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Debido a sus tasas altas de morbimortalidad y a los elevados costes sanitarios asociados, las infecciones
fingicas invasivas en el paciente critico son un adecuado objetivo para el desarrollo de estrategias terapéu-
ticas, tanto profilacticas, como empiricas o anticipadas. Para intentar disminuir su elevada mortalidad, se
han desarrollado nuevas técnicas de laboratorio que ayudan a la instauracién temprana del tratamiento. En
Palabras clave- los Gltimos afios se ha evaluado el papel de los nuevos antiftingicos en este contexto, aunque son escasos
Candidiasis invasiva los estudios que incluyen a pacientes criticos. La mayoria de las guias y las recomendaciones publicadas
Aspergilosis respaldan la estrategia de desescalada terapéutica, especialmente en el paciente con inestabilidad hemodi-
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namica, aconsejando el uso de equinocandinas como primera opcién en la candidiasis invasiva y de vorico-
nazol para el tratamiento de la aspergilosis invasiva.
© 2011 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Antifungal treatment options in the critically ill patient

ABSTRACT

Invasive fungal infections, especially in the critical care setting, have become an excellent target for pro-
phylactic, empiric, and pre-emptive therapy interventions due to their associated high morbidity, mortality
rate, increased incidence, and healthcare costs. For these reasons, new studies and laboratory tests have
been developed over the last few years in order to formulate an early therapeutic intervention strategy in
an attempt to reduce the high mortality rate associated with these infections. In recent years, evidence-
based studies have shown the roles that the new antifungal drugs play in the treatment of invasive mycosis
in seriously ill and complex patients, although data from critically ill patients are more limited. New anti-
fungal agents have been analyzed in different clinical situations in critical care units, and the increasing
number of non-Candida albicans species suggest that the application of early echinocandin therapy in criti-
cally ill patients with invasive candidiasis is a good option. Voriconazole should be recommended for inva-
sive aspergillosis as a first line option.

© 2011 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Antifingicos disponibles y opciones terapéuticas

En los dltimos afios se han incrementado notablemente los recur-
sos terapéuticos de farmacos antiflingicos. Son numerosos los estu-
dios basados en la evidencia a partir de los nuevos antifingicos y
estos farmacos han adquirido un importante protagonismo en el tra-
tamiento de las infecciones fingicas invasivas (IFI) en los pacientes
criticos. Sin embargo, los datos de eficacia en este tipo de pacientes
son mas limitados y muchas veces se extrapolan del resto de la po-

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: zaragoza_raf@gva.es (R. Zaragoza).

blacién hospitalaria. En la tabla 1 se resumen las principales ventajas
e inconvenientes de los antiftingicos sistémicos cuando se utilizan en
la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Azoles
Fluconazol
Debido a su eficacia y seguridad, el fluconazol puede ser selec-

cionado como tratamiento de primera linea en pacientes con sospe-
cha o documentacion de candidiasis invasiva (CI)**4’; sin embargo,
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Tabla 1
Antiflingicos sistémicos disponibles y su uso en pacientes criticos
Clase Farmaco Ventajas Inconvenientes
Polienos Anfotericina B Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro en insuficiencia hepdtica.  Nefrotoxicidad y otros efectos adversos, especialmente

desoxicolato (ABD)

Anfotericina B
complejo lipidico
(ABLC)

Anfotericina B
liposémica (ABL)

Equinocandinas Anidulafungina

Caspofungina

Micafungina

Azoles Fluconazol

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Actividad sobre biopeliculas

Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro en insuficiencia hepatica.

Actividad sobre biopeliculas. Posibilidad de combinacién con otros
antiftingicos. Menor nefrotoxicidad que ABD. Mejor coste-efectividad
que ABL

Eficacia clinica y amplio espectro. Uso seguro en insuficiencia hepdtica.

Actividad sobre biopeliculas. Posibilidad de combinacién con otros
antifiingicos. Menor nefrotoxicidad que ABD y ABCL. Actividad frente a
hongos emergentes.

No superada en ensayos clinicos

Superioridad demostrada en ensayo clinico publicado, amplio
espectro, muy buen perfil de seguridad, uso en insuficiencia renal. No
metabolismo hepatico ni problemas con ciclosporina. Posibilidad de
combinacién con otros antiftingicos

Uso documentado en hemofiltracién venovenosa continua (HFVVC)

Eficacia clinica demostrada en ensayo clinico

Amplio espectro, muy buen perfil de seguridad, uso en insuficiencia
renal y neutropenia

Posibilidad de combinacién con otros antifiingicos

Eficacia clinica demostrada en dos ensayos clinicos

Amplio espectro, muy buen perfil de seguridad, uso en insuficiencia
renal. Posibilidad de combinacién con otros antiftingicos

Mayor ntimero de pacientes criticos incluidos en sus ensayos

Uso documentado en HFVVC

Eficacia clinica, perfil de seguridad, bajo coste. Posibilidad de
combinacidn con otros antifiingicos

Perfil de seguridad, bajo coste

Eficacia clinica y amplio espectro, buen perfil de seguridad.
Posibilidad de combinacién con otros antifingicos
Actividad frente a Mucor spp.

Eficacia clinica demostrada en ensayo clinico, amplio espectro, muy
buen perfil de seguridad, posibilidad de combinacién con otros
antifingicos

Primera opcion frente a Aspergillus spp.

Actividad frente a hongos emergentes

los relacionados con la infusién. Actualmente se
desaconseja su uso en el paciente critico

Un tnico estudio retrospectivo publicado en
candidiasis, uso en insuficiencia renal y otros efectos
adversos, especialmente los relacionados con la
infusién

Uso en insuficiencia renal y otros efectos adversos

Menor actividad frente a C. parapsilosis

Candidemia de brecha por C. parapsilosis

Candidemia de brecha por C. parapsilosis

Pobre actividad frente a C. glabrata y nula actividad
sobre C. krusei

Interacciones

Infradosificacion en HFVVC

No ensayo clinico en infecciones por Candida,
interacciones medicamentosas, la formulacion
intravenosa no debe utilizarse en insuficiencia renal
grave. Escasa actividad sobre C. glabrata y nula frente
a C. krusei

Sélo disponible por via oral

Interacciones medicamentosas, la formulacion
intravenosa no debe utilizarse en insuficiencia renal
grave

Necesidad de determinacion de concentraciones en
suero en determinadas situaciones

el aumento de CI causada por especies potencialmente resistentes al
fluconazol (hasta casi el 17,1% en un estudio multicéntrico publicado
recientemente en pacientes criticos?), su posible mayor tasa de mor-
talidad®, la dificultad para reconocer factores predictores de infec-
ciones por aislados potencialmente resistentes*®, asi como la posible
inferioridad del fluconazol frente a las equinocandinas®, resaltan la
necesidad de iniciar el tratamiento con un antiftingico de amplio es-
pectro (hasta que se identifique la especie de Candida) con el objeto
de evitar un tratamiento antiftingico empirico inadecuado y, por tan-
to, el aumento de mortalidad asociada a éste', Por ello, en este tipo
de pacientes hay que considerar la desescalada terapéutica®®, siempre
y cuando la situacién clinica y evolutiva lo permitan, especialmente
en ausencia de fallos organicos.

La desescalada antiftingica es una estrategia que intenta conseguir
un tratamiento empirico adecuado en pacientes de riesgo alto evitan-
do la excesiva utilizacién de antifiingicos®6. Después de iniciar el tra-
tamiento con un antifiingico de amplio espectro, este debe sustituirse
por fluconazol cuando la identificacién o la sensibilidad del aislamien-
to lo permitan. Sin embargo, y como previamente ha demostrado un
grupo espafiol, es necesario alcanzar un cociente entre la dosis del an-
tifiingico y la concentracién minima inhibitoria (CMI) mayor o igual a
100 para asegurar una alta tasa de curacién en candidemia cuando el
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paciente sea tratado con fluconazol“. Por esta razén, cuando se aplique
el concepto de desescalada, la dosis de fluconazol debe ajustarse de
forma correcta; sin embargo, su importante aclaramiento en pacientes
que precisen técnicas de depuracion renal continua hace inviable esta
aproximacién en los pacientes que requieran estas técnicas?.

Itraconazol

El itraconazol dispone de una formulacién intravenosa de amplio
espectro. Sin embargo, la ausencia de ensayos clinicos en pacientes
con candidemia, sus importantes interacciones farmacoldgicas y la
escasa informacién sobre el uso de su excipiente (ciclodextrina), en
especial en pacientes con insuficiencia renal, son factores importan-
tes que limitan su uso en el paciente critico. Asimismo, se ha docu-
mentado un 46-53% de aislamientos de Candida glabrata y un 31% de
Candida krusei resistentes a éI°,

Voriconazol
Es el primer triazol de segunda generacién disponible aprobado

en Espafia y en otros paises europeos para el tratamiento de la as-
pergilosis invasiva, infecciones por Candida resistente al fluconazol,
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como aquéllas por C. kruseiy C. glabrata, asi como para el tratamiento
de infecciones graves por Fusarium y Scedosporium, si bien posterior-
mente se ha aceptado su indicacién para la candidemia en pacientes
no neutropénicos.

El voriconazol ha probado su eficacia en el tratamiento de la as-
pergilosis invasiva en un ensayo reciente y ya clasico, donde los auto-
res demostraron que el tratamiento con voriconazol se asoci6 a una
mejor respuesta clinica, una mejoria significativa en la supervivencia
(el 71 frente al 58% a las 12 semanas) y menores efectos adversos
graves que el tratamiento con anfotericina B, por lo que se ha conver-
tido hoy dia en el farmaco de eleccién para este tipo de pacientes".
Voriconazol también ha demostrado que es eficaz y bien tolerado
para infecciones fiingicas refractarias y/o emergentes, como fusa-
riosis, escedoporiosis, peniciliosis o criptococosis®. Uno de los pro-
blemas mas importantes del tratamiento de la aspergilosis cerebral
es la escasa penetracién de los antiftingicos en el sistema nervioso
central (SNC). Sin embargo, la administracién de voriconazol produ-
ce valores farmacolégicos medibles en liquido cefalorraquideo, que
pueden superar CMI para Aspergillus?”. En un estudio retrospectivo,
se trat6 a pacientes con aspergilosis del SNC con voriconazol como
tratamiento de rescate, con una mediana de 51 dias. Se observaron
respuestas completas y parciales en el 35% de los pacientes, con una
tasa de supervivencia del 31%°. Estos resultados implican que hay
suficiente evidencia para usar el voriconazol como primera eleccién,
s6lo o combinado, en aspergilosis sospechadas o probadas y otras in-
fecciones por hongos menos frecuentes en nuestro ambito'>2635,

En un estudio sobre uso compasivo de voriconazol en el tratamien-
to de candidemia y candidiasis invasiva en pacientes con intolerancia
a otros antiftingicos o con infeccién refractaria a éstos®, se demostrd
que este nuevo farmaco era eficaz como tratamiento de rescate in-
cluso en presencia de uso previo de azoles e infecciones por C. krusei,
hallazgos que a su vez dos grupos espafioles han corroborado®*#,

Posteriormente, se llevé a cabo un estudio observacional en di-
versas UCI espaiiolas (estudio PACIFV) con el objetivo de analizar y
describir el uso clinico y la tolerancia del voriconazol en la practica
diaria en pacientes criticos? El voriconazol se usé como tratamiento
de rescate para infecciones flingicas, incluidas las que previamente
habian recibido azoles, y fue eficaz en el 50% de los casos, siendo Can-
dida albicans y Aspergillus fumigatus los patégenos mas frecuentes.

El primer estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y
abierto, en 422 pacientes no neutropénicos con candidemia tra-
tados con voriconazol frente al tratamiento con anfotericina B
desoxicolato seguida de fluconazol, mostré resultados equivalentes
en eficacia y mortalidad??. En mas de la mitad de los episodios se
aislaron especies de Candida no-C. albicans (55%) con una distribu-
cién similar en ambos grupos. No hubo diferencias en la respuesta
clinica entre voriconazol y anfotericina B, aunque para Candida tro-
picalis, 1a respuesta fue mayor en el grupo tratado con voriconazol,
a pesar de que todos los aislamientos fueron sensibles in vitro a la
anfotericina B. La aparicion de disfuncién renal fue estadisticamen-
te menor también en el grupo de voriconazol. Los resultados de este
estudio son facilmente aplicables a los pacientes criticos debido a
que casi la mitad de los pacientes incluidos estaban ingresados en
la UCI. La Gnica limitacién para el uso de voriconazol en pacientes
con insuficiencia renal grave es la acumulacién, y la posible toxici-
dad secundaria, del excipiente usado en su formulacién intravenosa
(ciclodextrina), por lo que no se recomienda su uso en pacientes con
valores de creatinina sérica superiores a 2,5 mg/dl, si bien no hay
datos sobre su uso en los pacientes en los que se realice algin tipo
de depuracién extrarrenal. Sin embargo, no es necesario ningin
tipo de ajuste en la insuficiencia renal si se usa la formulacién oral.
Las potenciales interacciones con otros farmacos no contraindican
su uso en la mayoria de los casos, aunque si que obligan a hacer un
seguimiento farmacocinético de ellos y del propio voriconazol, es-
pecialmente en pacientes trasplantados. Estas interacciones farma-
colégicas deberan tenerse en cuenta, especialmente en pacientes
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que estén recibiendo rifampicina o sirolimus, casos en los que se
debera suspender su uso.

Sin embargo, a pesar de sus posibles ventajas a priori, ni las re-
cientes guias de la Infectious Diseases Society of America, ni las de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, entre otras, consideran su uso como primera elecciéon y lo
reservan para el tratamiento de la infeccion por C. kruseiy C. glabrata,
con sensibilidad intermedia a fluconazol, debido a la posible resis-
tencia cruzada con fluconazol y por tratarse su estudio esencial para
esta indicacién de un ensayo clinico abierto y no doble ciego, entre
otras causas*?326,

Posaconazol

El posaconazol, un triazol de amplio espectro de uso exclusivo
por via oral, tiene una importante actividad in vitro frente a una gran
variedad de hongos, incluidos Aspergillus, Candida, Cryptococcus e
Histoplasma. Se ha estudiado ampliamente en modelos animales y
en los ensayos clinicos ha demostrado ser eficaz en IFI, incluidas las
refractarias a otros antiftingicos®. En pacientes con leucemia aguda o
sindrome mielodisplasico que reciben quimioterapia, el posaconazol
es mas eficaz en prevenir la aparicién de IFI que el fluconazol o el
itraconazol, y su uso en esta indicacion se asocia con una superviven-
cia mayor’. Sin embargo, dado que la Ginica via de administracién de
este farmaco hasta el momento es la via oral, es dificil considerar este
farmaco de primera linea para el tratamiento de la IFI en la UCIL.

Polienos
Anfotericina B

La primera formulacién comercializada hace mas de 40 afios fue
la anfotericina B desoxicolato, que se convirti6 en el tratamiento de
eleccién de las IFl y en el comparador por excelencia en casi todos los
ensayos clinicos en candidemia realizados®; sin embargo, su elevada
tasa de nefrotoxicidad (53%) limita su uso e impide alcanzar las con-
centraciones plasmaticas necesarias para tratar la mayoria de las IFI>4,
Ademas, el uso de formulaciones lipidicas en lugar de anfotericina B
desoxicolato en el tratamiento de las IFI confirmadas o sospechadas
se asocia a una disminucién de la mortalidad del 28%?. Las formula-
ciones lipidicas de anfotericina B disponibles en el mercado espariol
son anfotericina B complejo lipidico y anfotericina B liposémica.

En el tnico ensayo clinico en CI en el que se uso la anfotericina B
liposémica (3 mg/kg/dia) como comparador frente a la micafungina,
no se observaron diferencias en eficacia clinica ni en mortalidad, pero
los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de la anfoteri-
cina B liposémica®. Por su parte, la eficacia de la anfotericina B com-
plejo lipidico estd menos documentada. Actualmente, sélo se dispo-
ne de la informacién derivada de un registro estadounidense (CLEAR)
que incluyé 923 episodios de candidiasis/candidemia demostradas
durante 5 afios en mas de 160 centros™. La respuesta clinica favorable
(curacién o mejoria) en este estudio fue del 61%, similar a la obtenida
por otros antifiingicos en recientes ensayos clinicos.

Actualmente, la mayoria de los expertos respaldan el uso de la an-
fotericina B liposémica en pacientes criticos como tratamiento alter-
nativo en CI y de primera linea en aspergilosis invasiva, como lo de-
muestran las vigentes recomendaciones que avalan este firmaco como
primera opcién, especialmente en pacientes neutropénicos®2133,

Equinocandinas

Las equinocandinas pertenecen a una nueva clase de antifiingi-
cos con un novedoso mecanismo de accién que consiste en inter-
ferir en la formacién de la pared celular mediante la inhibicién de
la (1-3)-B-glucano sintetasa. Desde su introduccién hace casi una
década, han representado un notable avance en el tratamiento de pa-
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cientes con IFI, y su uso se asocia a una mejoria en el prondstico de
los pacientes, como lo demuestra un estudio espafiol recientemente
publicado en el que los pacientes que reciben este tratamiento en un
estudio comparativo con disefio antes-después retrospectivo presen-
tan una mejoria en la supervivencia de una forma estadisticamente
significativa®.

Actualmente, hay tres equinocandinas comercializadas en Espa-
fla: caspofungina, anidulafungina y micafungina. Debido a su efica-
cia, excelente perfil de seguridad y actividad sobre biopeliculas'?, las
equinocandinas deberian considerarse como tratamiento antiflingico
de primera eleccién en pacientes con insuficiencia renal, dispositivos
intravasculares, en tratamiento con inmunosupresores o ingresados
en UCI, tal como se recomienda en las ultimas guias publicadas, con
un idéntico nivel de evidencia (Al) para las tres equinocandinas dis-
ponibles'3s,

Caspofungina

En un ensayo clinico publicado en el afio 2002, se confirm6 la acti-
vidad antiftingica de la caspofungina como al menos equivalente a la
de la anfotericina B desoxicolato para el tratamiento de CI*!, tanto en
pacientes no neutropénicos, como neutropénicos. La respuesta clini-
ca fue favorable con caspofungina en el 73,4% de los casos y con anfo-
tericina B desoxicolato en el 61,7%. Aunque no hubo diferencias en la
mortalidad a las 6-8 semanas, la toxicidad fue mayor en el grupo de la
anfotericina B. Otros dos estudios han corroborado su eficacia, tanto
en pacientes criticos, como en pacientes inmunodeprimidos®s. Asi-
mismo, la caspofungina es tan eficaz como la anfotericina B liposémi-
ca en pacientes con neutropenia febril, asi como en el tratamiento de
rescate de la aspergilosis invasiva, por lo que estas indicaciones no se
deben olvidar en el tratamiento de este tipo de pacientes?3>3,

Anidulafungina

La anidulafungina comparte con los farmacos de su grupo las
principales caracteristicas de las equinocandinas, pero aporta ven-
tajas frente al resto de éstas, ya que se metaboliza de forma diferen-
te (es degradada por proteasas en el torrente sanguineo), por lo que
elude las interacciones con farmacos de metabolizacién hepatica
(citocromo P450) y la posible toxicidad hepética de éstas en combi-
nacién con la ciclosporina®?. Ademas, hasta el momento es el (inico
farmaco antiftingico que ha demostrado superioridad tanto en efi-
cacia clinica, supervivencia y seguridad frente a otro (fluconazol) en
un ensayo clinico en candidiasis invasiva/candidemia en pacientes
no neutropénicos, si bien este ensayo se realizé con un disefio de no
inferioridad®. Por tanto, deberia considerarse un firmaco de primera
linea para el tratamiento de las candidemias en pacientes criticos no
neutropénicos. En un reciente analisis post hoc de este ensayo clinico
que incluye a pacientes graves (APACHE II > 15, evidencia de sepsis
grave o estancia en UCI), se ha revalidado dicha superioridad en este
tipo de pacientes®. En otro andlisis post hoc realizado en episodios
de ClI causados por C. albicans, se ha corroborado la superioridad de la
anidulafungina frente al fluconazol, con una negativizacién mas rapi-
da de los hemocultivos y una persistencia menor de la infeccién?.

Todavia no se han publicado los resultados del ensayo clinico ICE
del que hasta ahora sélo se han comunicado resultados parciales en
varios congresos internacionales. Se trata de un estudio multicéntri-
co, abierto, prospectivo de fase 3b en adultos ingresados en UCI con
un APACHE II < 25, candidemia/CI confirmada en las 48 horas previas
o0 en las 48 horas posteriores al inicio del tratamiento en estudio y,
como minimo, una de las situaciones siguientes: cirugia abdominal
previa, tumor sélido, insuficiencia renal o hepatica, trasplante de 6r-
gano soélido, neutropenia y edad > 65 afios. Los pacientes recibieron
anidulafungina intravenosa durante un minimo de 10 dias, con la
opcién posterior de tratamiento oral con voriconazol/fluconazol. La
respuesta global (clinica y microbiolégica combinadas) fue del 69,5%
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(intervalo de confianza del 95%, 61,6-76,6) al final del tratamiento
total y del 70,7% al final del tratamiento intravenoso; esa misma res-
puesta fue del 60,2 y del 50,5% a las 2 y 6 semanas, respectivamente,
después del final del tratamiento total. Ademas, los efectos adversos
fueron leves y poco frecuentes. La publicacion definitiva de estos da-
tos afianzara su uso en los subgrupos descritos.

Micafungina

Recientemente, en dos ensayos clinicos publicados, la micafun-
gina, la segunda equinocandina comercializada en Estados Unidos y
la tercera en Espafia, ha demostrado al menos la misma eficacia que
la anfotericina B liposémica (3 mg/kg)*, presenta menores efectos
secundarios que sus comparadores (anfotericina B liposémica y cas-
pofungina) y las dosis de 100 y 150 mg son igual de eficaces en el
tratamiento de la CI*. En la actualidad es la equinocandina que mas
pacientes criticos ha incluido en sus dos ensayos clinicos pivotan-
tes. Ademas, en un andlisis post hoc en pacientes criticos realizado
con los pacientes del ensayo frente a anfotericina B liposémica, se
corrobor6 su eficacia en pacientes criticos con una respuesta clinica
favorable del 62,5% en los 263 pacientes incluidos™.

Una estrategia uniforme

Por todo lo anteriormente expuesto, las equinocandinas, la anfo-
tericina B (especialmente la formulacién liposémica) y el fluconazol
deben considerarse de primera eleccién para el tratamiento de la CI
en pacientes criticos no neutropénicos'3#, La eleccién dependera del
escenario (profilaxis, tratamiento empirico, anticipado o dirigido), de
la situacion clinica del paciente y de su comorbilidad, y siempre debe
asociarse a la retirada del catéter’>®. Ademads, el tratamiento debe ins-
taurarse lo mas temprano posible™3? y mantenerse hasta un maxi-
mo de 15 dias después del tltimo cultivo negativo o la resolucion de
los signos/sintomas clinicos'3, excepto antes de finalizar el mismo
la presencia de candidiasis hepatoesplénica y endoftalmitis''>*738, La
aplicacién de la desescalada temprana en nuestro medio debe ser
mandataria, al menos inicialmente, debido al aumento de especies de
Candida no-C. albicans. En las figuras 1y 2 se propone un algoritmo
de desescalada terapéutica en infecciones flingicas y un protocolo de
tratamiento basado en los diferentes escenarios clinicos.

Tratamiento combinado

La disponibilidad de nuevos antiftingicos, con nuevos y distintos
mecanismos de accién y buena tolerancia clinica, ha ampliado las
posibilidades para el uso de tratamiento antiflingico combinado en
las micosis oportunistas mas graves. Mas atn, la sinergia descrita in
vitro entre el voriconazol y las equinocandinas augura un potencial
enorme para el uso de esta combinacion®. Marr et al*® evaluaron la
respuesta de 47 pacientes con aspergilosis pulmonar que recibieron
voriconazol o una combinacién de voriconazol y caspofungina como
tratamiento de rescate. El tratamiento combinado se asoci6 a una
mejor tasa de supervivencia a los 3 meses y a una menor mortali-
dad que la monoterapia con voriconazol. En otro estudio en pacien-
tes trasplantados, se observé un efecto beneficioso del tratamiento
combinado de voriconazol con caspofungina (disminucién de la mor-
talidad a los 90 dias del inicio) como tratamiento de primera linea
frente a la anfotericina B en un subgrupo de pacientes con infeccién
por A. fumigatus®. Aunque no hay ensayos de combinacién en infec-
ciones por Candida spp. en pacientes criticos, la alta mortalidad de
estos episodios podria justificar su uso®, si bien siguiendo las tGltimas
guia espafiolas estas se deberian reservar en casos de mala evolucion,
con candidemia persistente después de la retirada del catéter venoso
central, especialmente si el paciente estd neutropénico’. Por tanto,
es necesario desarrollar nuevos ensayos clinicos que corroboren este
posible beneficio.
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Profilaxis con azoles, y/o infeccién previa documentada
por C. krusei o C. glabrata, y/o inestabilidad hemodinamica,
y/o colonizacién mdultiple por especies de Candida
no-C. albicans, o ingreso en UCI

[
! !

| Mo |

Considerar cobertura antifungica de amplio espectro Fluconazol i.v.: 400-800 mg/dia

l Considerar tratamiento secuencial
por via oral (400 mg/dia)

Caspofungina: 70 mg en dia 1 + 50 mg/dia
Anidulafungina: 200 mg en dia 1 + 100 mg/dia
Micafungina: 100 mg i.v. dia sin dosis de carga

Anfotericina B liposémica: 3 mg/kg/dia
Anfotericina B complejo lipidico: 3 mg/kg/dia

A los 7-10 dias considerar la posibilidad de desescalada a fluconazol, si no hay fallo organico
anadido y tras la confirmacion de especie y sensibilidad in vitro

Figura 1. Algoritmo terapéutico, basado en una estrategia de desescalada, para el uso de farmacos antiftingicos en candidiasis invasivas probadas o sospechadas.
UCI: unidad cuidados intensivos; i.v.: intravenosa.

Factores de riesgo
Test diagndsticos tempranos

Cultivos positivos

Tratamiento
empirico

Profilaxis Tratamiento

anticipado

Tratamiento
dirigido

\ Aplicar desescalada
siguiendo los resultados
microbiolégicos

Utilizar fluconazol en pacientes
quirdrgicos que
presenten factores de riesgo

Iniciar tratamiento temprano con
equinocandinas, anfotericina B
liposémica o fluconazol
Mantener tratamiento hasta la
resolucion clinica (al menos 14 dias)

Figura 2. Propuesta de tratamiento antiftingico de la infeccion fiingica invasiva en los diferentes escenarios clinicos.

Eleccion del tratamiento antifiingico en sepsis grave Conflicto de intereses
y shock séptico

Los autores han recibido honorarios de Pfizer en relacién con la

La presencia de inestabilidad hemodindmica es un factor muy
importante para la eleccién del tratamiento antifiingico empirico y
dirigido (fig. 1). Este hecho se ha considerado de forma amplia en
las guias''23839 y recomendaciones’® publicadas, respaldando la es-
trategia de desescalada, en especial en el paciente inestable. Todas
ellas recomiendan el uso de equinocandinas como primera opcién en
(I cuando el paciente presenta inestabilidad hemodinamica. Su alta
eficacia clinica, su escasa toxicidad, su excelente perfil de seguridad y
su amplio espectro hacen mas que razonable esta proposicion.
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coordinacién y la edicién de este nimero monografico de la Revista
[BEROAMERICANA DE MIcOLOGIA.
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