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SELECCION DE ANTIFUNGICOS PARA
TRATAMIENTO DE MICOSIS SISTEMATICAS

Hasta el momento, la terapia de primera linea més conocida
para administrar a pacientes con infecciones fungicas sistémi-
cas ha sido la Anfotericina B (AB), pero presenta el inconve-
niente de su potencial toxicidad, sobre todo renal, y la relacio-
nada con la infusibn. Como alternativa, existen unas
formulaciones que asocian la AB a lipidos, lo que disminuye sig-
nificativamente la toxicidad asociada a la infusion y la toxicidad
renal de la AB convencional, aunque a un precio mucho mas
elevado. En nuestro complejo hospitalario sélo disponemos de la
anfotericina incluida en liposomas (ABLP) (Ambisome®) y
anfotericina en complejo lipidico (ABCL) (Abelcet®).
Ademas, en la actualidad existen otras alternativas a la anfoteri-
cina que han demostrado, menor toxicidad y al menos similar efi-
cacia en algunas indicaciones concretas como son el flucona-
zol y el itraconazol que no comentamos por problemas de
espacio y de menor actualidad. Por dltimo, acaban de ser co-
mercializados en nuestro pais dos nuevos antifungicos, el vori-
conazol y la caspofungina que amplian las posibilidades en el
tratamiento de las infecciones fungicas sistémicas. El propdsito
de este boletin es revisar los datos publicados sobre eficacia y
seguridad de estos medicamentos y expresar nuestra opinion
sobre el lugar en terapéutica que podrian tener cada una de es-
tas alternativas.

1.- Anfotericinas lipidicas

1.1.- Nefrotoxicidad de la anfotericina B convencional

Los efectos adversos de la anfotericina son, en general, fre-
cuentes e importantes y los que mas limitan su uso son los re-
lacionados con la infusién (60%) y la aparicion de alteracion en
la funcién renal (7-80% segun definiciones).

Los efectos adversos relacionados con la infusion mas fre-
cuentes son fiebre, escalofrios, cefalea, nauseas y vomitos y
pueden disminuir con la administracién previa de antihistamini-
cos, analgésicos, corticoides y heparina, solos o en combina-
cion. Sin embargo, no se ha podido demostrar de manera clara
que disminuyan la incidencia de estos efectos y se produce to-
lerancia a lo largo del tratamiento por lo que hay autores que re-
comiendan utilizar estos medicamentos sélo de manera sinto-
matica o si la primera administracién de anfotericina es muy mal
toleradal

La nefrotroxicidad es un problema muy frecuente aunque la
mayoria de las veces se produce una normalizacion de la fun-
cion renal a lo largo de varias semanas después de retirado el
medicamento. Se producen alteraciones en la membrana celular
del epitelio renal y vasoconstriccion, lo que origina una disminu-
cion del flujo renal y del filtrado glomerular y una disfuncion tu-
bular2. Clinicamente se observa un aumento de creatinina y del

nitrégeno ureico. De todas las medidas valoradas para intentar
reducir este problema la Unica que parece Util es el aporte de
sodio en pacientes deshidratados o hiponatrémicos y la ade-
cuada hidratacion.

Hemos encontrado cuatro estudios que consisten en series
de casos retrospectivas donde se analizan un total de 1500 pa-
cientes y se valoran las consecuencias sobre la funcion renal de
la utilizacion de anfotericina B convencional.3-6

Estos estudios tienen objetivos y disefios diferentes y pode-
mos concluir que la nefrotoxicidad de la anfotericina ha sido in-
adecuadamente estudiada. Parece no existir consenso en que
sea dosis y tiempo dependiente pero si que es mas frecuente si
existen factores de riesgo y que empeora el prondstico con una
mayor frecuencia de hemodialisis y mortalidad. Tampoco queda
claro el grado de reversibilidad, a partir de qué cifras de creati-
nina empeora el prondstico, en qué porcentaje se complica con
hemodialisis ni cuales serian todos los factores de riesgo. Sin
embargo, sabemos que el riesgo de hemodidlisis parece estar
entre un 1y un 15% de los pacientes que reciben la AB, el ries-
go de mortalidad es hasta 3 veces mayor en los que desarrollan
fallo renal y los factores de riesgo mas probables parecen ser la
existencia previa de insuficiencia renal y la asociacion con far-
macos nefrotéxicos. Los niveles de creatinina (Cr) que se aso-
cian con mayor riesgo de hemodidlisis estan situados alrededor
de 2,5 mg/ml, excepto en pacientes trasplantados donde es me-
nor (alrededor de 1,7 mg/ml). Es importante mantener una bue-
na hidratacion (si es posible administrar antes de anfotericina B
una carga de suero salino:500-1000 ml)?

1.2.- Ventajas de las formulaciones lipidicas

Existen cuatro tipos de preparados lipidicos.

La anfotericina en complejo lipidico (ABCL) es una formula-
cién de anfotericina B compuesta por concentraciones casi equi-
molares de anfotericina y lipidos estando el farmaco en suspen-
sion. Las concentraciones plasmaticas alcanzadas son 1/5 de
las de anfotericina pero permite la administracion de dosis méas
altas al ser mejor tolerada mg por mg, tiene mayor volumen de
distribucién, menor area bajo la curva (AUC) y mayor semivida
biolégica que la anfotericina B convencional. Sus mayores con-
centraciones se alcanzan en higado, bazo y pulmones. No se
conoce totalmente su via de metabolizacién pero su excrecion
renal es minimas8.

La Anfotericina B liposomal (ABLP) es una formulaciéon de
anfotericina B encapsulada en liposomas pequefios de una sola
capa. Cuando se administra por via ev produce unas concentra-
ciones plasmaticas de anfotericina B mas elevadas que las ob-
servadas con anfotericina B convencional. La incorporacion a
las células se realiza por un proceso de adsorcion del liposoma,
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seguido de la liberacién extracelular de su contenido. Esto tam-
bién logra una mayor difusion tisular (incluyendo LCR) siendo hi-
gado y bazo donde se producen las concentraciones mas ele-
vadas y en pulmén las menores. Su metabolismo no es del todo
conocido®.

Hay otras dos, no disponibles en el hospital que son la anfo-
tericina en dispersién coloidal que consiste en un complejo es-
table de anfotericina B y sulfato de colesterol en una relacion 1:1
molar y la anfotericina con sulfato de colfoscerilo. Por Gltimo, en
algunos hospitales se ha utlizado la anfotericina convencional
mezclada con preparados lipidicos utilizados para nutricion pa-
renteral. Esta Ultima forma no es recomendable por no estar es-
tandarizada, tener menor estabilidad y porque hay datos que su-
gieren una mayor nefrotoxicidad.

La valoracion de la utilidad clinica de la ABCL se limita a
unas pocas series de casos10-12 y un ensayo clinico. En las se-
ries de casos se estudian pacientes con intolerancia o refracta-
rios a AB y se observa una similar respuesta clinica pero no va-
loran adecuadamente la nefrotoxicidad. Esta s6lo se valora
explicitamente en el ensayo clinico de Sharkey et all3 que com-
paré tres pautas de dosificacion de ABCL(1.2, 2.5, 5 mg/kg/d)
frente a AB 0.7mg/kg/d durante 2 semanas seguido por 1.2
mg/kg/d durante 4 semanas en 55 pacientes VIH (+) diagnosti-
cados de meningitis criptococica mostrando similar porcentaje
de respuestas (65%). Los pacientes que recibieron ABCL pre-
sentaron menores incrementos de Cr sérica que los que reci-
bieron AB, aunque la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa.

Por lo tanto encontramos que la menor nefrotoxicidad de la
ABCL frente a AB no esta adecuadamente demostrada y por
tanto presenta una relacion coste/efectividad probablemente
desfavorable.

La nefrotoxicidad comparativa de ABLP frente a AB conven-
cional ha sido mas ampliamente estudiada ya que se disponen
de al menos tres ensayos clinicos:

Walsh et al4 han publicado un ensayo clinico multicéntrico,
con distribucion aleatoria, doble ciego, en el que evaltan la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con anfotericina B liposomal (3
mg/kg/d) frente a anfotericina B convencional (0.6 mg/kg/d)
como tratamiento empirico del sindrome febril en 687 neutropé-
nicos. Se consideré como variable principal la eficacia del trata-
miento, definida por cinco criterios: supervivencia a los 7 dias,
resolucion de la fiebre durante el periodo de neutropenia, res-
puesta al tratamiento de la infeccién fangica de base, la ausen-
cia de nuevas infecciones fungicas durante la administracion del
medicamento y la ausencia de toxicidad que obligase a la inte-
rrupcion del tratamiento. Un 50% de los pacientes en el grupo de
ABLP y un 49% en el grupo de AB presentaron respuesta al tra-
tamiento. Se observé una menor incidencia de nuevas infeccio-
nes en el grupo de ABLP (3.2% vs 7.8%) y reacciones asocia-
das a la infusién (38% vs 74%). La incidencia de nefrotoxicidad
fue significativamente menor en el grupo de ABLP (19% vs
34%).

Cagnoni et all> han publicado un anélisis farmacoeconémi-
co de algunos centros de éste ensayo multicéntrico publicado
por Walsh et al4, en el que concluye que el coste hospitalario
desde la primera dosis al alta fue significativamente mayor en el
grupo de ABLP pero que si ésta se reserva para pacientes con
mayor riesgo de nefrotoxicidad la eleccién de ABLP seria coste-
efectiva.

Prentice et all® han publicado un ensayo clinico multicéntri-
co con distribucion aleatoria, no ciego, en el que se evalta la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con ABLP (1 mg/kg/d y 3
mg/kg/d) frente a AB convencional (1mg/kg/d) en el tratamiento
del sindrome febril en neutropénicos (n=338). Se considerd
como variable principal la seguridad, medida por el nimero y la
gravedad de los efectos adversos y las alteraciones analiticas. El
porcentaje de efectos adversos (incluyendo nefrotoxicidad e hi-
popotasemia) fue significativamente menor en el grupo de ABLP

(ABLP1:36%; ABLP3:43%) frente a AB(64%). Se observo res-
puesta al tratamiento en un 49% de los pacientes en el grupo
AB, frente a un 58% en el grupo ABLP1 y un 64% en el ABLP3.
ABLP3 fue significativamente mas efectiva que AB (aunque esta
conclusion es criticable porque no se especifican adecuada-
mente los criterios usados para medir la eficacia y esto es im-
portante, sobre todo siendo un ensayo no ciego).

Leenders et all” han publicado un estudio en el que se com-
para la eficacia y seguridad de ABLP (5mg/kg/d) frente a AB
convencional (1mg/kg/d) en pacientes neutropénicos con diver-
sos tipos de infecciones fungicas invasivas. Para el analisis de
eficacia fueron evaluables 66 pacientes y se obtuvo una res-
puesta completa al tratamiento en 14 pacientes en el grupo de
ABLP frente a 6 en el grupo de AB. La mortalidad global fue me-
nor en el grupo de ABLP. De los 106 pacientes evaluables para
toxicidad, se observé que la Cr sérica aumentaba el doble de los
valores basales en 22 pacientes en el grupo de AB frente a 6 pa-
cientes en el grupo de ABLP.

Con estos datos podemos concluir que la ABLP es, al me-
nos, igualmente eficaz y tiene menos toxicidad renal y relacio-
nada con la infusion que la AB convencional. Su utilizacion es-
taria justificada desde un punto de vista coste-efectividad en
pacientes neutropénicos y en aquellos con fallo renal o factores
de riesgo para el mismo.

1.3.- Diferencias entre las diferentes formulaciones li-
pidicas

No existen comparaciones directas entre los diferentes pre-
parados lipidicos en cuanto a la eficacia en micosis sistémicas
aunque los estudios en animales y los estudios retrospectivos
en humanos sugieren un eficacia similar aunque la dosis media
de ABLP (1,9 mg/Kg/dia) fue menor que la de ABCL (4,8
mg/Kg/dia).

Respecto a la toxicidad existen tan sélo dos comparaciones
directas mediante ensayos clinicos entre ambas formulaciones
lipidicas:

Wingard et al8, han publicado un ensayo clinico multicéntri-
co con distribucién aleatoria, doble ciego en el que se evaluaba
la seguridad de ABLP (3mg/kg/d y 5 mg/kg/d) frente a ABCL
(5mg/kg/d) como tratamiento empirico del sindrome febril en
neutropénicos (n=244). El estudio fue disefiado para evaluar se-
guridad pero también se evalud la respuesta a partir de una va-
riable compuesta, aunque no alcanza poder estadistico sufi-
ciente para evaluar la eficacia antifingica. La variable principal
fue la incidencia de escalofrios/espasmos el dia 1. La incidencia
de escalofrios/espasmos fue significativamente menor en el gru-
po de ABLP3 (18.8%) y ABLP5 (23.5%) que en el de ABCL
(79.5%), aunque en los dias posteriores de tratamiento esta di-
ferencia, aunque significativa, es menor. La toxicidad renal (me-
dida en elevacion de Cr sérica en mg/dl) revela diferencias sig-
nificativas entre los grupos mas favorables para ABLP, aunque
su magnitud es ligera (ABLP3:1.3+1.0 (0.3-3.3); ABLP5: 1.3 +0.6
(0.3-3.3); ABCL 1.8+1.2 (0.5-6.0). La relevancia clinica de esta
diferencia (estadisticamente significativa) es dudosa ya que,
como hemos visto antes, existen estudios que sugieren que tan
sélo elevaciones por encima de 2-2,5 mg/ml se han asociado
con una mayor necesidad de didlisis y otras complicaciones im-
portantes.

Las retiradas por toxicidad son mas frecuentes y significati-
vas en el grupo de ABCL (32.1%) frente a ABLP3 (12.9%) y
ABLP5 (12.3%). Las causas son en su mayor parte debidas a
reacciones relacionadas con la infusion. No se indican las retira-
das por toxicidad renal.

Fleming et all® han publicado un ensayo clinico con distri-
bucion aleatoria, no ciego, en el que se compara la eficacia y se-
guridad de ABLP frente a ABCL en 75 pacientes. La dosis de-
pendia de la situacion del paciente: los pacientes con fiebre de
origen desconocido recibian 3 mg/kg/d, sinusitis, celulitis y neu-
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monia recibian 4-5mg/kg/d; en el momento en que se documen-
taba infeccion fungica la dosis se aumentaba a 5 mg/kg/d. En el
analisis por intencién de tratar se observé respuesta en el 63%
de los pacientes que recibian ABCL frente a un 39% de los que
recibian ABLP. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de nefrotoxicidad. Se produjo un
aumento de bilirrubina (>1.5 veces el valor basal) en el 38% de
los pacientes en el grupo ABCL frente a un 59% en el grupo
ABLP. La incidencia de reacciones asociadas a la infusién (mo-
deradas a graves) fue de un 70% en el grupo ABCL frente a un
36% en el grupo ABLP. La pobre respuesta en el grupo de ABLP
es llamativa pues no concuerda con otros estudios y los autores
opinan que podria ser debido al mayor numero de infecciones
por Fusarium spp en el grupo ABLP. Este desequilibrio entre gru-
pos, en nuestra opinidon puede ser un fallo importante en el di-
sefio y nos obliga a tomar con cautela estos resultados sobre
todo teniendo en cuenta el pequefio tamafio y la falta de en-
mascaramiento del ensayo.

Clark et al20 han publicado una serie retrospectiva de casos
en los que comparan el uso de ABCL y ABLP, en 68 tratamien-
tos en 59 pacientes hematolégicos y oncoldgicos. Se administro
tratamiento para sospecha de infeccion en 26 casos, fiebre de
origen desconocido en 27 casos e infeccion confirmada en 15
casos. Los porcentajes de nefrotoxicidad fueron similares en
ambos grupos, pero el porcentaje de fiebre y escalofrios fue sig-
nificativamente mas elevado con ABCL. EL porcentaje de res-
puesta (78% y 81%) y la supervivencia fueron similares en am-
bos grupos. La dosis media de ABCL administrada fue de
5mg/kg/d y de ABLP de 2mg/kg/d.

Por Gltimo Cannon et al?! también han publicado una serie
de 67 pacientes que recibieron ABCL (n=46) o ABLP (n=21).
ABCL fue prescrita principalmente para el tratamiento de infec-
ciones fangicas documentadas (50%) mientras que ABLP fue
prescrita para neutropénicos con sindrome febril(62%). EL 78%
de los pacientes que recibieron ABCL y el 90% de los que reci-
bieron ABLP habian sido refractarios o intolerantes a tratamiento
antifngico previo. No se detectaron diferencias estadisticamen-
te significativas ni en eficacia ni en nefrotoxicidad entre ambos
grupos.

1.4.- ;Son adecuadas las dosis bajas de anfotericinas
lipidicas?

No existen suficientes estudios publicados que permitan de-
terminar cuél es la menor dosis eficaz de ABCL; ésta se utiliza
a dosis de 5 mg/Kg/dia como tratamiento y entre 3-5 mg/Kg/dia
para tratamiento empirico de la fiebre en neutropénicos.

Algunos estudios comparativos entre diferentes dosis de
ABLP, sugieren que la dosis de 1 mg/Kg/dia seria tan efectiva
como la de 4 mg/Kg/dia y, de hecho, la ficha técnica del produc-
to Ambisome® recomienda comenzar con una dosis diaria de
1mg/kg/d, pudiéndose incrementar paulatinamente a 3mg/kg/d,
y si la infeccién es grave se pueden dar dosis de hasta 5
mg/kg/d. Esta recomendacion se basa en dos estudios:

Ellis et al22 han publicado un ensayo clinico multicéntrico in-
ternacional, con distribucién aleatoria en el que se compara la
eficacia clinica de dos dosis de ABLP (1mg/kg/d y 4mg/kg/d) en
87 pacientes con aspergilosis invasiva (Al). La variable principal
de eficacia fue la respuesta al tratamiento y la supervivencia a
los 6 meses. Se obtuvo un porcentaje de respuesta de 26 (64%)
de 41 pacientes en el grupo ABLP1 y 22 (48%) de 46 en el gru-
po de ABLP4. El porcentaje de supervivencia a los 6 meses fue
de 43% para ABLP1y de 37% para ABLP4, no siendo significa-
tivas estas diferencias, aunque se observa que en algun sub-
grupo de pacientes fue mas eficaz la dosis de 4 mg/Kg/dia (as-
pergillosis en pacientes con prolongada neutropenia). Los
autores concluyen que ABLP es efectiva en el tratamiento de la
Al en un 50-60% de los pacientes, y que la dosis de 1 mg/kg/d
es tan efectiva como la dosis de 4 mg/kg/d, no observandose
ventajas con la dosis mas alta.

Lequaglie et al23 han publicado una serie prospectiva de 36
casos con enfermedades malignas toracicas y sospecha de in-
feccion fungica sistémica en la que se evalla la eficacia y segu-
ridad de ABLP a dosis de 1-2.2mg/kg/d. Se identifico Aspergillus
fumigatus en 29 casos y Candida tropicalis en 7 casos. Tras un
seguimiento de 5-48 meses, 30 pacientes sobrevivieron. Los au-
tores concluyen que las bajas dosis de ALP en este grupo de pa-
cientes son eficaces y no presentan efectos adversos de rele-
vancia clinica.

1.5.- Conclusién

La anfotericina B convencional se recomienda en pacientes
no neutropénicos (casi siempre son pacientes criticos sometidos
a ventilacion mecanica) y neutropénicos de bajo riesgo con can-
didiasis sistémica o aspergillosis invasiva, infeccion por Mucor
spp o Fusarium spp , con funcién renal normal y ausencia de
factores de riesgo para la misma. Debe mantenerse al paciente
bien hidratado y evitar el uso concomitante de farmacos que po-
tencien la nefrotoxicidad. La dosis habitual oscila entre 0.5-1
mg/kg/dia, segun la indicacion, no debiendo exceder nunca de
1.5 mg/kg/dia. La duracién del tratamiento depende de la res-
puesta.

Si la funcién renal esta alterada o se deteriora de forma pro-
gresiva con la utilizacion de AB, presenta factores de riesgo de
desarrollo de nefrotoxicidad o intolerancia a la AB convencional,
se recomienda utilizar ABLP.

Ademas consideramos razonable utilizar ABLP en pacientes
neutropénicos con infeccion por Candida spp o infeccién por
Aspergillus spp, Mucor spp o Fusarium spp, o con un cuadro fe-
bril que persiste tras 5 dias de tratamiento antibiético de amplio
espectro o 3 dias en situacion critica.

Recomendamos comenzar con 1 mg/Kg/dia y si no aparece
respuesta se aumenta a 3 mg/Kg/dia excepto en infecciones di-
seminadas, con afectacion del SNC o en trasplantados en los
gue se comienza con 3 mg/Kg/dia y si no aparece respuesta se
pasa a 5 mg/Kg/dia. En aspergillosis invasiva con inmunosupre-
sién prolongada se recomienda comenzar directamente con 5
mg/Kg/dia24-32

2.- Triazoles

Los azoles son antifingicos con accion fungistatica, que ac-
tian alterando la permeabilidad de la membrana fungica, al in-
hibir el citocromo P-450, del cual depende la sintesis de ergos-
terol, siendo activo frente a un amplio espectro de levaduras y
hongos patdgenos33

Su amplio espectro de actividad frente a los patégenos fun-
gicos habituales, su facil administracion y su toxicidad limitada
son factores que favorecen su uso. Una potencial limitacion de
los antifingicos azolicos es la elevada frecuencia de interaccio-
nes cuando se administran de forma concomitante con otros far-
macos, pudiéndose producir disminucién en la absorciéon o au-
mento del metabolismo del azol, o incremento en los niveles
plasmaticos de los otros farmacos por alteraciones del metabo-
lismo hepatico via citocromo P45024. Disponemos de fluconazol,
itraconazol y voriconazol. Los dos primeros no son objeto de re-
vision en este boletin por cuestiones de espacio pero resumimos
su lugar en terapéutica:

El fluconazol es el tratamiento de eleccién en las infeccio-
nes severas por Candida en entornos donde no sea muy fre-
cuente la participacion de gérmenes resistentes, en el trata-
miento de la cripotococosis y en la profilaxis de estas
infecciones en pacientes con alto riesgo. También ha demostra-
do que es igualmente eficaz y menos toxico que anfotericina B
como tratamiento antifingico empirico en aquellas instituciones
en que no son frecuentes las infecciones por hongos del tipo
Aspergillus ni especies de Candida resistentes.
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El itraconazol es una buena alternativa a la anfotericina en
el tratamiento de aspergillosis invasiva, en la profilaxis de esta
infeccién y una alternativa al fluconazol como profilaxis de infec-
cion por Candida en pacientes de alto riesgo

Voriconazol

El voriconazol es un triazol sintetizado a partir de modifica-
ciones sobre la molécula de fluconazol, cuyo mecanismo de ac-
cion se basa en la inhibicion del citocromo P450 fungico provo-
cando alteraciones en la formacion y mantenimiento de la
membrana celular. Estudios in vitro e in vivo han demostrado
que voriconazol presenta actividad frente a patdégenos oportu-
nistas como Aspergillus spp, Candida spp, Fusarium spp,
Cryptococcus neoformans, Bipolaris spp, Pseudallescheria boy-
dii, Histoplasma capsulatum y Saccahromyces cerevisiae.
Algunos patégenos como Candida glabrata, Sporothrix schenc-
kii, Sporobolomyces salmonicolor, Rhizopus arrhizus vy
Sporothrix schenckii han demostrado de moderada a elevada re-
sistencia. Frente a Candida spp resistentes a fluconazol se han
publicado estudios in vitro en los que el voriconazol muestra ac-
tividad frente a ella, pero también hay estudios donde se ha de-
mostrado baja susceptibilidad al voriconazol de cepas resisten-
tes a fluconazol y resistentes a itraconazol34.

Evaluacién Clinica

Denning et al®> han publicado una serie de 114 pacientes
con aspergilosis invasiva (Al) a los que se les administré vori-
conazol 6mg/kg/12h el primer dia y luego 3 mg/kg/12h seguido
por 200 mg/12h vo durante un total de 4-24 semanas. Se inclu-
yeron pacientes con diagndstico histopatolégico de Al, sospecha
radiografica de Al, pacientes neutropénicos con imagen de halo
en el TAC o como tratamiento de rescate en aquellos pacientes
que no respondieron al tratamiento con anfotericina B, anfoterici-
na B liposomal o itraconazol. Se evalud la tasa de respuesta cli-
nica, radiolégica y micoldgica y se observo que cuando se usé
como tratamiento de primera eleccién obtuvieron 10 respuestas
completas, 25 parciales, 11 pacientes permanecieron estables y
en 14 hubo fracaso de tratamiento. Cuando se us6 como trata-
miento de rescate hubo 6 respuestas completas, 15 parciales, 13
permanecieron estables y hubo 22 fracasos. Los pacientes con
alteraciones hematolégicas presentaron mejor respuesta. Los
autores concluyen que voriconazol es efectivo en el tratamiento
de Al con un porcentaje de respuestas del 48%.

El Unico ensayo clinico comparativo en esta indicacion, Al,
ha sido publicado por Herbrecht et al36, que realizan un ensayo
clinico multinacional, multicéntrico, con distribucién aleatoria, no
ciego, en el que se compara la eficacia y seguridad de vorico-
nazol (6 mg/kg/12h ev el primer dia, seguido de 4 mg/kg/12h ev
durante al menos 7 dias seguido por 200 mg/12h vo) frente a
Anfotericina B convencional (1-1.5 mg/kg/d), en 277 pacientes
inmunodeprimidos con diagnoéstico definitivo o probable de as-
pergilosis invasiva. La variable principal de medida fue el nime-
ro de respuestas completas o parciales en la semana 12. Se de-
fini6 respuesta completa como la resolucién de todos los
sintomas y signos clinicos y una mejoria de mas del 90% de las
lesiones radioldgicas provocadas por la Al. Se definio respuesta
parcial como mejoria clinica y mejoria radiolégica del mas del
50%. Este ensayo incluy6 un 45% de neutropénicos.

En la semana 12 se observo un 52.8% (n=76) de respuesta
en el grupo de voriconazol (20,6% respuestas completas (n=30)
y 31,9% de respuestas parciales (n=46)) y un 31.6% de res-
puestas en el grupo de anfotericina (16,5% de respuestas com-
pletas (n=22) y 15% de respuestas parciales (n=20)). Los efec-
tos adversos fueron significativamente menos graves en el
grupo tratado con voriconazol, pero estos presentaron mas fre-
cuentemente alteraciones visuales transitorias. Los autores con-
cluyen que en pacientes con Al, voriconazol presenta mejor res-
puesta y aumento de la supervivencia con menores efectos
secundarios que la anfotericina B.

En el tratamiento del sindrome febril en neutropénicos
también disponemos de un solo ensayo comparativo. Walsh et
al37 han publicado un ensayo clinico multicéntrico, multinacional,
con un comité de revision ciego (o sea simple ciego), en el que
se compara la eficacia y seguridad de voriconazol (6mg/kg/12h
ev el primer dia, seguido de 3mg/kg/12h ev durante 3 dias y des-
pués 200 mg/12h vo) frente a anfotericina B liposomal (3
mg/kg/d ev) en 837 pacientes que habian recibido quimioterapia
0 un transplante de médula ésea y que habian recibido al me-
nos 96 horas de tratamiento antibiético, pero permanecian febri-
les y estaban neutropénicos. La variable principal de medida fue
el éxito del tratamiento entendido como que el paciente 1) no
desarrollaba una infeccién fungica en los 7 dias posteriores al fin
del tratamiento, 2) sobrevivia durante 7 dias tras el fin del trata-
miento, 3) no habia que interrumpir el tratamiento, 4) se resolvia
la fiebre durante el periodo de neutropenia y 5) era tratado con
éxito de cualquier infeccién fungica basal.

Este ensayo fue disefiado y calculado su tamafio muestral
en funcién de la demostracion de “no inferioridad” del tratamien-
to de prueba (voriconazol) frente al de control (anfotericina B li-
posomal) y para ello se exigia que no hubiera un 10% menos de
respuestas en el grupo de prueba frente al grupo control. A pe-
sar de que se obtuvo un 26% de respuesta al tratamiento en el
grupo tratado con voriconazol y un 30,6% en el grupo tratado
con la anfotericina, los intervalos de confianza rebasaban el tope
establecido (10%) por lo que la FDA consideré no demostrada la
“no inferioridad” del voriconazol frente a anfotericina B liposomal
y deneg6 su aprobacion en esta indicacion. En Espafia tampoco
esta aprobada esta indicacion.

El grupo de voriconazol presentd6 menores casos de reac-
ciones graves relacionadas con la infusiéon y menor nefrotoxici-
dad, de forma estadisticamente significativa, pero presentd un
mayor porcentaje de alteraciones visuales y alucinaciones, tam-
bién estadisticamente significativas.

Ally et al38 han publicado un ensayo clinico multicéntrico con
distribucion aleatoria, doble ciego y doble enmascaramiento
(dummy) en el que se compara voriconazol (200mg/12h vo) fren-
te a fluconazol (400mg/d vo el primer dia y luego 200 mg/d vo)
en 391 pacientes inmunodeprimidos (90% VIH) con candidiasis
esofagica demostrada por esofagoscopia y confirmado micros-
cOpicamente y por cultivo. Se administré tratamiento durante 7
dias tras la resolucion de los sintomas pero no méas de 42 dias.
La variable principal de medida fue la respuesta al tratamiento
comprobada por esofagoscopia en el dia 43 o al final del trata-
miento. Se observo similar eficacia en ambos grupos, 98,3%
para voriconazol vs 95,1% para fluconazol. Hubo mas retiradas
por alteraciones analiticas o reacciones adversas en el grupo de
voriconazol 12 (6%) frente a 3 (1,5%) para fluconazol. El efecto
adverso mas frecuente en el grupo de voriconazol fueron altera-
ciones visuales transitorias de gravedad moderada.

En una serie de casos en pacientes con infeccion por
Scedosporium apiospermum, se observé respuesta al trata-
miento en 15 de 24 pacientes (63%) tratados con voriconazol
aunque tres de ellos recayeron en las 4 semanas siguientes39.

En una serie de casos de pacientes infectados por
Fusarium spp., se observo respuesta al tratamiento en 9 de 21
pacientes (43%). De estos 9 pacientes, 3 tenian infecciones ocu-
lares, uno infeccién ocular y en sangre, uno infeccion cutanea,
uno infeccién sanguinea, dos sinusitis y uno infeccion disemina-
da. En 3 de estos pacientes (infeccion diseminada, infecciéon
ocular e infeccién sanguinea) se aislé Fusarium solani y res-
pondieron al tratamiento39.

Se han publicado dos series de casos en pacientes con en
gue se uso6 voriconazol como uso compasivo, en nifios y en pa-
cientes con VIH con candidiasis invasiva refractaria40:41,
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Efectos indeseados y precauciones

El efecto indeseado mas frecuente son las alteraciones vi-
suales transitorias, dependiente de la dosis (vision borrosa, al-
teracion de la percepcién de los colores, alteracion de la per-
cepcion visual, deslumbramiento y fotofobia). En los ensayos
clinicos se ha observado en un 30% de los pacientes tratados
con voriconazol. El mecanismo de accion es desconocido. Como
los otros miembros de la familia de los azoles, voriconazol pue-
de presentar elevacion de las transaminasas hepaticas, lo que
obliga a abandonar el tratamiento. También se ha observado un
caso de fotosensibilidad. La administracion de voriconazol ev se
ha asociado con reacciones asociadas a la infusién como rubor
facial (flushing), sudoracion, fiebre, dolor toracico, taquicardia y
disnea?2.

Algunas limitaciones de relevancia clinica son su gran canti-
dad de interacciones con otros medicamentos, debido a que el
metabolismo de voriconazol es via citocromo P450 (mayor afini-
dad con CYP2C19 y menor con CYP3A4). El voriconazol au-
menta las concentraciones de amprenavir, atorvastatina, benzo-
diazepinas, bloqueadores de los canales de calcio, cerivastatina,
ciclosporina, tacrolimus, derivados ergotaminicos, lovastatina,
nelfinavir, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos,
omeprazol, anticoagulantes orales, fenitoina, rifabutina, ritonavir,
saquinavir, sirolimus, sulfonilureas, tacrolimus y alcaloides de la
vinca. Los inductores enzimaticos: barbitdricos, carbamacepina,
fenitoina, rifampicina, rifabutina, simvastatina disminuyen los ni-
veles de voriconazol lo que podria originar fracasos en el trata-
miento y amprenavir, nelfinavir, saquinavir aumentan los niveles
de voriconazol lo que podria aumentar su toxicidad34.

Esta contraindicado su uso con astemizol, pimozide, quini-
dina, terfenadina y cisaprida ya que produce prolongacion del
QT y riesgo de arrtimias tipo “torsade des pointes”, y en insufi-
ciencia hepatica grave42,

Puede exacerbar una insuficiencia hepatica leve a modera-
da, por lo que en estos casos es necesario un ajuste de dosis.
No ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, ni con hepatitis B ni C. En insuficiencia renal la formula-
cion oral no precisa ajuste de dosis. La presentacion endoveno-
sa va formulada con ciclodextrina y ésta puede acumularse y
producir toxicidad en caso de insuficiencia renal moderada y
grave (CICr<50 ml/min), por lo que debe emplearse voriconazol
oral o no emplearse.

En nifios <12 afios no se ha establecido su seguridad ni su
efectividad. En nifios >12 afios se recomienda: 6mg/kg/12 h el
primer dia y después 4 mg/d/12h como tratamiento de manteni-
miento de la aspergilosis invasiva o infecciones provocadas por
Fusarium spp y Scedosporium Apiospermiun*0

Conclusién

En definitiva, hay pocos estudios para valorar el uso del vo-
riconazol como tratamiento de infecciones flungicas sistémicas.
Los estudios disponibles hasta el momento sugieren que 1) el
voriconazol puede ser un tratamiento mas eficaz y menos toxico
que la anfotericina B convencional en el tratamiento de las as-
pergilosis invasiva pero hay un solo ensayo, aunque grande y
bien disefiado y seria deseable otro que lo confirmara, 2) En el
tratamiento del sindrome febril en neutropénicos no ha podido
demostrar similar eficacia que anfotericina B liposomal aunque
si menor nefrotoxicidad, 3) En la candidiasis esofagica en pa-
cientes inmunodeprimidos presenta una similar eficacia y ligera-
mente mayor toxicidad que el fluconazol

Son necesarios estudios comparativos con itraconazol, flu-
conazol, caspofungina y anfotericina B en las diferentes situa-
ciones clinica asociadas a infecciones micéticas sistémicas que
nos permitan conocer exactamente su lugar en la terapéutica de
las infecciones sistémicas.

3.- Caspofungina

La caspofungina, es un nuevo agente antifiingico sistémico
que tiene actividad in vitro frente a especies de Aspergillus (A fu-
migatus, A flavus, A niger, A nidulans y A terreus) y especies de
Candida (C albicans, C dubliniensis, glabrata, guilliermondii, C
kefyr, C krusei, C lipolytica, C lusitaniae y C parapsilosis). Sin
embargo, no se han establecido técnicas estandarizadas para la
prueba de sensibilidad para agentes antifiingicos, por lo que los
resultados de estudios de sensibilidad no se correlacionan ne-
cesariamente con la respuesta clinica.43

La indicacion aprobada en nuestro pais para caspofungina,
es el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes adul-
tos que son refractarios o intolerantes a la anfotericina B, formu-
laciones lipidicas de anfotericina B y/o itraconazol (la resistencia
se define como la progresion de la enfermedad o falta de mejo-
ria después de un minimo de 7 dias de dosis terapéuticas de te-
rapia fangica). No esta indicada como tratamiento inicial debido
a la falta de estudios comparativos con anfotericina B u otros tra-
tamientos antifingicos.

Evaluacion clinica

La indicacion de caspofungina en aspergilosis invasiva en
pacientes refractarios o intolerantes a otros tratamientos se
basa principalmente en un estudio multicéntrico, de una serie de
casos (n=63) con aspergilosis invasiva segura o probable que
fueron refractarios (no mejoraron tras 7 dias de tratamiento con
anfotericina B convencional o en formulacion lipidica, itraconazol
u otro antifingico azoélico experimental con actividad frente a
Aspergillus spp) o intolerantes (Cr sérica >2.5 o el doble de su
nivel basal, reacciones adversas) a otros tratamientos. Se ob-
servé una respuesta favorable (definida como una resolucion
completa o parcial: mejora clinicamente significativa de todas
sus manifestaciones incluyendo los hallazgos radiol6gicos) en
un 41% de los pacientes que recibieron al menos una dosis y en
el 50% de los pacientes que recibieron un tratamiento con cas-
pofungina de méas de 7 dias (duracion media del tratamien-
t0:33.7 dias; rango:1-162 dias). La mayoria de los pacientes pre-
sentaban enfermedad pulmonar y el porcentaje de respuestas
fue mayor en este grupo (47%) que en los pacientes con enfer-
medad extrapulmonar (28%), algunos de los clales presentaban
afectacion del SNC. El tratamiento con caspofungina se asocio
con un 36% de respuestas favorables en los pacientes refracta-
rios a otros tratamientos y con un 70% en los pacientes intole-
rantes a otros tratamientos (aunque el nimero de pacientes con
intolerancia es demasiado pequefio para ser significativo). El es-
tudio incluy6é un nimero muy pequefio de pacientes neutropéni-
cos, por lo que no se pudo extraer ninguna conclusiéon en este
subgrupo de pacientes.44

Este estudio presenta algunas limitaciones: no especifica el
numero de pacientes con diagnéstico definitivo o probable, la va-
riable principal de eficacia incluye la respuesta parcial y no es-
pecifican el numero de pacientes con respuesta parcial y com-
pleta. Ademas la duracion de tratamiento previo requerido para
considerar fracaso de tratamiento, 7 dias, es criticable, pues
existen estudios publicados sobre la evolucion clinica de la as-
pergilosis que indican que puede haber un desarrollo y amplia-
cion de las lesiones radiolégicas durante al menos 14 dias a pe-
sar de tratamientos exitosos4>. A pesar de estas limitaciones la
no existencia de alternativas para estos pacientes se ha consi-
derado suficiente para la aprobacién de caspofungina en esta
indicacion.

Existen al menos cuatro estudios donde se compara la efi-
cacia de la caspofungina en pacientes con esofagitis por
Candida en comparacion con anfotericina(3 ensayos) o con flu-
conazol(1 ensayo).

Villanueva et al46 han publicado un ensayo clinico con distri-
bucion aleatoria, doble ciego en 128 pacientes con esofagitis por
Candida confirmado endoscépicamente que se trataron con an-
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fotericina B convencional (0.5 mg/kg/dia iv) (n=54) o con caspo-
fungina 50 mg/dia iv (n=46) o 70 mg/dia iv (n=28) durante 14
dias. El estudio fue completado por 122 pacientes en los que se
logré una respuesta clinica favorable (resoluciéon de los sinto-
mas) en el 73.9% (34/46) del grupo caspofungina 50 mg, 89.3%
(25/28) en el grupo caspofungina 70 y 63% (34/54) en el grupo
anfotericina B. En general, el tratamiento con caspofungina fue
bien tolerado: 2 de 74 pacientes (2.7%) discontinuaron el trata-
miento por efectos adversos, s6lo uno de los cuales se relacio-
né con el farmaco (rash generalizado). La mayoria de los pa-
cientes del estudio (78% en los grupos de caspofungina y 82%
en el de AB) presentaban infeccién por VIH ( 46% en los grupos
de caspofungina y 41% en AB tenian CD, >50 cel/mcl). Los au-
tores concluyen que caspofungina parece ser tan efectiva y bien
tolerada como anfotericina B en este estudio.

Arathoon et al47 han publicado un ensayo clinico con distri-
bucion aleatoria, doble ciego, multicéntrico, en el que se compa-
ré caspofungina frente a anfotericina B en la candidiasis esofa-
gica y orofaringea. Se incluyeron 105 pacientes con candidiasis
esofagica u orofaringea comprobadas endoscépicamente, que
se distribuyeron aleatoriamente a recibir caspofungina 35 mg
(n=25), 50 mg (n=26) o 70 mg (n=29) o anfotericina B 0.5 mg/kg
(n=25) una vez al dia. La mayoria de los pacientes eran HIV (+),
con recuentos de CD,4 <50 cel/pL. Fueron evaluables 95 pacien-
tes (60 con esofagitis candidiasica y 35 con orofaringea). En los
pacientes con esofagitis candididsica se observé respuesta cli-
nica (resolucion de los sintomas y reduccion del grado de enfer-
medad) en un 78.6% del grupo caspofungina 35, en un 93.3%
del grupo caspofungina 50, en un 77.8% del grupo caspofungi-
na 70 y en un 69.2% del grupo anfotericina B. En los pacientes
con candidiasis orofaringea, se observoé respuesta clinica en un
77.8% del grupo caspofungina 30, en un 90.9% en el grupo cas-
pofungina 50, en un 100% en el grupo caspofungina 70 y en un
83.3% en el grupo anfotericina B.

Villanueva et al48 han publicado un ensayo clinico de no in-
ferioridad con distribucion aleatoria, triple ciego en pacientes
diagnosticados de esofagitis por Candida confirmado por cultivo
y endoscopia o con evidencia histopatol6gica de Candida en las
lesiones esofégicas, en el que se comparo la eficacia y seguri-
dad del tratamiento con fluconazol frente a caspofungina. Los
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a recibir fluconazol
200 mg/dia ev 7-21dias (n=81) o caspofungina 50 mg/dia ev 7-
21 dias (n=94). La variable principal de medida fue la combina-
cion de resolucion de los sintomas y una mejora endoscépica
significativa a los 5-7 dias de cesar el tratamiento. La mayoria de
los pacientes fueron hombres (73%), no neutropénicos (98%) y
se presentaba coinfeccion con el virus del VIH en un 87% de los
pacientes, con una media de CD, de 30 cel/pL. Se observé una
mejora significativa (resolucién de los sintomas y mejoria de la
exploracién endoscoépica tras 5-7 dias de la terapia) en un
81.5% de los pacientes (66/81) en el grupo de caspofungina y
85.1% (80/94) en el grupo fluconazol. Esta diferencia no fue es-
tadisticamente significativa. La incidencia de efectos adversos
fue similar en ambos grupos: 54% en el grupo de caspofungina,
frente a 51% en el grupo fluconazol.

Recientemente, Mora-Duarte et al4® han publicado un ensa-
yo clinico doble ciego que compara la eficacia de caspofungina
frente a anfotericina B como tratamiento inicial en 239 pacientes
con candidiasis diseminada. El analisis por intencion de tratar
muestra similar eficacia y una mejor tolerabilidad para caspo-
fungina.

En estudios comparativos no publicados entre caspofungina
y anfotericina B se aprecia una mejor tolerabilidad de caspofun-
gina en cuanto a toxicidad renal, hipopotasemia, anemia y fiebre
o escalofrios.

Efectos indeseados y precauciones

En el 14.4% de los pacientes que recibieron caspofungina
se presentaron reacciones adversas que fueron consideradas
como relacionadas con el tratamiento con caspofungina. De los

69 pacientes con aspergilosis invasiva refractaria o intolerante a
otros tratamientos, las reacciones adversas con una incidencia
superior al 2% fueron: fiebre (2,9%), complicaciones en la vena
por la que se realiza la infusion(2,9%), nauseas (2,9%), vomitos
(2,9%) y rubefaccion (2,9%).

De los pacientes evaluados en los diferentes estudios, la fre-
cuencia de fiebre oscilé entre un 2.6% a un 26%. Las complica-
ciones en la vena de infusion (3 - 12%) y la tromboflebitis (>16%)
fueron las reacciones adversas locales mas frecuentes. Otras
reacciones locales incluyeron eritema, dolor/sensibilidad a la
presion, prurito, supuracion y sensacion de ardor. A nivel gene-
ral se ha descrito eosinofilia (3%) y disminucién de la hemoglo-
bina/hematocrito (12%), neutréfilos (3%)y plaquetas (3%); dolor
de cabeza (11%), parestesias (2%), hipopotasemia (10%, sin in-
dicar su repercusion clinica), incrementos de la Cr sérica (1,5%),
proteinuria, aumento de transaminasas (11%), elevacion de la
fosfatasa alcalina (3-10%, aunque no esté claro si es de origen
hepatico). Con menor frecuencia se han recogido casos de ede-
ma pulmonar, sintomas mediados por histamina (rubefaccion,
eritema generalizado), anafilaxia (<2%). Debido a la gravedad
de estos enfermos la relacion de causalidad de estos sintomas
con el tratamiento es dificil de evaluar. No se han descrito casos
de nefrotoxicidad.

Algunas limitaciones de relevancia clinica son la posibilidad
de interacciones con medicamentos que aumentan el aclara-
miento de caspofungina disminuyendo por tanto sus niveles
plasméticos (carbamacepina, dexametasona, efavirenz, nelfina-
vir, neviparina, fenitoina, rifampicina, y tacrolimus) y con ciclos-
porina y su falta de penetracion en sistema nervioso central. Se
debe usar con precaucion en presencia de mielosupresion (por
potencial exacerbacion), enfermedad hepética (potencial exa-
cerbacion), insuficiencia renal (potencial exacerbacion), emba-
razo (embriotoxicidad), lactancia (obtenido de datos en anima-
les), administracion concomitante con ciclosporina,
especialmente en pacientes con alteracion hepatica (elevacion
transitoria de transaminasas) y administracion concomitante de
tacrolimus (reduccion eficacia tacrolimus)43.

Conclusion

En definitiva, los resultados experimentales en modelos ani-
males y los ensayos clinicos publicados sugieren que la caspo-
fungina puede resultar en el futuro un antifingico eficaz y relati-
vamente bien tolerado en infecciones por hongos sensibles. Sin
embargo por el momento, la evaluacion clinica de la caspofun-
gina es escasa.

Actualmente esta indicada para el tratamiento de pacientes
con sospecha clinica de infeccion por aspergillus, deteccion mi-
crobioldgica del hongo y en los que previamente haya fracasado
un tratamiento de un minimo de 7 dias con anfotericina B y/o
itraconazol o en los pacientes en los que no se toleren ni el itra-
conazol ni la anfotericina B. Seria necesario definir estos crite-
rios de utilizacion.

Aungue un reciente ensayo clinico ha demostrado similar efi-
cacia que anfotericina B en candidiasis diseminada, y hay ade-
cuada evidencia de eficacia en otras infecciones por candidas,
estas indicaciones por el momento no estan aprobadas en nues-
tro palis.

Tratamiento de las micosis sistémicas

A continuacion se expone nuestra opinion sobre el tratamiento
de las micosis sistémicas en base a estos datos y a los consen-
sos referenciados en el apartado de bibliografia (25-32). Entre
paréntesis se indica la fuerza y la calidad de la recomendacion.

1. Candidiasis diseminada

- Fluconazol >6mg/kg/dia ev 7 dias y pasar 400mg/dia vo
(Al). Si se sospecha de C.Glabrata, Norvengis y Ciferri, flucona-
zol 12mg/kg/dia. Si se considera inaceptable por posibilidad de
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resistencias, es muy grave o no hay respuesta Anfotericina 0.7-
1 mg/kg/dia ev, hasta 5-7mg/kg 6 7 dias (Al), valorar entonces si
es factible pasar a fluconazol 400 mg/dia vo o segun factores de
riesgo Anfotericina liposomal 1-5 mg/kg/d ev (ver utilizaciéon
anfotericinas lipidicas) (CIII).

Si no hay respuesta a ambos tratamientos Caspofungina 70
mg/dia ev el primer dia, y luego continuar con 50mg/dia ev (All).
Indicacién no aprobada en Espafia.

Voriconazol 6 mg/kg/12h ev el primer dia, luego 4
mg/kg/12h ev durante 7 dias, y luego 200 mg /12h vo (CIII)

2. Aspergilosis invasiva

- Segun caracteristicas del paciente Anfotericina
1mg/kg/dia e.v (Al) o Anfotericina liposomal 1-5 mg/kg/d (BII)
(ver utilizacién anfotericinas lipidicas) o Voriconazol 6
mg/kg/12h ev el primer dia, luego 4 mg/kg/12 h ev durante 7
dias, y luego 200 mg/12h vo (Bl). Si fracaso caspofungina 70
mg/dia ev el primer dia, y luego continuar con 50mg/dia ev (All)

3. Sindrome febril en pacientes criticos no neutropénicos y
neutropénicos de bajo riesgo:

- Fluconazol 400 mg/dia ev 7 dias y pasar 400mg/dia vo
(Al). Alternativa o fracaso Anfotericina 0.7-1 mg/kg/dia ev, has-
ta 5-7mg/kg 6 7 dias (All), y valorar entonces si es factible pasar
a fluconazol 400 mg/dia vo o segun factores de riesgo
Anfotericina liposomal 1-5 mg/kg/d ev (Al) (ver utilizacion de
anfotericinas lipidicas).

4. Sindrome febril en neutropénicos y transplantados de
alto riesgo (que ya habrian recibido profilaxis con fluco-
nazol)

- Anfotericina liposomal 1-5 mg/kg/dia ev, (Al) (ver utiliza-
cion anfotericinas lipidicas)

5. Sindrome febril en neutropénicos con factores de riesgo
para aspergilosis

- Anfotericina liposomal 1-5 mg/kg/dia ev (Alll), (ver utili-
zacion de anfotericinas lipidicas) o itraconazol 200mg/dia solu-
cion oral (BII)

6. Profilaxis primaria

Neutropénicos: Fluconazol 400mg/dia durante el periodo
de neutropenia en pacientes de riesgo (Al):

La utilizacién profilactica de itraconazol es atractiva por su
actividad frente a Aspergillus, pero no hay datos concluyentes.

Referencias bibliograficas

Podria ser util en pacientes con transplante de médula ésea du-
rante el periodo de enfermedad injerto contra huésped, infeccion
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Neutropénico y transplantado: Anfotericina B liposomal
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anticanceroso y durante todos los episodios de neutropenia
(BI1)
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petitivas y para criptococosis (Al). Aspergilosis itraconazol
400mg/d vo de por vida (CIII)

8. Niveles de evidencia
Indicacion de la fuerza de cada recomendacion:

A: Evidencia amplia para hacer una recomendacién de
uso

B: Evidencia moderada para hacer una recomendacion
de uso

C: Evidencia escasa para hacer una recomendacion de
uso
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descriptivos o de Comités de expertos
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