guidelines have been
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prepared according the SEIMC consensus rules by a working group composed of specialists in infectious
diseases, clinical microbiology, critical care medicine, paediatrics and oncology-haematology. Specific
recommendations on the prevention of fungal infections in these patients are included.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La aspergilosis invasiva (Al) y otras enfermedades flingicas
invasivas (EFI) producidas por hongos filamentosos afectan princi-
palmente a adultos y nifios con neutropenia profunda y prolongada
inducida por quimioterapia, pacientes con trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (TPH), y en menor medida los
receptores de trasplante de 6rgano sélido (TOS)!->. Sin embargo,
en los dltimos afios, la poblacién de pacientes susceptibles de
desarrollar EFI se ha ampliado de forma importante y han sur-
gido nuevos grupos de riesgo que estan adquiriendo un notable
protagonismo®-11. En el afio 2003, el Grupo de Estudio de Mico-
logia Médica de la Sociedad Esparfiola de Microbiologia Clinica
y Enfermedades Infecciosas (GEMICOMED-SEIMC) particip6 en la
elaboracién de unas recomendaciones sobre el tratamiento de la
infeccién por Aspergillus spp.!2. En los dltimos afios ha habido dife-
rentes novedades en la estrategia diagnéstica de estas infecciones
y fundamentalmente de indole terapéutica. Se dispone de nuevos
farmacos y la realizacién de estudios mas amplios y contrasta-
dos ha permitido obtener nuevas evidencias en esta area. Estas
recomendaciones han sido realizadas por un grupo de expertos
en diferentes campos (enfermedades infecciosas, oncohematolo-
gia, microbiologia clinica, medicina intensiva y pediatria) siguiendo
las normativas de elaboracién de los Documentos de Consenso
SEIMC (http://www.seimc.org) e incorporando grados de evidencia
(tabla 1). El trabajo se ha dividido en cuatro apartados: infeccio-
nes en oncohematologia, infecciones en el paciente trasplantado
de 6rgano sélido, infecciones en pacientes criticos e infecciones en
pediatria. El contenido y las conclusiones del documento han sido
consensuadas por los autores y los coordinadores.

Aspergilosis y otros hongos filamentosos en pacientes
oncohematolégicos

Importancia y factores de riesgo

La Al es una causa importante de morbimortalidad en pacientes
con leucemia aguda, sindrome mielodisplasico (SMD) y receptores
de TPH, siendo la EFl mas frecuente en TPH alogénico (alo-TPH)!3.14,

Se consideran pacientes de alto riesgo de desarrollo de Al aque-
llos con una neutropenia esperable mayor de 14 dias, pacientes
con leucemia mieloide aguda (LMA) o sindrome mielodisplasico
(SMD) en tratamiento de induccién o en tratamiento de rescate por
recaida o refractariedad, y los receptores de alo-TPH con enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) grave. El uso de esteroides a dosis
altas (> 2 mg/kg) y prolongado (> 2 semanas), de analogos de puri-
nas o alemtuzumab, la selecciéon de CD34 y la deplecién de células
T son factores de riesgo afiadidos.

Para el desarrollo de estas guias se han tenido en cuenta las guias
publicadas por distintas sociedades: Infectious Diseases Society of
América (IDSA) para aspergilosis!3, 1a guias ECIL-314, las guias de
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)!°, y las guias de
la Sociedad Espafiola de Quimioterapia y la Asociacién Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEQ-AEHH) para el tratamiento de las
infecciones flingicas!® y para la profilaxis antifingical’.

Estrategias de prevencién y tratamiento

La profilaxis primaria se refiere a la prevencién de la adquisicion
de la infeccién, la profilaxis secundaria al tratamiento antifngico

instaurado durante periodos de riesgo subsecuentes a un diag-
néstico de Al El tratamiento antifiingico empirico en pacientes
oncohematolégicos se debe reservar para el tratamiento de la
neutropenia febril persistente y refractaria al tratamiento anti-
bacteriano de amplio espectro. El tratamiento especifico o dirigido
se refiere al tratamiento una vez establecido el diagnéstico de Al
en sus distintos grados de certeza. Dentro de este tltimo se ha
acufiado el término tratamiento anticipado que sensu estricto se
deberia reservar al de la infeccién establecida sin evidencia de
enfermedad clinica. Este concepto creemos que se deberia reser-
var al tratamiento de cuadros clinicos en pacientes susceptibles
diagnosticados por marcadores bioldgicos (galactomanano) sin evi-
dencia de lesién radiolégica.

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria frente a Aspergillus no deberia ser usada
de forma rutinaria en todos los pacientes oncohematolégicos. Se
recomienda individualizar por grupos de riesgo, debiéndose reser-
var para pacientes de alto riesgo y considerar su uso en pacientes
de riesgo moderado (tabla 2tablas 2, 3a y 3b). Los pacientes con
neutropenia crénica profunda como son los pacientes con anemia
aplasica estan en riesgo de sufrir Al y por lo tanto se recomienda el
uso de profilaxis primaria aunque no haya estudios especificos en
este grupo.

El farmaco de eleccién para la profilaxis frente a Aspergillus
es posaconazol. Esta recomendacién se basa en dos estudios,
uno realizado en pacientes neutropénicos (LMA y SMD)!8 y el
otro en receptores de TPH alogénico con EICH en tratamiento
inmunosupresor'®. En ambos estudios, posaconazol se muestra
mas eficaz en la prevencién de la Al que el comparador (fluconazol
oitraconazol), y en el estudio en pacientes neutropénicos, el uso de
posaconazol se asocia a una mayor supervivencia.

Posaconazol solo esta disponible en solucién oral. La dosis reco-
mendada es de 200 mg/8 h. Se recomienda administrarlo durante
o inmediatamente después de las comidas y que éstas sean de
alto contenido graso para favorecer la absorcién. Los pacientes con
intolerancia digestiva deberan usar un farmaco alternativo por via
intravenosa (i.v.). Los pacientes con diarrea y mucositis alcanzan
niveles bajos. Tanto por los problemas de absorcién referidos como
por diferencias individuales en el metabolismo es dificil predecir
los niveles séricos alcanzados, por lo que se recomienda la moni-
torizacién de estos20. La profilaxis con posaconazol y otros azoles
debe ser evitada en pacientes que estén recibiendo alcaloides de la
vinca debido a que aumenta los niveles de estos y el riesgo de toxi-
cidad. Esto ocurre en pacientes adultos en tratamiento de induccién
de leucemia linfoblastica aguda (LLA) que son considerados por
algunos grupos como pacientes de alto riesgo de desarrollar Al

Itraconazol en profilaxis ha demostrado prevenir la Al, siendo
este efecto dependiente de la dosis y del uso de la formulacién
adecuada?!. Su uso en solucién oral (no se debe usar la formulacién
en capsulas por su absorcion erratica) esta limitado por la toleran-
cia, pero se mantiene como una alternativa, especialmente en su
formulacién i.v. Al igual que en el caso de posaconazol se deben
medir niveles y evitar su uso en pacientes que estan recibiendo
alcaloides de la vinca.

Con respecto al uso de voriconazol en profilaxis de Al en
receptores de alo-TPH, se dispone de un estudio publicado y otro
comunicado en un reciente congreso. En un ensayo multicén-
trico, doble ciego, realizado en 600 receptores de TPH comparando
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Tabla 1
Evidencia cientifica
Grado Definicién
Calidad de la evidencia
I Evidencia de > 1 ensayo clinico, aleatorizado y controlado
Il Evidencia de > 1 ensayo clinico, no aleatorizado, o estudio de cohortes, o casos-control, preferiblemente de mas de un centro
111 Recomendacién de expertos, basada en experiencia clinica o descripcién de casos

Fuerza de la recomendacién

A Buena evidencia para recomendar su uso

B Moderada evidencia para recomendar su uso

C Pobre evidencia para recomendar su uso

D Moderada evidencia para desaconsejar su uso

E Buena evidencia para desaconsejar su uso
Tabla 2

Grupos de riesgo para aspergilosis y otros hongos filamentosos en pacientes oncohematolégicos

Riesgo Entidad

Profilaxis

Tratamiento empirico Tratamiento anticipado

Neutropenia < 7 dias
Mieloma mudltiple

Linfoma

TPH autélogo

Neutropenia 7-14 dias

LMA consolidacién

Alo-TPH < 40 afios, HLA idénticos
Neutropenia > 14 dias
Induccién/rescate LMA/SMD
Alo-TPH

Alo-TPH cordén

EICH

Bajo riesgo

Riesgo moderado

Riesgo alto

No No

Considerar? Si Si

Si Si

EICH: enfermedad injerto contra huésped; LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome mielodisplasico; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
2 Considerar factores de riesgo afiadidos: esteroides a dosis altas (> 2 mg/kg) y prolongado (> 2 semanas), andlogos de purinas o alentuzumab, seleccién de CD34 y deplecién

de células T.

voriconazol con fluconazol, el uso del primero, aunque no redujo la
mortalidad, se asocié con menor Al que con fluconazol y con menor
requerimiento de tratamiento empirico, aunque las diferencias no
fueron significativas (p=0,09y p=0,11, respectivamente). Voricona-
zol redujo de forma significativa la frecuencia de EFl en los pacientes
trasplantados con LMA y no hubo diferencias de intolerancia con
relacién a fluconazol?2. En otro estudio, prospectivo y abierto, vori-
conazol mostr6 menos infecciones fiingicas que itraconazol y fue
claramente mejor tolerado?3. En pacientes con leucemia la eviden-
cia es mas limitada%425, Al igual que con los otros azoles, se deben
medir niveles y evitar su uso en pacientes que estan recibiendo
alcaloides de la vinca. tablas 3a and 3b

En cuanto a las equinocandinas, hay experiencia publicada con
caspofunginaZ® y micafungina?’. Esta tltima muestra una tenden-
cia a reducir la Al comparada con fluconazol en receptores de
alo-TPH durante la fase de neutropenia. Solo micafungina tiene
incluida esta indicacién en la ficha técnica.

La administracion i.v. de anfotericina liposomal (AmB-L) a dosis
bajas reduce la incidencia de EFI de forma global en pacientes

neutropénicos y la Al analizada separadamente?®. En receptores
de alo-TPH no se confirmaron estos resultados?®. El uso de AmB-L
nebulizada en profilaxis redujo la incidencia de Al en un estudio
reciente aleatorizado frente a placebo en pacientes con neutrope-
nia prolongada incluyendo receptores de TPH3?. Sin embargo, un
estudio espafiol no ha obtenido resultados favorables31.

La duracién de la profilaxis depende de los factores de riesgo
asociados. En pacientes neutropénicos se debe mantener hasta
alcanzar una regeneracién estable (>500 neutréfilos/pL) o hasta el
inicio de tratamiento antifingico empirico o especifico. En recep-
tores de TPH se mantiene hasta el dia +100 o +120 prolongandose
en caso de EICH gravel’.

Tratamiento especifico

La precocidad del inicio de tratamiento es un factor pronéstico
fundamental de la Al Voriconazol es el tratamiento de eleccién
de primera linea seglin un estudio aleatorizado, abierto y multi-
céntrico comparado con anfotericina B (AmB) deoxicolato®2. Este

Tabla 3a Tabla 3b

Profilaxis frente a Aspergillus en LMA/SMD induccién/rescate Profilaxis frente a Aspergillus en alo-TPH con EICH grave
Farmaco IDSA ECIL SEQ-AEHH NCCN SEIMC Farmaco IDSA ECIL SEQ-AEHH NCCN SEIMC
Posaconazol A-l A-l A-l 1 A-1 Posaconazol A-1 A-1 A-1 1 A-1
Voriconazol ND ND 2-B ND Voriconazol A-1 C-1 2-B A-1
Itraconazol® B-1 C-1 B-1 B-1 Itraconazol? B-1 B-1 A-1 A-1I
Micafungina ND C-1 12 ND Micafungina ND C-1 2-B B-1
AmB-L C-1 B-1 2-B B-1 AmB-L C-1 D-1 2-B C-lII
AmB-L nebulizada B-1 B-1 B-1I AmB-L nebulizada ND C-1 ND

AmB-L: Anfotericina liposomal; IDSA: Infectious Diseases Society of America; ECIL:
European Conference on Infections in Leukemia; NCCN: National Comprehensive Can-
cer Network; ND: no datos o datos insuficientes; LMA: leucemia mieloide aguda;
SEIMC: Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica;
SMD: sindrome mielodispldsico; SEQ-AEHH: Sociedad Espafiola de Quimioterapia y
la Asociacién Espariola de Hematologia y Hemoterapia.

3 Jtraconazol solucién oral o intravenosa, no capsulas

AmB-L: anfotericina liposomal; IDSA: Infectious Diseases Society of America; ECIL:
European Conference on Infections in Leukemia; EICH: enfermedad injerto contra
huésped; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ND: no datos o datos insu-
ficientes; SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica; SEQ-AEHH: Sociedad Espaiiola de Quimioterapia y la Asociacién Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

3 Jtraconazol solucidn oral o intravenosa, no capsulas.
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Tabla 4
Tratamiento de primera linea en aspergilosis invasiva en pacientes
oncohematolégicos

Farmaco IDSA ECIL SEIMC
Voriconazol A-1 A-1 A-1
AmB-L A-1 B-1 A-I?
ABCL B-II ND
Caspofungina C-11 C-1I
Micafungina ND
Itraconazol C-11I D-III
Posaconazol ND ND
Combinacién B-1I D-III C-111¢

ABCL: AmB en complejo lipidico; Al: aspergilosis invasiva; AmB-L: anfotericina lipo-
somal; ECIL: European Conference on Infections in Leukemia; IDSA: Infectious Diseases
Society of America; ND: no datos o datos insuficientes; SEIMC: Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

2 Dosis recomendada: 3 mg/kd/d (comparado con 10 mg/kg/d).

b Existiendo voriconazol no se considera indicado emplear itraconazol en trata-
miento de primera linea. Solo en el caso de que no se pudiera emplear voriconazol
y si itraconazol, cabria emplear este agente (CIII).

¢ Valorar en pacientes graves, con enfermedad diseminada y en aquellos con
afectacion del sistema nervioso central.

estudio, realizado en pacientes con Al probada, probable o posible,
seglin los criterios de micosis invasiva de la Organizacién Euro-
pea para el tratamiento del cancer (EORTC)33, demostré una mayor
eficacia y supervivencia en los pacientes que fueron tratados con
voriconazol32 (tabla 4). Al emplear voriconazol es necesaria una
dosis de carga (i.v.: 6 mg/kg/12h, v.o.: 400mg/12h), seguida de
una dosis de mantenimiento (i.v.: 4 mg/kg/12 h, v.0.: 200 mg/12 h).
Para pacientes graves se prefiere el inicio i.v.'4. Los niveles séricos
bajos se asocian a fracaso terapéutico y los niveles altos a toxicidad,
particularmente neurotoxicidad34. Las diferencias individuales en
el metabolismo hacen necesaria la monitorizacién de los niveles
séricos tanto para la administracién por v.o. como i.v.34 (tabla 5).
Las formulaciones lipidicas de AmB tienen al menos una activi-
dad comparable a AmB deoxicolato y menor toxicidad, por lo que
consideramos que deben sustituir a esta en el tratamiento de la
Al La AmB-L tiene una menor nefrotoxicidad que AmB en com-
plejo lipidico (ABCL)3>. Aunque la AmB-L se ha administrado con

Tabla 5
Niveles de antiftingicos

seguridad a dosis de 15 mg/kg/d36, un estudio prospectivo compa-
rando dosis de 3 versus 10 mg/kg/d en Al probadas, probables o
posibles segtin los criterios anteriormente mencionados33 mostr6
eficacia similar con mayor toxicidad en el grupo de dosis alta3’. Este
estudio demuestra que la AmB-L es una alternativa eficaz en Al en
el tratamiento de primera linea!3-14,

En un estudio analizando el uso de caspofungina en el tra-
tamiento de primera linea de Al en pacientes neutropénicos de
alto riesgo eésta no alcanzo6 los resultados esperados, mostrando
una eficacia inferior a la deseada3®. No obstante, a diferencia
de los estudios de voriconazol32 y AmB-L37, en el estudio de
caspofungina3® solo se incluyeron a pacientes con Al probada o
probable, lo que condicioné un reclutamiento de pacientes con un
estado de enfermedad mas avanzado. Un estudio en receptores de
TPH fue suspendido antes de tiempo debido al bajo reclutamiento
del mismo3°. Sin embargo, pese al menor niimero de pacientes
incluidos de los previstos, y a diferencia de lo ocurrido en el estu-
dio en pacientes no trasplantados38, los resultados cumplieron con
los objetivos marcados y se consideré que la caspofungina fue
eficaz y segura en el tratamiento de la Al microbiolégicamente
confirmada. Como tratamiento de rescate se pueden usar las for-
mulaciones lipidicas de AmB o voriconazol (si no se ha utilizado
como primera linea), caspofungina?’, itraconazol*!, posaconazol*2
y micafungina®3 (tabla 6). En general, en el tratamiento de rescate es
recomendable cambiar de grupo terapéutico o utilizar tratamiento
de combinacién. Desde un punto de vista teérico, no contrastado
en estudios clinicos controlados#, el tratamiento de combinacién
puede estar indicado en el tratamiento de rescate y en pacientes
graves, con enfermedad diseminada y en aquellos con afectacién
del sistema nervioso central (SNC)!3.14,

Una situacién que genera debate es el manejo de la Al “de bre-
cha” en el seno de profilaxis con azoles, y especificamente con
posaconazol. Aunque podria tratarse de un fracaso de la profilaxis
al no alcanzar niveles adecuados, es preferible cambiar de grupo
terapéutico ante la posibilidad de que exista resistencia a azoles,
que es excepcional por ahora en nuestro pais, pero que se ha des-
crito en otros paises. Recientemente un estudio ha demostrado que
el uso de AmB después del empleo de azoles es eficaz?”.

Antiflingico Comentario

Niveles séricos
recomendados para uso en
tratamiento

Niveles séricos
recomedados para su uso
en profilaxis

Itraconazol Determinar a partir del
4.°-7.° diay cuando haya
ausencia de respuesta,
disfuncién gastrointestinal
o posibles interacciones
medicamentosas
Determinar a partir del
4.°-7.° dia. Se recomienda
especialmente ante
ausencia de respuesta,
cuando exista disfuncién
gastrointestinal, posibles
interacciones, cambio de
via intravenosa a via oral,
insuficiencia hepatica
grave y sintomas o signos
neurolégicos

Determinar a partir del
4.°-7.° dia. Se recomienda
especialmente ante
ausencia de respuesta,
cuando exista disfuncion
gastrointestinal, posibles
interacciones
medicamentosas

Voriconazol

Posaconazol

> 0,5 ng/ml >1-2 pg/ml

> 0,5 pg/ml >1-2 pg/ml; < 5-6 pg/ml

> 0,5 ng/ml (0,35 pg/ml
3-5hdeladosisenel 2.°
dia, 0,7 pg/ml alas 3-5 h de
la dosis del 7.° dia)

>1-1.5 pg/ml
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Tabla 6

Tratamiento de rescate en aspergilosis invasiva en pacientes oncohematolégicos
Farmaco IDSA ECIL SEIMC
AmB-L A-l1 B-1II A-11
ABCL A-ll B-11I A-ll
Posaconazol B-II B-1I B-1I
Voriconazol B-1I B-1I
Caspofungina B-II B-1I B-1I
Micafungina B-II B-1I
Itraconazol B-II C- B-1I
Caspofungina + AmB-L B-II C-l1 B-III
Caspofungina + voriconazol B-II C-1I B-III
AmB +azoles B-II ND B-1II

ABCL: AmB en complejo lipidico; AmB-L: anfotericina liposomal; ECIL: European
Conference on Infections in Leukemia; IDSA: Infectious Diseases Society of America;
ND: no datos o datos insuficientes; SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica

No se pueden emitir recomendaciones generales sobre la dura-
cién del tratamiento y se debera individualizar en cada caso segiin
sea la evolucién clinica y radiolégica. La monitorizacién de los
niveles séricos de galactomanano, aunque ttiles en predecir la
respuesta inicial, no lo son para determinar la duracién del tra-
tamiento.

Las indicaciones quirtrgicas de la Al se van reduciendo a medida
que mejora el pronéstico con el tratamiento médico. La cirugia en
fase aguda de la Al se deberia reservar a casos de riesgo de hemopti-
sis masiva por cercania de la lesién con grandes vasos y en lesiones
focales extrapulmonares, incluido el SNC. Se puede considerar la
cirugia de lesiones residuales antes de someterse a nuevo episodio
de riesgo, tipo quimioterapia intensiva o TPH.

Siempre que sea posible se debe reducir el factor de riesgo aso-
ciado. Asi se deberan retirar (si es posible) o disminuir las dosis
de los agentes inmunosupresores y especialmente de los esteroi-
des. Para acelerar la recuperacion de la neutropenia se recomienda
el uso de factor estimulante de granulocitos o de granulocitos y
macréfagos si el paciente no lo estaba recibiendo previamente*6-48,

Tratamiento antifiingico empirico

El tratamiento antifingico empirico en pacientes con neutro-
penia febril refractaria a tratamiento antibacteriano de amplio
espectro ha sido una estrategia ampliamente utilizada. Se apo-
yaba en dos primeros estudios clinicos abiertos que utilizaban AmB
deoxicolato*?°°, Aunque mostraban eficacia, carecian de poder
estadistico suficiente. Posteriormente se han realizado estudios
comparativos con distintos antifingicos que han mostrado, en la
mayoria de los casos, no inferioridad con el comparador®!->°, Estan
realizados en distintos grupos de riesgo y miden diferentes para-
metros de eficacia.

La disponibilidad de nuevos métodos diagnésticos ha cues-
tionado esta modalidad de tratamiento. En este sentido, algunos
autores han demostrado la eficacia y seguridad de una estrategia
de tratamiento especifico anticipado guiado por la determinacién
seriada de galactomanano sérico y los hallazgos radiolégicos en TAC
frente al tratamiento antifiingico empiricoS.

Un estudio reciente que compara el tratamiento empirico con
el tratamiento especifico anticipado guiado por varios parametros
clinicos, radiolégicos y analiticos mostré eficacia y seguridad del
tratamiento anticipado, pero observa una mayor incidencia de EFI
en este brazo y, al analizar los pacientes de alto riesgo, el tra-
tamiento empirico parece mas seguro que el anticipado para los
pacientes con LAM en tratamiento de induccién a la remisién y alo-
TPH, y el anticipado fue valido como estrategia para la neutropenia
posquimioterapia de consolidacién y el auto-TPH, donde tal vez el
riesgo de EFI es algo menor®’.

Es recomendable reservar el tratamiento antifingico empi-
rico para pacientes de alto riesgo de aspergilosis y otros hongos

filamentosos como estrategia para empezar un tratamiento anti-
fangico precoz. Para esta indicacién se considera indicado el uso
de una formulacién lipidica de AmB, caspofungina y/o voriconazol.
Parece razonable incluir voriconazol en esta indicacién, ya que es
el tratamiento de eleccién de la Al sin embargo, esta indicacién no
figura en su ficha técnica debido a que no se cumpli6 el criterio de
no inferioridad cuando se compar6 con AmB-L>4.

Tratamiento anticipado

El tratamiento anticipado se refiere al de la infeccién establecida
sin evidencia de enfermedad clinica. El objetivo de esta estrate-
gia es evitar el tratamiento antifingico innecesario que conlleva el
tratamiento empirico tratando de forma precoz Al ya diagnostica-
das. Creemos que este término se deberia reservar al tratamiento
de cuadros clinicos basados en marcadores biolégicos (galactoma-
nano) sin evidencia de lesiéon radiolégica. Aunque hay estudios
prometedores mediante la aplicacién de PCR a Aspergillus en estos
pacientes, que demuestran mas precocidad que galactomanano®8,
la utilizacién de PCR de Aspergillus en esta aplicacién todavia no
esta validada. Proponemos una estrategia de tratamiento de la Al
seglin grupos de riesgo (tabla 2).

Profilaxis secundaria

Los pacientes diagnosticados de Al que van a ser sometidos a
otro episodio de riesgo deberan recibir tratamiento antifingico a
dosis terapéuticas durante todo el tiempo que dure el periodo de
riesgo. Esto es especialmente importante en pacientes con previ-
sién de neutropenia prolongada (>14 dias), el uso de citarabina a
alta dosis, tratamiento antibiético previo y una respuesta parcial al
tratamiento antifingico previo®®. Un reciente estudio prospectivo
realizado en 45 receptores de TPH alogénico con EFI previa al tras-
plante ha confirmado que voriconazol es seguro y eficaz en estos
pacientes®?,

Otros hongos filamentosos

Zigomicosis (hongos mucorales)

Las infecciones por hongos del orden mucorales constituyen un
problema importante tanto por su emergencia como por su elevada
morbimortalidad. En los Giltimos afios se esta asistiendo en algunos
centros a un aumento de su incidencia que se ha puesto en relacién
con el uso de voriconazol®!, aunque este hecho es controvertido.

El tratamiento debe ser combinado, incluyendo la reversién de
los factores de riesgo asociados, cirugia con criterio oncolégico y
tratamiento antiftingico. El antiftingico de eleccién sigue siendo la
AmB en formulacién lipidica administrada de forma precoz®2. Posa-
conazol se ha mostrado eficaz en el tratamiento de rescate®364, La
asociacién de caspofungina con AmB en complejo lipidico se ha
mostrado sinérgica in vitro y eficaz en algtin caso clinico®. La aso-
ciacion con deferasirox, un quelante del hierro de gran afinidad, se
ha mostrado eficaz en algunos casos®6:67,

Otros hongos emergentes

Estd aumentando la incidencia de otros hongos filamentosos
como Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans, Fusa-
rium spp, y otros. En general evidencian una respuesta peor al
tratamiento antifingico y en algunos casos se muestran clinica-
mente resistentes a todos los antifiingicos disponibles como es el
caso de las infecciones por Scedosporium prolificans. Voriconazol®®
y posaconazol® se han mostrado eficaces en el tratamiento de
rescate de algunas de estas infecciones y pueden ser considera-
dos tratamiento de primera eleccién, asociado o no a terbinafina
en casos de escedosporiasis por cepas panresistentes. El uso de la
inmunoterapia con factor estimulante de colonias e interferén-vy se
ha ensayado en algunos pacientes oncohematolégicos’°.
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Recomendaciones

Recomendaciones de prevencién y tratamiento de Al en pacientes
oncohematoldgicos (ver grados de evidencia en tablas)

Profilaxis. La profilaxis primaria frente a Aspergillus no deberia
ser usada de forma rutinaria en todos los pacientes oncohema-
tolégicos; esta indicada en pacientes de alto riesgo y puede ser
considerada en pacientes de riesgo moderado.

El farmaco de eleccién para la profilaxis primaria frente a Asper-
gillus es posaconazol (A-I) y su dosis recomendada es de 200 mg/8 h,
administrado durante o inmediatamente después de comidas de
alto contenido graso para favorecer la absorcién. Los pacientes con
intolerancia oral deberan usar un fairmaco alternativo a posacona-
zol i.v.. La profilaxis con posaconazol debe ser evitada en pacientes
que estan recibiendo alcaloides de la vinca por riesgo de incremen-
tar su toxicidad (D-I). Se deben monitorizar los niveles séricos.

Con respecto al uso de voriconazol en profilaxis, la evidencia es
limitada a receptores de alo-TPH, pero constituye una alternativa
(A-I). Al igual que con los otros azoles se deben medir niveles y
evitar su uso en pacientes que estan recibiendo alcaloides de la
vinca (D-I). Itraconazol es una alternativa en la profilaxis de Al en
su solucién oral e i.v. (B-I en LMA/SMD, A-II en TPH). Las capsulas
no deben emplearse, dada su pobre absorcién en estos pacientes y
la falta de eficacia demostrada en varios ensayos (D-I). Como ocurre
con posaconazol se deben medir niveles y evitar su uso en pacientes
que estan recibiendo alcaloides de la vinca.

Las equinocandinas son una alternativa en la profilaxis prima-
ria de Al Solo micafungina tiene incluida esta indicacion en ficha
técnica en Europa y con un estudio realizado en pacientes con TPH
(B-I).

La administracion i.v. de AmB-L es una alternativa como profi-
laxis frente a Al en pacientes neutropénicos, no sometidos a TPH
(B-I). La AmB-L nebulizada asociada a fluconazol es una alternativa
como profilaxis frente a Al en pacientes neutropénicos (B-II).

La profilaxis antifingica se debe mantener hasta alcanzar
una regeneracién estable (>500 neutréfilos) o hasta el inicio de
tratamiento antiftingico empirico o especifico en pacientes neutro-
pénicos (A-II). En receptores de TPH se mantiene hasta el dia +100
0 +120 prolongandose en caso de EICH grave (A-II).

Los pacientes diagnosticados de Al que van a ser sometidos a otro
episodio de riesgo deberan recibir tratamiento antiftingico a dosis
terapéuticas durante todo el tiempo que dure el periodo de riesgo
(profilaxis secundaria) (A-II). Esto es especialmente importante en
pacientes con previsién de neutropenia prolongada (> 14 dias), el
uso de citarabina a alta dosis, tratamiento antibiético previo y una
respuesta parcial al tratamiento antifingico previo.

Tratamiento especifico. No se debe retrasar el tratamiento en espera
de un diagnéstico de certezay ha de instaurarse tratamiento precoz
en la sospecha de Al mientras se procede a su diagndstico (A-I).

Voriconazol es el agente de eleccién en el tratamiento de pri-
mera linea (A-I). Se deben monitorizar niveles séricos.

La AmB-L es una alternativa eficaz (A-I). Dosis mayores de
3 mg/kg/d no ofrecen mayor eficacia y se asocian con mayor toxi-
cidad.

Caspofungina en monoterapia no se recomienda como trata-
miento de primera linea de la Al en pacientes con LAM. Su uso en
TPH alogénico es opcional (C-II).

No hay evidencia que soporte el uso de tratamiento de combina-
cién en primera linea. Sin embargo se puede plantear en pacientes
graves, con enfermedad diseminada y en aquellos con afectacién
del SNC (C-III).

Como tratamiento de rescate se puede usar formulaciones lipi-
dicas de AmB (A-II), voriconazol (si no se ha usado como primera
linea) (B-II), itraconazol (B-II), posaconazol (B-II), caspofungina (B-
I1) y micafungina (B-II). En general, en el tratamiento de rescate se

recomienda cambiar de grupo terapéutico o utilizar tratamiento de
combinacién.

En el tratamiento de la Al «de brecha» en el seno de profilaxis con
azoles activos frente a Aspergillus se prefiere cambiar de grupo tera-
péutico ante la posibilidad de resistencia. El uso de AmB es eficaz y
seguro después del uso de azoles (B-II).

La cirugia en fase aguda de la Al se deberia reservar a casos
de riesgo de hemoptisis masiva o secundaria a una lesién que
se localice cerca de los grandes vasos, en la enfermedad sinusal,
infiltracién del pericardio, grandes vasos, SNC, hueso o tejido sub-
cutaneo durante el tratamiento (B-III). En los casos de endocarditis,
dado el mal pronéstico del tratamiento médico en solitario, se hace
recomendable la cirugia y sustitucién valvular o de los tejidos afec-
tos para el manejo de esta forma de enfermedad (A-III). Se puede
considerar la cirugia de lesiones residuales antes de someterse a un
nuevo episodio de riesgo tipo quimioterapia intensiva o TPH.

Si el paciente esta neutropénico, se recomienda el uso de factor
estimulante de granulocitos o de granulocitos/macréfagos si no lo
estaba recibiendo ya (A-II).

Tratamiento empirico y anticipado. El tratamiento antifingico
empirico no debe ser una pauta rutinaria sino que se debe reservar
para pacientes de alto riesgo. Para esta indicacién se considera indi-
cado el uso de una formulacién lipidica de AmB (A-I), voriconazol
(A-II) y caspofungina (A-I).

El tratamiento anticipado se deberia reservar para cuadros
clinicos basados en marcadores biolégicos (galactomanano) sin
evidencia de lesién radiolégica (B-II). La utilizacién de PCR de Asper-
gillus en esta aplicacién todavia no esta validada.

Recomendaciones de tratamiento de zigomicosis y otros hongos
emergentes en pacientes oncohematolégicos

El tratamiento de zigomicosis debe combinar la reversion de los
factores de riesgo asociados (incluida la neutropenia mediante uso
de factor estimulante de granulocitos), cirugia con criterio onco-
légico y el tratamiento antifiingico precoz (A-II). El antiftingico
de eleccién es la AmB en formulacién lipidica a dosis altas (B-II).
Posaconazol esta indicado como tratamiento secuencial y en el tra-
tamiento de rescate (B-III). Para el tratamiento de Fusarium spp.
se recomienda la correccién de factores de base y dosis altas de
anfotericinas lipidicas (B-III) o voriconazol (B-III). El manejo de las
infecciones por Scedosporium spp. también se basa en la correccién
de factores de base. El antiftingico recomendado es voriconazol,
sobre todo en las infecciones por S. apiospermum (B-II).

Tratamiento de la infeccion por Aspergillus spp. y otros
hongos filamentosos en pacientes con trasplante de 6rgano
solido

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia de Al se sitda, de forma global, entre el 1y el 15%
de los receptores de un TOS, con una mortalidad que oscila entre
el 65 y el 92%1>71-91 Un estudio realizado en el grupo RESITRA
(Red Estudio de la Infeccién en el Trasplante) mostré una inciden-
cia entre el 0,2 y el 3,9% dependiendo del tipo del trasplante y una
mortalidad superior al 60%. Histéricamente, la Al se ha conside-
rado una complicacién del periodo inmediatamente posterior al
trasplante. Sin embargo, distintos estudios han puesto de mani-
fiesto que la incidencia de la Al persiste elevada una vez superado
ese periodo>’492, Diferentes estudios han demostrado que la Al se
concentra en subpoblaciones especificas dentro de los receptores
de TOS. Estos pacientes de alto riesgo son diferentes para cada uno
de los é6rganos trasplantados (tabla 7). Sin embargo, existen una
serie de factores comunes. Un postoperatorio complicado, la enfer-
medad por CMV y la hemodialisis aumentan significativamente el
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Tabla 7

Factores de riesgo de aspergilosis invasiva en receptores de trasplante de 6rgano sélido

Al precoz

Al tardia (> 90 dias postrasplante)

Trasplante hepético Retrasplante

Insuficiencia renal, especialmente si requiere hemodialisis

postrasplante

Trasplante por insuficiencia hepatica fulminante

Cirugia complicada o reintervencién quirdrgica
Trasplante pulmonar

Infeccién por CMV

Rechazo agudo

Trasplante unipulmonar

Isquemia de la anastomosis bronquial o colocacién stent bronquial

Mas 6 g de prednisona en 3.°" mes postrasplante
Hemodialisis postrasplante

Insuficiencia renal postrasplante

Leucopenia postrasplante (< 500/mm?)

Rechazo crénico

Colonizacién por Aspergillus spp. pretrasplante o en primer afio

Hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl)
Trasplante cardiaco
Reintervencién quirtrgica
Enfermedad por CMV
Hemodialisis tras el trasplante
Pérdida del injerto
Hemodialisis
Dosis altas y prolongadas de corticoides

Trasplante renal

Aislamiento de Aspergillus spp. en cultivos del tracto respiratorio

Reingreso en UCI

Insuficiencia renal postrasplante

Niveles FK > 15 o CyA >500 en mes + 3 > 2 episodios de
rechazo agudo

Tomada de Gavalda ] et al®.

riesgo en lo que se considera una Al precoz o diagnosticada los pri-
meros tres meses tras el trasplante. Para la aspergilosis tardia (> 3
meses postrasplante) los factores de riesgo serian la insuficiencia
renal o un mayor grado de inmunosupresién®74,

En los receptores de un trasplante hepatico la incidencia de Al
se estima entre el 1y el 9%1:73.74.82.83,86.88.89.92 Ep esta poblacion se
han caracterizado una serie de factores especificos que elevan sig-
nificativamente el riesgo de padecer una Al. Tanto el retrasplante
como la insuficiencia renal se colocan entre los factores de riesgo
mas importantes’492-95_ Otros factores asociados a la aparicién de
una Al son la necesidad de trasplante por insuficiencia hepatica
fulminante, la infeccién por CMV y una estancia prolongada en Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI)7476:92-95 13 mortalidad por Al
en el trasplante hepatico oscila entre el 80 y el 90% de los estudios
de la década de los noventa®717485.92.94 3] 33 3 65% de los estudios
mas recientes®697, probablemente en relacién con la aparicién de
los casos de Al en el periodo tardio, ya que en los casos diagnosti-
cados tras un retrasplante la mortalidad es cercana al 100%%7-98, La
incidencia de la Al en el trasplante pulmonar es la mas elevada entre
los receptores de trasplante de 6rgano sélido y se sitlaentre el 4 y el
23,3%83.8699-103 Ng obstante, un estudio realizado en RESITRA (Red
Estudio de la Infeccién en el Trasplante), confirmé una incidencia,
con profilaxis, del 3% entre los afios 2003-2005%°. En la décadadelos
noventa la mediana de aparicion de la Al se situaba en los 120 dias;
actualmente, mas de la mitad de los episodios suceden pasados los
primeros 6 meses del trasplante®.99.100.103 |3 colonizacién de la
via aérea por Aspergillus spp. durante los 6 primeros meses tras el
trasplante aumenta en 11 veces el riesgo de padecer la enfermedad.
Otros factores que confieren un mayor riesgo a esta poblacién son la
isquemia de la anastomosis bronquial, el trasplante unipulmonar, la
hipogammaglobulinemia, la colocacién de una prétesis bronquial y
la infeccién por CMV?99:102104-106 | 3 mortalidad de la Al en el tras-
plante pulmonar depende de la presentacion clinica. Los pacientes
que padecen una traqueobronquitis tienen una mortalidad alre-
dedor del 25% mientras que en los que sufren una enfermedad
pulmonar invasiva es del 67 al 82%86:89.99.100,

Tratamiento

Antecedentes

En la década de los noventa la aparicién de las anfotericinas
lipidicas comport6 una mejoria en el pronéstico de la Al en el TOS.
Los estudios con estos farmacos no son recientes y es dificil valo-
rar tanto el tipo de enfermedad como la respuesta terapéutica. Un
estudio que compard la eficacia de la AmB deoxicolato y de la AmB

en complejo lipidico en trasplantados hepaticos demostré que la
mortalidad de los pacientes tratados con el primer farmaco fue
superior al 75% y la del segundo del 25%197, La eficacia fue del
54% en otro estudio en los que los pacientes con Al fueron tratados
con anfotericina B complejo lipidico!%8. El estudio CLEAR (Colla-
borative Exchange of Antifungal Research) recoge los casos de 721
pacientes inmunodeprimidos con EFI tratados con AmB en com-
plejo lipidico. En este estudio se incluyen 109 TOS con Al, con una
respuesta favorable del 54%1%9. Voriconazol esti aprobado para
el tratamiento de la Al en TOS basandose en los resultados de
un pequefio ensayo europeo, abierto, no comparativo''9 y en el
ensayo que compar6 voriconazol y AmB deoxicolato como trata-
miento inicial en pacientes oncohematolégicos32, Sin embargo, en
este estudio solo se incluyeron 11 receptores de TOS. Aunque la
experiencia de los grupos de TOS con la utilizacién de voriconazol
es importante, no son muchos los datos publicados!!1-114,

La mortalidad de la aspergilosis cuando afecta al SNC es cercana
al 100%. Voriconazol ha mejorado el pronéstico de los pacientes
con esta enfermedad por su penetracién en el SNC. Schwartz et
al'’> confirmaron una respuesta parcial o completa en el 35% de
sus pacientes con afectacién del SNC si se asociaba el procedi-
miento neuroquirdrgico de forma concomitante. Caspofungina es
la Gnica equinocandina aprobada por la FDA y la EMEA para el tra-
tamiento de la Al. En un estudio en 12 trasplantados toracicos se
utiliz6 como tratamiento inicial con una eficacia del 86%'16. Recien-
temente, Maertens et al''7, confirmaron una respuesta favorable
en 6 de 9 TOS. Winkler et al'® en un estudio observacional en 19
TOS con Al obtuvieron una respuesta favorable con caspofungina
en primera linea del 78% con monoterapia y 70% con combinacién.

El papel del tratamiento combinado en el tratamiento de la Al
en el TOS no estd establecido. Un estudio multicéntrico analizé la
evolucion de 40 pacientes que fueron tratados con voriconazol y
caspofungina como tratamiento inicial AI%7. Se comparé con una
cohorte histérica, que recibi6é una forma lipidica de anfotericina B.
En el analisis multivariado, el tratamiento combinado reducia la
mortalidad a los 90 dias en el subgrupo de pacientes con insufi-
ciencia renal y Al por A. fumigatus.

Hasta la fecha la experiencia publicada con la utilizacién de
posaconazol o micafungina para el tratamiento de la Al en TOS es
reducida, aunque con resultados satisfactorios!19-121, Con anidula-
fungina los datos son todavia muy aislados.

Interacciones farmacoldgicas
Los triazoles son unos inhibidores muy potentes de las isoen-
zimas del complejo CYP34A hepatico, por lo que incrementan de
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Tabla 8
Tratamiento de aspergilosis invasiva en trasplante de 6rgano sélido

- Inicio precoz, si sospecha clinica, en espera de pruebas diagnésticas (A-II)

- El tratamiento debe ser individualizado en virtud de la enfermedad de base, el tipo de trasplante, el tipo de infecciéon y la inmunosupresioén utilizada (A-III)

Tratamiento de primera linea

Voriconazol (A-III)
En pacientes graves recomendable via intravenosa
Pasar a via oral en presencia de insuficiencia renal
Confirmar niveles séricos entre 2-5 (g/ml (B-III)

Anfotericina liposomal (A-1II) si:
Riesgo de hepatotoxicidad incrementada con voriconazol
Interaccién farmacoldgica asociada a voriconazol
Intolerancia o alergia a los azoles

Tratamiento de rescate
Anfotericina B complejo lipidico (B-1I)
Posaconazol (B-III)
Itraconazol (B-III)
Caspofungin (B-1II)
Micafungina (B-1II)
Combinacién (B-1II)

forma considerable las concentraciones séricas de los principa-
les inmunosupresores (inhibidores de la calcineurina - inhibidores
de la enzima m-TOR; everolimus, sirolimus)!22. Itraconazol incre-
menta la concentracién sérica de CsA o tacrolimus entre un 40 y
un 83%'23, En el caso de administrar voriconazol se debe disminuir
la dosis del inhibidor calcineurinico entre un 50 y un 60%!22, La
coadministracién de voriconazol y sirolimus esta formalmente con-
traindicada, aunque algunos autores lo han utilizado reduciendo la
dosis de sirolimus entre un 75 y un 90%'24. La utilizacién de posa-
conazol obliga a disminuir la dosis de tacrolimus o CsA entre un
60 y un 75%. Las equinocandinas tienen pocas interacciones far-
macolégicas, caspofungina es la mas dependiente, mientras que
anidulafungina es la que tiene menos interacciones. Firmacos como
rifampicina, nevirapina, efavirenz, carbamacepina, dexametasona
y fenitoina disminuyen las concentraciones de caspofungina. La
administracién de caspofungina reduce la concentracién de tacroli-
mus en cerca del 20% y la CsA puede incrementar alrededor del 35%
la concentracién de caspofungina!?>. La micafungina es un inhi-
hidor leve de la enzima CYP3A, con lo que puede incrementar las
concentraciones de sirolimus un 20%!26. Los estudios farmacociné-
ticos de anidulafungina han demostrado que no necesita ajuste en
su dosis cuando se administra con otros fairmacos inmunosupreso-
res.

Infecciones por otros hongos filamentosos

Ademas de Aspergillus spp., en los Gltimos afios se ha docu-
mentado una mayor incidencia de infecciones por otros hongos
filamentosos en pacientes trasplantados!?’. La mayoria de estas
estan producidas por mucorales (zigomicosis), pero también son
relevantes las infecciones por Fusarium spp. y Scedosporium spp.
Dos recientes series americanas de infecciones flingicas en TOS han
confirmado una frecuencia de zigomicosis inferior al 3% entre todas
las EFI8283_Sin embargo, la frecuencia de otros hongos filamentosos
llega a alcanzar en los trasplantados de pulmén una frecuencia del
20%83. La importancia de estos hongos filamentosos en trasplan-
tados pulmonares también se ha confirmado en otras series; Solé
et al confirman una frecuencia del 27% entre sus pacientes, con una
mayor tendencia a la diseminacién y mayor mortalidad!28,

No existen unas recomendaciones especificas para el manejo
de estas infecciones en TOS y se aplican las mismas aplicadas a
otros inmunodeprimidos. No obstante, la frecuente ausencia de
neutropenia en pacientes con TOS hace que el pronéstico de estas
infecciones sea mas favorable que cuando se presenta en pacientes
oncohematolégicos o con TPH.

Un estudio de casos-control que incluia 50 TOS con zigomico-
sis confirmé la insuficiencia renal, la diabetes y la administracién
previa de voriconazol o caspofungina como factores de riesgo

independientes'29. El éxito terapéutico fue del 60%, muy vinculado
alareseccion quirdrgica. La mayoria fueron tratados con AmB lipo-
somal, aunque posaconazol solo o en combinacién se administré
en 11 casos. La forma de zigomicosis mas frecuente en TOS es la
pulmonar!29-132 En estas, la mortalidad es del 45-50%!33 y alcanza
el 70-93% en las formas cerebrales!34. Como en otros pacientes
inmunodeprimidos, el manejo de la zigomicosis en TOS se basa en
tres puntos: 1) tratamiento antifingico con AmB, 2) reseccién qui-
rargica, y 3) reduccién del grado de inmunosupresién del huésped.
En los Gltimos afios, se pueden constatar como avances terapéuti-
cos: la aparicién de las nuevas formulaciones lipidicas de AmB'33,
de posaconazol®4, de los quelantes del hierro como el deferasirox
o deferiprona!36.137  e| desarrollo de equinocandinas que pueden
ser usadas en combinacién con AmB®>138  y las citoquinas recom-
binantes como el factor estimulante de colonias de granulocitos o
macréfagos-granulocitos!39.140,

La experiencia en el manejo de infecciones por Fusarium spp.
y Scedosporium spp. en TOS es mucho mads limitada. Para el
tratamiento de Fusarium spp. se recomiendan dosis altas de anfote-
ricinas lipidicas (fundamentalmente en F. solanii y F. verticillioides)
o voriconazol, junto con la retirada de catéteres infectados y la
reseccion del material necrético. El manejo de las infecciones
por Scedosporium spp. también se basa en la correccién de los
factores de base. La cirugia puede mejorar las expectativas terapéu-
ticas especialmente en el tratamiento de algunos procesos como
sinusitis, queratitis, artritis, osteomielitis y abscesos cerebrales.
Voriconazol es el tratamiento de eleccién, sobre todo en las infec-
ciones por S. apiospermum'!. Por el contrario, S. prolificans es
resistente a la mayoria de los antiftingicos. En una serie reciente
de 162 casos de infeccién por S. prolificans, el 9% eran TOS'2. La
mortalidad en las formas diseminadas fue del 87%, pero fundamen-
talmente asociada a neutropenias prolongadas, circunstancia que
no se daba en los pacientes con TOS.

Recomendaciones

- En el tratamiento primario de la Al, voriconazol (4 mg/kg/12h,
con dosis de carga de 6 mg/kg/12 h) (A-III) o anfotericina liposo-
mal (3 mg/kg/d) (A-III) constituyen el tratamiento recomendado
en la mayoria de los pacientes (tabla 8). Si se utiliza voriconazol
en pacientes graves, la formulacién parenteral seria lo aconseja-
ble para garantizar su biodisponibilidad. Si existe deterioro de
la funcién renal o estabilidad clinica se aconseja pasar a v.o.
(200 mg/12 h). Siempre que se utilice voriconazol deberian moni-
torizarse sus concentraciones plasmaticas para que se mantengan
en el intervalo entre 2 y 5 pg/ml (B-III). En los pacientes some-
tidos a TOS la utilizacién de azoles debe ser individualizada y
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Tabla 9
Situaciones clinicas y procedimiento quirdrgico indicado en la aspergilosis invasiva y otros hongos filamentosos
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Situaciones clinicas

Procedimiento indicado

Lesiones préximas a grandes vasos y/o pericardio
Afectacién del pericardio
Invasion de pared toracica por lesién pulmonar
Empiema

infiltrativo)
Hemoptisis secundaria a lesion cavitada pulmonar tGnica
Piel y tejidos blandos
Catéteres vasculares infectados y prétesis
Endocarditis
Osteomielitis

Reseccion de la lesion

Pericardiectomia

Reseccion lesion toracica pulmonar y de pared (posibilidad de reconstruccién posterior)
Drenaje mediante tubo toracico, o incluso drenaje quirdrgico y toracotomia (si organizado o

Reseccidn de la cavidad versus embolizaciéon?

Desbridamiento y resecciéon con margenes amplios

Retirada de los dispositivos

Resecci6n y extirpacion de la vegetacion y de la valvula infectada

Desbridamiento y limpieza del tejido afecto, con posibilidad de reconstruccién posterior (injertos

musculoesqueléticos, injertos 6seos)

Sinusitis

Afectacion del sistema nervioso central
Endoftalmitis/panoftalmitis

Obstruccién de la via biliar extrahepatica o perihepatica

Limpieza, curetaje y reseccion del tejido afecto

Reseccion y extirpacion del tejido afecto y de las lesiones ocupantes de espacio

Vitrectomia, evisceracion o enucleacion, segin los casos

Reseccién, extirpaciéon y desobstruccién, o bien colocacién de drenajes o de stents intraluminales

2 Mayor porcentaje de recurrencias.

cuestionada en algunos casos, especialmente en trasplantados
hepaticos. En los pacientes en los que la administraciéon de vori-
conazol sea problematica (riesgo de hepatotoxicidad, interaccién
farmacolégica grave, intolerancia o alergia a los azoles), se reco-
mienda la utilizacién de AmB liposomal (A-III). El inicio precoz
del tratamiento antiftingico en pacientes con alta sospecha de Al
debe ser iniciado lo antes posible y mientras se desarrolla toda la
evaluacién diagnéstica con el objetivo de confirmar una Al (A-II).
La monitorizacién de la respuesta terapéutica debe realizarse
mediante el seguimiento clinico y la realizacién de una TAC de
alta resoluciéon de forma periddica. Debe tenerse en cuenta que
la cavitacién de las lesiones, que indica necrosis, no indica mala
evolucién. Asimismo, tampoco es indicativo de mala evolucién
un aumento discreto del volumen de las lesiones, sobre todo en el
contexto de una recuperacién después de una neutropenia abso-
luta (A-III).

El tratamiento de rescate, en el caso de Al, se refiere al trata-
miento de pacientes infectados que son refractarios o no toleran
el tratamiento inicial. El tiempo que debe transcurrir para consi-
derarse fracaso terapéutico no esta bien definido. Los siguientes
hallazgos se asocian con mala evolucién y pudieran ser conside-
rados como fracaso terapéutico en ausencia de mejoria clinica:
a) si aparece clinica de diseminacién durante el tratamiento, b)
si en la TAC realizada a los 7-10 dias se evidencia nuevas lesio-
nes o un aumento de las previas en ausencia de recuperacién de
una neutropenia absoluta, o c) si en la TAC a los 15-21 dias, las
lesiones no han disminuido de tamaifo. Ante la presencia de estos
hallazgos es recomendable cambiar a un antiftingico de otra clase
al utilizado en el tratamiento inicial (A-III). Los antifngicos que
han confirmado respuesta clinica para el tratamiento de rescate
son las anfotericina B complejo lipidico (B-II), posaconazol (B-III),
itraconazol (B-III), caspofungin (B-III) y micafungina (B-III).

El papel del tratamiento combinado para la Al no esta definido de
forma definitiva. Hasta la actualidad, no hay suficiente evidencia
para su utilizacién en primera linea y se recomienda su aplicacién
en tratamiento de rescate (B-III).

En el receptor de un trasplante de pulmén con enfermedad
traqueobronquial es recomendable la realizacién de una bron-
coscopia completa para evaluar la extension de la enfermedad y
para limpiar los residuos necréticos y los nédulos o bolas ftin-
gicas. Asimismo debe realizarse una TAC de alta resolucién para
descartar la extensién parenquimatosa.

Se recomienda la reseccién quirdrgica en los casos de hemopti-
sis, cuando sea masiva o secundaria a una lesién que se localice
cercadelos grandes vasos, en la enfermedad sinusal, en la infiltra-
cién del pericardio, grandes vasos, hueso, tejido subcutaneo o SNC
durante el tratamiento (B-III). En los casos de endocarditis, dado el

mal pronéstico del tratamiento médico en solitario, se hace reco-
mendable la cirugia y sustitucién valvular o de los tejidos afectos
para el manejo de esta forma de enfermedad. Las indicaciones y
el tipo de cirugia se resumen en la tabla 9.

Es importante la reduccién de la inmunosupresién como coad-
yuvante al tratamiento antiftingico pero sin poner en riesgo la
viabilidad del injerto. Probablemente, lo mas relevante es la dis-
minucion de la dosis de corticoides Puede existir mayor riesgo de
miopatia esteroidea con voriconazol y metil-prednisolona a dosis
superiores a 20 mg/dia (B-III).

La duracién del tratamiento no esta bien establecida, pero debe
mantenerse hasta la desaparicién de los signos radiolégicos,
habitualmente con un minimo de 6 a 12 semanas. Puede ser reco-
mendable prolongar el tratamiento con voriconazol oral durante
semanas para tratar la existencia de posibles microfocos residua-
les de aspergilosis.

Se deben considerar las posibles toxicidades inherentes a cada
uno de los antiftingicos a la hora de prescribirlos. De esta manera,
se ha de tener en cuenta la nefrotoxicidad de las anfotericinas B
lipidicas o la hepatotoxicidad de los nuevos azoles (voriconazol y
posaconazol, con mayor riesgo en el trasplante hepatico). Deben
valorarse las interacciones farmacolédgicas de los nuevos azo-
les (itraconazol, voriconazol, posaconazol) con la mayoria de los
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, everolimus y siroli-
mus). Las tablas 10y 11 recogen interacciones y recomendaciones
para el uso de azoles en estos pacientes.

Finalmente, se debe considerar el riesgo de seleccién de hongos
emergentes asociado al uso prolongado de algunos antiftingicos,
como voriconazol o caspofungina.

El tratamiento de la zigomicosis descansa en tres pilares basicos:
precocidad en el diagnéstico y tratamiento, correcciéon de factores
predisponentes y tratamiento combinado médico-quirdrgico (A-
I1). El tratamiento antifiingico de eleccién es la AmB-L a dosis igual

Tabla 10
Interacciones de los azoles
Fluconazo Itraconazol Voriconazol Posaconazol

Ciclosporina ++ ++ +H+ ++
Tacrolimus ++ ++ H ++
Sirolimus ++ ++ +H+t ++
Estatinas ++ +++ +++ ++
Fenitoina HHt HH +H+ .
IBP ++ ++ +++ ++
Rifampicina ++ 4+ +H+ e
Warfarina ++ +4+ +H+ ++

IBP: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, etc.).
+: leve; ++: moderada; +++: alta; ++++: muy alta.
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Voriconazol

Posaconazol

Tabla 11
Principales recomendaciones para el uso de azoles
Itraconazol
Ciclosporina Reducir dosis de ciclosporina un 50%
Tacrolimus Reducir dosis de tacrolimus un 50%
Sirolimus
Vincristina Evitar combinacién

Ciclofosfamida Evitar combinacién

Reducir dosis de ciclosporina un 66%
Reducir dosis de tacrolimus un 66%
Evitar combinacién

Evitar combinacién

Evitar combinacién

Reducir dosis de ciclosporina un 75%
Reducir dosis de tacrolimus un 50%
Evitar combinacién

Evitar combinacién

o superiores a 5 mg/kg/d (B-1I) y la alternativa es posaconazol (B-
).

- Para el tratamiento de Fusarium spp. se recomiendan dosis altas
de anfotericinas lipidicas (B-III) o voriconazol (B-III), junto con
la retirada de catéteres infectados y la reseccién del material
necrético. El manejo de las infecciones por Scedosporium spp. tam-
bién se basa en la correccién de factores de base y la reseccién
quirdrgica de material necrético. El antifingico recomendado es
voriconazol, sobre todo en las infecciones por S. apiospermum
(B-11).

Prevencién de IFI por hongos filamentosos en el paciente con
trasplante de 6rgano sélido

La escasez de grandes estudios y las diferencias epidemiolégicas
de estas infecciones en los distintos centros hacen que no haya unas
recomendaciones bien establecidas para la prevencion de EFl en los
pacientes que reciben TOS.

La eficacia en la reduccién de este tipo de infecciones no debe
ser atribuida Gnicamente a la utilizacién de antifiingicos en pro-
filaxis. Esta debe ser analizada junto con otro tipo de medidas,
posiblemente mas importantes, como son la optimizacién de los
procedimientos quirdrgicos, el manejo adecuado de la inmunosu-
presion, el control ambiental de determinados hongos, el correcto
manejo de la infeccién hospitalaria y la adecuada cumplimentacién
y seguimiento de las medidas por parte de los pacientes. Muchas de
estas medidas estan incluidas en las Gltimas recomendaciones para
la prevencién de IFI por hongos filamentosos SEIMC-MICOMED
recientemente publicadas'¥3. La IDSA en sus dltimas recomen-
daciones para el manejo de candidiasis hace una referencia a la
profilaxis con antifingicos para la prevencién de estas infecciones
en TOS'#4, En estas guias se recomienda fluconazol a dosis de 200-
400 mg (3-6 mg/kg/d) o AmB-L (1-2 mg/kg/d), durante 7-14 dias
en trasplante hepatico de alto riesgo (A-I), trasplante de pancreas
(B-II), y trasplante intestinal (B-II). Sin embargo, aunque las infec-
ciones por Candida spp. son las mas frecuentes, son las infecciones
por Aspergillus spp. y otros hongos filamentosos las que se asocian
con una mayor morbimortalidad y, dado que comparten factores
de riesgo, su prevenciéon debe de hacerse de forma combinaday, al
menos en algunos trasplantes, reservarla a pacientes de alto riesgo.

Trasplante hepdtico

Dos metaanalisis han analizado en los tltimos afios la efica-
cia de la profilaxis universal en los trasplantados hepaticos!4>146,
Estos estudios confirman que la profilaxis con fluconazol reduce
significativamente la colonizacién, la infeccién flingica superficial
e invasiva y la mortalidad atribuible a infeccién flngica, pero no
modifica la mortalidad global, ni el uso de antiftingicos empiricos.
Los estudios que analizan AmB e itraconazol también demuestran
una reduccién, aunque no significativa, de los mismos parametros,
y en todos ellos el beneficio se consigue fundamentalmente redu-
ciendo las infecciones por Candida albicans, pero no se observa un
beneficio significativo en la reduccién de infecciones por Aspergillus
spp. Algunos autores han sido criticos y han afirmado que las pro-
filaxis universales en estos pacientes se asocian a un incremento de

toxicidad, no son coste-eficaces y pueden tener un impacto nega-
tivo sobre el desarrollo de resistencias'4’. Las profilaxis selectivas se
basan en el andlisis de factores de riesgo. En ausencia de factores
de riesgo la frecuencia de IFI es <3%148.149 La profilaxis selectiva ha
utilizado mayoritariamente anfotericinas lipidicas. Estas se han uti-
lizado en al menos 6 estudios, fundamentalmente administrada a
pacientes en didlisis, y/o retrasplante, consiguiendo en ellos una
reduccidén significativa de la Al, aunque el reducido nimero de
pacientes incluidos no confirmé una reduccién de la mortalidad
en estos estudios949150-153 [ as formulaciones lipidicas de AmB
tienen un amplio espectro, incluyendo la cobertura de hongos fila-
mentosos diferentes a Aspergillus spp., lo cual puede ser ventajoso.
Sin embargo, la insuficiencia renal es uno de los principales factores
deriesgo de EFI, especialmente de Al, y la nefrotoxicidad asociada al
uso de AmB, incluso en sus forma lipidicas, puede ser una limitacién
a la utilizacién profilactica de esta. Es muy limitada la experien-
cia con la administracién profilactica de voriconazol o posaconazol
en estos pacientes, aunque se ha documentado un incremento
significativo de transaminasas en trasplantados pulmonares que
reciben voriconazol en profilaxis'>4155, Las equinocandinas no son
nefrotéxicas. Recientemente, el grupo de Estudio de infecciones
en pacientes trasplantados (GESITRA, SEIMC) ha llevado a cabo un
estudio prospectivo, multicéntrico y no comparativo con caspofun-
gina en 71 trasplantados hepaticos de alto riesgo!>%. El analisis por
intencion de tratar demostré una eficacia para caspofungina del
88,7%. En la actualidad hay en marcha un ensayo clinico interna-
cional con micafungina en la misma indicacién y se prevé iniciar
otro estudio a nivel nacional con anidulafungina. La duracién de
la profilaxis no esta establecida, si bien duraciones < 1 semana se
han asociado con desarrollo de Al. No existe un acuerdo sobre las
estrategias de prevencién de EFI tardias (> 90 dias postrasplante),
sobre todo en lo que se refiere a la Al. Este es un problema rele-
vante, porque en algunos centros la mitad de las Al ocurren de forma
tardia.

Trasplante pulmonar

La profilaxis antifangica frente Aspergillus se aplica practica-
mente de forma universal, si bien la estrategia empleada varia
ampliamente de unos centros a otros!3’. Un estudio espafiol ya
comunicé la eficacia en la reduccién de la Al en los trasplantados
pulmonares mediante la utilizacién de anfotericina B convencional
nebulizada'®8. Posteriormente se demostré en un modelo expe-
rimental las ventajas de utilizar formulaciones lipidicas de AmB
en este tipo de profilaxis!®?, y se ratificé en otros trasplantados
pulmonares!60, Existen dos estudios aleatorizados que confirman
su eficacia’61162, No esta bien establecida la duracién. Esta suele
limitarse a los primeros 3-6 meses postrasplante, pero algunos gru-
pos recomiendan proseguirla sobre todo si persisten los factores
de riesgo o reiniciar el protocolo si se evidencia rechazo agudo o
aumento de lainmunosupresién!61-163 L3 aplicacién de este proto-
colo de profilaxis se ha asociado a una frecuencia global de infeccién
de 4,8% (2% traqueobronquitis y 2,8% de AI)!63, Las principales ven-
tajas de las profilaxis nebulizadas son la ausencia de interacciones
medicamentosas al evitar su administracién sistémica, la relacién
coste-eficacia, y la posibilidad de conseguir altas concentraciones
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de antiftingico local sin efectos sistémicos. Los inconvenientes mas
significativos son los efectos irritativos locales (presentes en menos
del 10% de los pacientes, que pueden mejorar con la administracién
de salbutamol o disminuyendo a la mitad la concentracién del far-
maco), la necesidad de personal familiarizado con el proceso y de
equipamiento adecuado, la distribucién irregular de los depésitos
pulmonares de AmB, y la incégnita sobre la duracién recomendable
del procedimiento. Otra alternativa de profilaxis en estos pacientes
es la utilizacién sistémica de azoles, como itraconazol, voriconazol
y posaconazol. Con posaconazol no existe experiencia en la utili-
zacién profilactica en trasplantados pulmonares, ni en otros TOS.
Recientemente, Husain et al han estudiado la eficacia y perfil de
toxicidad de la profilaxis universal con voriconazol!>4. La incidencia
global de Al descendi6 al afio a un 1,5% en el grupo de voriconazol,
comparandola con el 23,5% en el grupo de profilaxis dirigida. Con
relacién a la seguridad, en este estudio se observo un incremento
(x3) de enzimas hepaticas en el 37-60% (ALT 37%, AST 45%, GGT
60%) de los pacientes que recibieron voriconazol, y que requirieron
la suspension en el 14%.

Trasplantes de pdncreas

El riesgo de EFI asociado al trasplante de pancreas en solita-
rio, trasplante simultaneo pancreas-rifién y trasplante de pancreas
diferido respecto al trasplante renal suele ser superior al del
trasplante hepatico, al menos en lo referente a'64-166_Dado el pro-
tagonismo periquirdrgico de Candida spp. en estos trasplantes y la
repercusion sobre el injerto, la mayoria de los grupos suelen optar
por una profilaxis universal, habitualmente con fluconazol. La dura-
cion de esta dependera de la persistencia de factores de riesgo, pero
es recomendable durante 1 o 2 semanas, ampliable en casos de
rechazo persistente o pobre funcién del injerto, no normalizacién
de la anastomosis, comorbilidad médica, laparotomias repetidas e
infecciéon concomitante (bacteriana o por CMV).

Trasplante intestinal

La utilizacién de profilaxis antifingica universal es una prac-
tica habitual en estos pacientes, si bien no existe ningtn estudio
que analice esta estrategia. La frecuencia estimada de EFI en estos
pacientes esta préxima al 60%, ocurriendo fundamentalmente en
las primera 8 semanas'64, aunque hay infecciones fiingicas tardias
(> 6 meses) en relacién con rechazo o infecciéon por CMV.

En ausencia de estudios especificos, la mayoria de los centros
utiliza profilaxis universal con fluconazol o formulaciones lipidicas
de AmB al menos durante las primeras 4 semanas, hasta la curacién
de la anastomosis y ausencia de rechazo.

Trasplante cardiaco

La incidencia de EFI en trasplantados cardiacos oscila en las
series publicadas entre el 2 y el 15%, aunque se ha reducido con-
siderablemente en los tdltimos afios'67-169, Aspergillus spp. es el
causante de la mayoria de las infecciones y son mas precoces que
las infecciones por Candida spp. Se han descrito brotes nosocomia-
les en relacién con la contaminacién de los sistemas de ventilacién
y con la realizacién de obras cerca del hospital que seguramente
han justificado las diferencias de incidencia en las distintas series.
Dada la ausencia de estudios clinicos, no existe un claro acuerdo
entre los diferentes grupos para la recomendacién de una profi-
laxis antifingica en este tipo de pacientes y la mayoria de ellos
optan por aplicarla exclusivamente a pacientes de riesgo. Un estu-
dio espafiol reciente confirmé que la frecuencia de Al se asociaba
de forma independiente con la necesidad de reintervencién quirdr-
gica, la enfermedad por CMV, el requerimiento de hemodialisis y
la presencia de otro caso de Al en el centro en los 2 meses previos.

Por el contrario, la utilizacién de itraconazol fue un factor protector
para el desarrollo de EFI'68,

Trasplante renal

El riesgo de EFI en trasplantados renales es bajo, siendo en la
mayoria de las series inferior al 3%'79171, E] agente mas comin
es Candida spp. Aunque algunas experiencias relacionan a Candida
con pielonefritis ascendentes y obstrucciones ureterales y algunos
recomiendan el tratamiento en las candidurias de repeticién!64,
un estudio retrospectivo mostré similar riesgo de infeccién ascen-
dente secundaria a candiduria en pacientes trasplantados y no
trasplantados!”2. La diabetes es el principal factor de riesgo de EFI
en el trasplantado renal. No suele recomendarse ninguna pauta de
profilaxis antifingica en estos pacientes.

Recomendaciones de profilaxis

La tabla 12 recoge las recomendaciones de profilaxis segtn el
tipo de trasplante.

Aspergilosis y otros hongos filamentosos en pacientes
criticos

Importancia y estado actual del tema

Diversos estudios han documentado un aumento de la inci-
dencia de Al en pacientes criticos sin hemopatia o neutropenia
ingresados en UCI'73-175_ La incidencia de Al en pacientes ingre-
sados en UCI varia del 0,3% hasta el 5,8%176-179 y |a infeccién se
asocia a una mortalidad global que puede exceder el 80%, con una
mortalidad atribuible del 20%'89181 En contraste, las infecciones
invasivas producidas por otros hongos filamentosos como zigomi-
cetos, Fusarium spp. y Scedosporium spp. son raras en los pacientes
en UC1182_184.

Garnacho-Montero et al'7%, en un estudio prospectivo multicén-
trico llevado a cabo en 73 UCI en Espafia confirmaron el aislamiento
de Aspergillus spp. en 36 (2%) de 1.756 pacientes, con confirma-
cién de invasién en el 55% de aquellos. La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el tratamiento con corticosteroides se
identificaron mediante un andlisis multivariante como los tnicos
factores asociados con el aislamiento de Aspergillus spp. La morta-
lidad fue del 50% en los pacientes colonizados y alcanz6 el 80% en
el grupo de pacientes con Al.

Un estudio retrospectivo, realizado en Bélgica documenté evi-
dencia microbioldgica o histolégica de Aspergillus spp. en 127 (6,9%)
de 1.850 pacientes durante su estancia en UCI (probada: 30, proba-
ble: 37).Un 30% tenia cancer, en su mayoria hematolégico, y un 70%,
otras enfermedades de base, la mitad de ellos EPOC. La mortalidad
global fue del 80%'77. Uno de los aspectos interesantes de este estu-
dio es la presencia en algunos pacientes de cirrosis hepatica grado C
de Child-Pugh como tinico factor de riesgo aparente de AI'77. Otros
investigadores también han descrito esta asociacién’-18>, En estos
casos el diagnéstico es particularmente complejo y tardio!”?. Como
se desprende de diversos estudios®176:177.179,186,187 '] pn(icleo mas
importante de los pacientes no hematolégicos con Al ingresados en
UClI lo constituyen aquellos con EPOC o neumonia estructural como
enfermedad de base y fundamentalmente pacientes que reciben
corticoides!87.

Bulpa et al® recogieron los casos de 56 pacientes con EPOC y
Al descritos en la literatura. Un total de 43 pacientes (77%) estaba
recibiendo corticosteroides en el momento del ingreso (40 por via
sistémica y 3 inhalados). La deteccién de galactomanano en suero
fue positiva en 12 de los 25 casos (48%) en que se estudié. Se traté
a la mayoria de los pacientes con anfotericina B (n=41) y la morta-
lidad fue del 95%.
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Tabla 12
Profilaxis antiftingica segin tipo de trasplante

Tipo de trasplante  Profilaxis recomendadas por los autores

Comentario

Higado Profilaxis selectiva a pacientes con factores de riesgo® con

caspofungina (B-II), anfotericinas lipidicas (B-II), micafungina (C-III) o

anidulafungina (C-III)

Pulmén

Profilaxis universal con anfotericinas lipidicas nebulizadas (B-II)
Completar con profilaxis selectiva con voriconazol oral en los casos de

La duracion en el estudio con caspofungina fue de 3 semanas y en los
estudios con anfotericinas lipidicas es variable, entre 1 y 4 semanas
(dosis acumulada: 1-5 g)

Si no se analizan factores de riesgo de IFI, se recomienda profilaxis
universal con fluconazol oral (3-4 semanas)

Duracién de anfotericinas lipidicas nebulizadas: 6-12 meses;
prolongar en casos de colonizacién persistente o rechazo crénico

colonizacién (pre- o postrasplante) por Aspergillus spp. o en rechazo

crénico (B-III)
Pancreas

Intestino
(c-11m)

Cardiaco En ausencia de factores de riesgo: no profilaxis

Si reintervencién quirtrgica, enfermedad por CMV, hemodialisis o

Profilaxis universal con fluconazol (B-II) o anfotericina liposomal (C-III)

Profilaxis universal con fluconazol (B-III) o anfotericina liposomal

10 2 semanas; prolongar en casos de rechazo persistente o pobre
funcién del injerto, no normalizacién de la anastomosis, comorbilidad
médica, laparotomias repetidas e infeccién concomitante (bacteriana o
por citomegalovirus)

4 semanas, hasta curacién de anastomosis y ausencia de rechazo.
Prolongar si disfuncién del injerto, rechazo o sospecha de fistula

En los casos de utilizacién de azoles la duracién recomendable es de 3
meses; prolongar a 6 meses en los casos de rechazo

colonizacién ambiental por Aspergillus spp., valorar administrar azoles
con actividad anti-Aspergillus (itraconazol, voriconazol o posaconazol)

o equinocandinas (C-III)
Renal No profilaxis (D-III)

3 Uno de los siguientes factores: dilisis, retrasplante o hepatitis fulminante, o dos o mas de los siguientes factores: aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, transfusién
intraoperatoria de > 40 unidades de hemoderivados, coledocoyeyunostomia en Y de Roux, > 3 cultivos de vigilancia peritrasplante positivos para Candida spp. (esputo, faringe,

recto, drenajes, orina...), reintervencion.

En un estudio realizado en pacientes ingresados en la UCI
(el 90% en ventilaciébn mecanica y solo un 38% con neutrope-
nia), la determinacién de galactomanano en el LBA tuvo una
sensibilidad y especificidad para diagnéstico de Al del 88 y 87%
respectivamente!®3. Los pacientes con EPOC evolucionada que
requieren ingreso en UCI con frecuencia presentan distintos fac-
tores de riesgo para desarrollar Al, pero la administraciéon de
corticosteroides sistémicos, y en menor grado por via inhalada, son
los factores de riesgo mas importantes!89-191,

Por otro lado, algunos autores han sugerido la posibilidad de que
el estado de inmunoparalisis presente en el paciente critico pueda
ser considerado como un factor de riesgo de adquisicién de infec-
ciones oportunistas. Se han descrito casos de Al en pacientes con
sindrome de disfuncién organica de larga evolucidn, sin existencia
de criterios clasicos de inmunodeficiencia!9%193,

Tratamiento antifiingico

El diagnéstico de certeza de Al en los pacientes criticos no
neutropénicos es dificil, ya que no existe ningtn signo clinico
o radiolégico patognomoénicos y es de escasa utilidad la deter-
minacién sérica de galactomanano!!173, Por tanto, el inicio del
tratamiento antifiingico debe realizarse de forma precoz y con fre-
cuencia de forma empirica. Desde un punto de vista practico, es
importante tener un alto indice de sospechay considerar la instau-
racién inmediata de tratamiento antifingico en los pacientes con
factores de riesgo, incluidos aquellos con EPOC tratados con corti-
costeroides, que presentan signos de infeccién respiratoria que no
responden a un tratamiento antibacteriano de amplio espectro, y en
los que se aisla Aspergillus spp. en muestras respiratorias!1-173:194,
Aunque en el estudio de Herbrescht et al*2 no se hace un analisis
especifico de los pacientes e UCI, el tratamiento recomendado de la
Al en estos pacientes es voriconazol en unadosisi.v.de 6 mg/kg/12 h
seguido de 4 mg/kg/12 h a partir del segundo dia. Deben tenerse en
cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas del voriconazol
como inhibidor del metabolismo del citocromo P-450, el potencial
riesgo de su utilizacién i.v. en aquellos pacientes con un aclara-
miento de la creatinina inferior a 50 ml/min y la conveniencia de
medir los niveles séricos a fin de asegurarnos una concentracién
sérica en el valle superior a 1 pug/ml20.193,

Tampoco, en el estudio Ambiload se hace una valoracién espe-
cifica en pacientes ingresados en UCI?’. En cuanto a la utilidad
de otras anfotericinas lipidicas, otros estudios no comparativos,
que incluyeron principalmente pacientes refractarios o que habian
desarrollado toxicidad a la AmB desoxicolato, demostraron que la
eficacia de la formulacién de complejo lipidico en 132 casos de Al
fue del 42%196.

Posaconazol ha mostrado eficacia como terapia de rescate en
diversas EFI, en casos de intolerancia o fracaso del tratamiento pre-
vio con itraconazol o con formulaciones lipidicas de AmB#264- Sin
embargo, el posaconazol solo esta disponible en formulacién oral,
lo que limita su uso en los pacientes criticos que con frecuencia
tienen alterada la capacidad de absorcién de farmacos en el tracto
digestivo.

En Espafia, en la actualidad, de las 3 candinas disponibles, solo
caspofungina esta aprobada para el tratamiento de AI*0197, Con
excepcién de pacientes oncohematolégicos3839198 no hay estu-
dios en pacientes criticos con caspofungina en primera linea. En
la actualidad no hay suficiente evidencia para recomendar el uso
de tratamiento combinado en todos los casos de Al, por lo que
son necesarios ensayos clinicos, prospectivos y aleatorizados. Por el
momento, la asociacién de voriconazol o una formulacién lipidica
de AmB con caspofungina se deberia reservar para los siguientes
escenarios: afectacion del SNC, infeccién pulmonar con insuficien-
cia respiratoria y/o imagen radiolégica bilateral, extensa y cavitada,
infeccion diseminada con criterios de sepsis grave, e inmunode-
presién grave no corregible. Finalmente, en el tratamiento de los
pacientes con cualquier EFl es recomendable, siempre que sea posi-
ble, suprimir o reducir el tratamiento con corticosteroides, y en los
pacientes con neutropenia profunda persistente se debe conside-
rar la administracién de factores estimulantes de las colonias de
granulocitos.

Recomendaciones

Voriconazol es el tratamiento primario de eleccion de la Al
(A-III), si bien esta recomendacién, como las siguientes, se basa
principalmente en la evidencia obtenida a partir de estudios
realizados en pacientes con enfermedades hematolégicas malig-
nas. Alternativamente se puede utilizar una formulacién lipidica
de AmB, como la AmB-L liposémica (3-5mg/kg/d) (A-III). No se
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recomienda emplear ninguna candina en monoterapia como tra-
tamiento primario de la Al (D-III). No hay evidencia suficiente para
recomendar la utilizacién de tratamiento antifingico combinado
en primera linea. Se puede considerar la administracién de trata-
miento combinado en caso de afectaciéon del SNCy en los pacientes
graves con infecciéon diseminada, aunque no existen evidencias
actualmente que permitan recomendar una asociacién de antiftin-
gicos concreta (C-III). Siempre que sea posible se debe suprimir o
reducir el tratamiento con corticosteroides. En los pacientes con
neutropenia persistente se debe considerar la administraciéon de
factor estimulante de las colonias de granulocitos.

Aspergilosis y otros hongos filamentosos en pediatria
Revision global y estado del arte

Hongos filamentosos patégenos en poblacion pedidtrica

El impacto de una EFI en los nifios puede ser devastador, mos-
trando una alta tasa de morbilidad y mortalidad3. Aspergillus es el
segundo patégeno flingico mas frecuentemente aislado en las EFl de
esta poblacién? y el primero entre los hongos filamentosos, siendo
con mucho Aspergillus fumigatus la especie mas cominmente impli-
cada al causar el 80-90% de los casos de Al, especialmente en los mas
inmunocomprometidos. Aspergillus flavus es también aislado con
ciertafrecuencia!®?, especialmente en formas de presentacién rino-
sinusal u otomastoidea, mientras que otras especies de Aspergillus
se encuentran relacionadas con factores ambientales o la presién
selectiva de los antiftingicos, como Aspergillus terreus, o con las
deficiencias inmunitarias principales del huésped. Asi, Aspergillus
nidulans es encontrado casi exclusivamente en pacientes con enfer-
medad granulomatosa crénica (EGC)2%0, La incidencia de Al y otros
hongos filamentosos en oncohematologia pediatrica se ha incre-
mentado en la Gltima década, con una incidencia acumulada del
1,96% y una mortalidad relacionada del 55%201-203,

Huéspedes con factores de riesgo

Los pacientes pediatricos con riesgo mas elevado para pade-
cer una EFI incluyen el grupo de neonatos prematuros, los nifios
en situacion critica bajo cuidados intensivos, los receptores de
TOS, los sometidos aTPH, con neoplasias hematolégicas y los que
padecen inmunodeficiencias primarias o adquiridas. Los enfermos
pediatricos que han recibido un TPH y los que sufren una leuce-
mia aguda o EGC son la principal poblacién en riesgo de Al La
neutropenia prolongada y profunda (con recuento de neutroéfilos
<500/mm3, durante > 10 dias) es considerada el principal factor de
riesgo para la Al asi como para otros hongos filamentosos204205
La quimioterapia previa, la administracién de corticoides a altas
dosis y de antibidticos de amplio espectro son factores de riesgo
adicionales2%6, Otros agentes inmunosupresores especificos, como
analogos de las purinas, anticuerpos monoclonales, ciclosporina o
tacrolimus, también son importantes factores de riesgo afiadido2%7.

La Al es menos frecuente que la candidiasis invasiva en la edad
neonatal y suele manifestarse como enfermedad cutanea primaria.
No suele haber neutropenia en los casos de Al neonatal, constitu-
yendo los principales factores de riesgo la prematuridad, el muy
bajo peso al nacer, el uso de corticoides, la hospitalizacién prolon-
gada y los traumatismos cutaneomucosos!9°,

A diferencia de los adultos, las EFI ocurren de forma particu-
lar en la poblacién pediatrica con inmunodeficiencias primarias,
que incluyen la EGC, la inmunodeficiencia combinada severa, la
candidiasis mucocutanea crénica, el sindrome de hiper-IgE, la defi-
ciencia de mieloperoxidasa, el déficit de adhesion leucocitaria, el
sindrome de Wiskott-Aldrich, el sindrome de DiGeorge, el sin-
drome de hiperigM, la inmunodeficiencia variable comtn y las
neutropenias congénitas.

Gracias al advenimiento del tratamiento antirretroviral de
gran actividad, la frecuencia y gravedad de las principales EFI
ha cambiado favorablemente en los pacientes con infeccién por
VIH204.208-211 Eq Jos pacientes pediatricos receptores de TOS o de
TPH, aunque la EFI mas frecuente es la candidiasis invasiva y la
candidemia, la Al es la principal causa de muerte2%4, Los factores
relacionados con un mayor riesgo de Al incluyen la infusién de pre-
cursores hematopoyéticos con seleccion CD34+ o con deplecion de
linfocitos T, la administracion de corticoides, el uso de antagonistas
del factor de necrosis tumoral alfa como infliximab, la neutropenia,
la linfopenia, la EICH y la enfermedad por CMV2%4, La incidencia de
Al en el periodo postrasplante alogénico se ha incrementado de un
5,7% aun 11,2%, estableciéndose unas tasas de supervivencia de las
mas bajas, en torno al 20-30%212, Entre los receptores de TOS, son
los trasplantados de pulmoén los que poseen un riesgo mas alto de
Al localizandose la infeccion principalmente en los pulmones y en
el lugar de la anastomosis bronquial204213,

Mucho menos conocida en la poblacién pediatrica es la epide-
miologia y el perfil clinico de otras EFI por hongos filamentosos
diferentes a Aspergillus, como es el caso de las zigomicosis214213 | las
escedosporiasis?!6 y las fusariosis’?. A diferencia de la zigomicosis
del adulto, en el neonato predominan las formas gastrointestina-
les y cutaneas. La prematuridad fue el principal factor subyacente
entre los 59 casos de zigomicosis neonatal (< 1 mes) revisados en
una serie reciente?'4, en comparacién con los factores de riesgo
habituales encontrados en pacientes pediatricos de mayor edad (1
mes a 18 afios), tales como: neutropenia, neoplasias, TPH, diabetes
mellitus y cetoacidosis. La mortalidad es mayor en las formas dise-
minadas (65-70%), que muestran peor prondstico, y menor en las
formas cutaneas superficiales (15%)21°217,

Consideraciones generales del tratamiento antifiingico en
pediatria

El nimero de estudios clinicos bien controlados en el trata-
miento de infecciones por hongos filamentosos en pediatria es
reducido. Se dispone de guias para algunas EFI en los adultos que
comentan el tratamiento de estas infecciones en nifios. Sobre labase
de estas recomendaciones, la epidemiologia de las EFI en nifios y
los datos farmacocinéticos pediatricos actualmente disponibles, se
pueden hacer algunas consideraciones y sugerencias en el trata-
miento de las EFI por hongos filamentosos en pediatria. Los nifios,
especialmente los neonatos, toleran mejor que los adultos la AmB
convencional (deoxicolato), y la eleccién entre esta (alli donde atin
se distribuye) y las formulaciones lipidicas disponibles en nues-
tro medio (complejo lipidico o liposomal) depende de la edad del
paciente y de la tolerancia de la infusién inicial. Las formulaciones
lipidicas de anfotericina B son preferidas en nifios mas mayores y
cuando es previsible un periodo prolongado de tratamiento.

La cinética del metabolismo de voriconazol es lineal en los nifios,
a diferencia del adulto, precisindose dosis mads altas en nifios para
conseguir niveles terapéuticos, si bien los niveles plasmaticos son
muy variables. Recientes evidencias sugieren que la biodisponibi-
lidad del voriconazol administrado por via oral se sita entre el 45
y el 81% en pacientes menores a 12 afios, lo cual se aleja mucho
del 96% estimado en adultos?!8. Los datos actuales sobre el uso de
posaconazol y otros nuevos azoles en nifios menores de 13 afios
de edad son limitados, pero parecen indicar que la farmacodinamia
y el perfil de toxicidad son bastante similares a los observados en
adultos?19,

Entre las tres candinas disponibles, solo caspofungina esta acep-
tada para el tratamiento de aspergilosis, aunque hay también datos
con micafungina. Existen datos relevantes sobre el uso de la cas-
pofungina en nifios menores de 3 meses de edad, y su tolerancia y
eficacia parecen muy similares a la de los adultos cuando se dosifica
ajustada a la superficie del drea corporal del nifio220-222,
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Tabla 13
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Resumen y conclusiones del tratamiento frente a hongos filamentosos en pediatria

Antiflingico Via Grupo edad autorizado Dosis neonatos (< 1 Dosis infantil (1 Indicaciones en IFI por Comentarios
mes) mes-16 afios) hongos filamentosos
AmB-d iv. Neonatos 0,5-1 mg/kg/d 1-1,5 mg/kg/d Tratamiento primera Nefrotoxicidad y
linea (Al, zigomicoosis) reacciones infusionales
- AmB-L iv. Nifios (sin rango de AmB-L: 1-5 mg/kg/d AmB-L: 3-5 mg/kg/d Tratamiento primera AmB-Les la
- AmB-CL edad especifico) AmB-CL: 5 mg/kg/d linea si: formulacién asociada
desabastecimiento de con menos reacciones
AmB-d, ClCreat < 50 infusionales
ml/min/1,73m?, o
farmacos nefrot6xicos
Tratamiento segunda
linea si: intolerancia o
refractariedad a AmB-d
Itraconazol iv. Nifios ND 2,5-5 mg/kg/12 h Tratamiento primera Mala absorcién v.o.;
v.0. linea en Al interaccién con otros
farmacos;
recomendable medir
niveles; formulacién
i.v.. ajustar si
insuficiencia renal

Voriconazol iv. Nifios (> 2 afios) ND iv.: 7 mg/kg/12 h Tratamiento primera Buena absorcién v.o.,

Vv.0. v.0.: 200 mg/12 h linea Al y otros mohos recomendable medir
Si > 12 afios, i.v.: 6 (Fusarium, niveles
mg/kg/12 h seguido de Scedosporium); no Interaccién con otros
4 mg/kg/12 hov.o.: actividad sobre farmacos; formulaciéon
200 mg/12 h (400 mgsi  zigomicetos i.v. debe ajustarse si
> 40 kg), seguido de insuficiencia renal
100 mg/12 h (200 (ciclodextrina)
mg/12 h si > 40 kg)

Posaconazol v.0. ND ND (> 13 afios de edad) Si > 40 kg: 400 Tratamiento de rescate Absorcién irregular,
mg/12 h (1.°" dia), de Al e IFI por otros comidas grasas
seguido de hongos filamentosos,

200-300 mg/12 h incluyendo No datos en neonatos
Si <40 kg: 200 zigomicosis, ni poblacién pediatrica
mg/12 h (1.7 dia), por refractariedad mas joven; medir
seguido de o intolerancia niveles; interaccién
100-150 mg/12 h con otros farmacos
Caspofungina iv. Neonatos Nifios 25 mg/m?2/d 70 mg/m? en dia 1°, Tratamiento de rescate Interacciones con otros

seguido de 50 mg/m?/d
(dosis maxima,

de Al por fracaso
o intolerancia

farmacos

70 mg/d)

AmB-CL: anfotericina B en complejo lipidico; AmB-d: anfotericina B deoxicolato; AmB-L: anfotericina B liposomal; Al: aspergilosis invasiva; IFl: infeccién fingica invasiva;
i.v.: via de administracién intravenosa; ND: no disponible; v.o.: via oral de administracién.

Aunque no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados com-
parando antiftingicos en pediatria para la Al, los estudios abiertos
prospectivos han mostrado tasas de respuesta con voriconazol en
el tratamiento de casos pediatricos223 similares a las de los adultos
tratados con voriconazol o AmB-L3237,

En un estudio multicéntrico, no comparativo, que evalud la
eficacia de caspofungina en 49 nifios con EFI, entre los que se encon-
traban 10 casos de aspergilosis probada o probable (con refrac-
tariedad o intolerancia a voriconazol, itraconazol o anfotericinas
lipidicas) se confirmé una respuesta completa o parcial en el 50%
de los nifios, con ausencia de efectos secundarios que obligaran a
la suspensién?24. Otro estudio multicéntrico, prospectivo y abierto
utilizé anfotericina B en complejo lipidico en un gran namero de
nifios oncohematolégicos o TOS que habian desarrollado EFI. En los
69 casos de Al, se obtuvo una respuesta completa en el 9% y mejoria
en el 30%. No se observaron incrementos significativos de los niveles
séricos de creatinina, excepto en los nifios mayores de 12 afios%2°.

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego que compara AmB-L y caspofungina
como tratamiento empirico (ratio 1:2) en nifios de 2 a 17 afios con
neutropenia febril prolongada226. El disefio de este estudio fue
similar al de Walsh et al, realizado en adultos®. Se incluyeron 84
nifios y el objetivo primario combinado del estudio se consigui6 de
forma favorable en 46,4% para caspofungina y 32% para AmB-L. El
andlisis de seguridad también demostré similitud (no inferioridad)
entre los dos brazos.

Aunque no se dispone de ensayos controlados aleatorizados, las
formulaciones de AmB son consideradas el tratamiento principal
de las zigomicosis pediatricas basandose en los estudios de sen-
sibilidad in vitro y en la comunicacién de series de casos mas o
menos amplias. En entornos con alta frecuencia de zigomicosis,
voriconazol no seria una eleccién apropiada como terapia precoz
o anticipada?!6. Sin embargo, voriconazol es recomendado en el
tratamiento de la Al con afectacién cerebral basandose en datos pre-
clinicos, en su buena penetracién en el LCR y en limitados estudios
clinicos. Aunque posaconazol es actualmente la Ginica alternativa en
el tratamiento de las zigomicosis, solo disponemos de dosis estan-
darizadas en pacientes con edades superiores a 13 afios, aunque
se ha utilizado en casos aislados por debajo de esta edad. En una
breve serie de 8 nifios con EGCy Al o EFI por otros hongos filamento-
sos que presentaron fracaso o intolerancia a la terapia antiftingica
inicial, el tratamiento de rescate con posaconazol fue efectivo y
seguro en la mayoria, conduciendo hacia respuestas completas en
7 pacientes%27,

Los azoles como voriconazol y posaconazol tienen un impor-
tante papel en el caso de las infecciones por Fusarium spp.
y Scedosporium spp., pese a los datos limitados y los estu-
dios no controlados?23, La frecuente expresién de resistencia
a multiples antifingicos por algunas especies de estos dos
géneros hace necesario el uso de tratamientos combinados
con dos o mas farmacos (voriconazol y AmB, voriconazol
y terbinafina)70216
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Recomendaciones terapéuticas en poblacion pedidtrica

En la tabla 13 se resumen las caracteristicas farmacolégicas,
espectro de actividad, propiedades e indicaciones de los principa-
les agentes antiftiingicos disponibles para el tratamiento de las EFI
por hongos filamentosos en pacientes pediatricos, haciendo espe-
cial mencién al manejo de la Al. Existen excelentes revisiones en la
literatura durante los dltimos tiempos con relacién a los farmacos
antifiingicos utilizados en Pediatria228.229,

Recomendaciones de tratamiento de la aspergilosis invasiva y
otros hongos filamentosos en poblacién pedidtrica

El tratamiento antiftingico de la Al, y de otras EFI por hongos fila-
mentosos debe ser iniciado de forma precoz segiin sospecha clinica,
en espera de completar el estudio diagnéstico [A-I].

Los criterios de seleccién de uno u otro agente antiftingico inclu-
yenlaedad del paciente, la alteracién funcional de 6rganos, el uso de
medicaciones concomitantes, el tipo de estrategia o de tratamiento
antifangico previo y la epidemiologia local [B-III].

Las opciones para tratamiento en primera linea de Al inclu-
yen voriconazol [A-III], AmB deoxicolato [B-III] y las formulaciones
lipidicas deAmB [A-III]. Si existen problemas de abastecimiento
de AmB deoxicolato, o en presencia de insuficiencia renal (aclara-
miento de creatinina < 50 ml/min/1,73m?), o en combinacién con
farmacos nefrotéxicos, es recomendable el uso de AmB en formu-
lacion lipidica [B-III]. Aunque no hay datos en nifios, los datos en
adultos confirman una mejor tolerancia de AmB-Lrespecto ala AmB
en complejo lipidico.

Se recomienda AmB como primera opcién en los casos de asper-
gilosis neonatal [B-III] y voriconazol en el tratamiento de Al en nifios
con 2 o mas afios de edad [A-III]. Las alternativas terapéuticas son
AmB en complejo lipidico [B-III], caspofungina [B-III], itraconazol
[C-1II] y posaconazol [C-III]. No existen datos del uso de itraconazol
y posaconazol en neonatos. Dado que la experiencia con caspo-
fungina en nifios menores de 3 meses (a dosis de 25 mg/m?2/d) es
limitada, se recomienda su uso con precaucién en esta poblacién.

La combinacién de antiftingicos estaria solo indicada en el tra-
tamiento de rescate para pacientes con Al claramente progresiva o
con amenaza vital [C-III].

Debe subrayarse que las especies de A. terreus poseen una
resistencia intrinseca a la anfotericina B, por lo que deben usarse
voriconazol [B-III] o caspofungina [B-III] en este contexto.

De forma similar a los adultos, las intervenciones quirtrgicas
coadyuvantes pueden ser necesarias en infecciones de piel y teji-
dos blandos, rinosinusales, toracicas (para impedir la erosién de
arterias pulmonares) osteoarticulares y en lesiones cerebrales y
broncopulmonares que sean accesibles y operables [B-II].

El empleo de factores estimuladores de colonias (G-CSF, GM-
CSF) estaria indicado en pacientes con neutropenia profunda y
prolongada, y la disminucion, interrupcién o reemplazamiento de
los corticoides u otras terapias inmunosupresoras se considera una
actitud esencial en el paciente trasplantado o inmunosuprimido
farmacol6gicamente.

Por dltimo, la duracién del tratamiento de la Al debe ser indi-
vidualizada segtn la presencia o no de enfermedad diseminada y
el grado de inmunosupresién, y determinada por los pardmetros
de respuesta clinica, radiolégica y microbiolégica. La estabilizacién
clinica y radiolégica, y el poder alcanzar al menos los criterios defi-
nidos de una respuesta parcial de la Al al tratamiento antiftingico,
permitirian que se pudiera realizar el paso secuencial hacia una
terapia de consolidacién por via oral. El mantenimiento durante al
menos 6-12 meses es recomendable en la Al con el fin de evitar
recurrencias tardias.

Las formulaciones lipidicas de AmB son consideradas el trata-
miento principal de las zigomicosis pediatricas basandose en los
estudios de sensibilidad in vitro y en la comunicacién de series de

casos mas o menos amplias [A-III]. La alternativa en estos casos
seria posaconazol [C-III], aunque la experiencia en pediatria es
anecdética.
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