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Editorial

Queridos compafieros,

En diciembre de 2021 un grupo de hematdlogos de la Comunidad
Valenciana con gran interés por las infecciones decidimos crear el grupo de
infecciones de la AVHH. Desde entonces hemos realizado reuniones,
aproximadamente cada 3 meses donde hemos podido aprender de aspectos
infecciosos gracias a numerosas charlas educacionales con expertos
nacionales, revisiones y casos clinicos, entre otras cosas.

El grupo cuenta ya con mas de 40 miembros hematélogos de hospitales de la
Comunidad Valenciana y queremos invitaros a participar a todos los que
estéis interesados. Entre los objetivos principales del grupo pensamos en la
necesidad de redactar protocolos consensuados de infecciones que fueran
utiles para todos los pacientes con enfermedades hematoldgicas y que
sirvieran para su aplicacion en cualquier hospital de la Comunidad
Valenciana. Desde entonces hemos generado ya 6 protocolos de los cuales
hemos querido compartir con todos vosotros este primer nimero especial
con los tres primeros protocolos desarrollados: infecciones de catéter,
infecciones bacterianas e infecciones fuingicas.

Para todos nosotros es un honor poder compartir este niimero especial de la
revista con todos vosotros y esperamos que sea de utilidad entre toda la
comunidad de hematdlogos de la Comunidad Valenciana.

Mar Tormo Diaz
Coordinadora del grupo de infecciones de la AVHH
Vicepresidenta de la AVHH
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Protocolos asistenciales

Protocolo de infecciones relacionadas con catéter HEM EH
(@)

Version 01 - Diciembre 2023

Marisa Calabuig, Paco Ibafiez, Pablo Lorente y Aima Lancharro
Grupo de Infecciones de la AVHH

1. OBJETIVOS

Definir el tratamiento de la infeccion relacionada con un catéter venoso
central en los pacientes con enfermedades hematoldgicas.

2. CAMPO DE APLICACION

Este procedimiento afecta a todo el personal de los servicios de
Hematologia que forman parte del Grupo de Infecciones de la
Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia.

3. ABREVIATURAS

BGN: bacilo Gram negativo.

CMI: Concentracion minima inhibitoria (se refiere a la medida de
sensibilidad de un antibidtico a una bacteria, concentracion minima de
antibidtico que inhibe el crecimiento visible de un microorganismo).

CVC: catéter venoso central.

HC: hemocultivos.

IRC: infecciones relacionadas con catéteres.
IV: intravenosa.

MR: multiresistentes.

NPT: nutricion parenteral.

SAMS: S. aureus meticilin-sensible.

SCN: Estafilococos coagulasa-negativo.
UFC: unidades formadoras de colonias.
VO: via oral.

4. DEFINICIONES

« Colonizacion del catéter: crecimiento significativo de al menos un
microorganismo en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo de una
punta de catéter, de un segmento subcutaneo o de una conexion.

« Flebitis: induracion o eritema con calor y dolor en el trayecto de una
vena cateterizada actual o recientemente.

« Infeccion del punto de entrada.

o Definicion microbiologica: crecimiento significativo de al
menos un microorganismo en los cultivos del exudado el punto
de entrada, con o sin bacteriemia concomitante.

« Definicion clinica: induracion o eritema con calor y dolor en el
punto de entrada o en una zona separada hasta dos centimetros,

INFEX
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con o sin bacteriemia concomitante, pero asociada a otros
sintomas de infeccion, como fiebre o exudado purulento.

« Infeccion del trayecto tunelizado: induracion o eritema con calor y
dolor en una zona mas alld de dos centimetros desde el punto de
entrada, con o sin bacteriemia concomitante.

« Bacteriemia o fungemia relacionada con el catéter: presencia de, al
menos, un hemocultivo positivo obtenido por via periférica, en un
paciente con un catéter intravascular con signos clinicos de infeccion
(fiebre, escalofrios o hipotension) sin otro foco identificable de
infeccion distinto del catéter y que cumpla ademas al menos uno de
los siguientes criterios:

o Aislamiento significativo del mismo microorganismo en el
cultivo cuantitativo o semicuantitativo de la punta del catéter.

o Hemocultivos cuantitativos positivos obtenidos simultaneamente
por el catéter y por una vena periférica y con una relacion de
unidades formadoras de colonia (UFC) por mililitro de al menos
3:1 a favor del primero.

« Diferencia del tiempo de positividad de hemocultivos de al
menos 2 horas en sistemas automaticos obtenidos
simultaneamente por el catéter y por vena periférica, con un
volumen de sangre equivalente y siendo el hemocultivo
obtenido por el catéter el mas rapido en positivizar.

5. CATETERES VENOSOS CENTRALES

5.1. Clasificacion de los CVC

Se considera CVC cuando la punta del catéter se ubica en vena cava
superior, vena cava inferior o en cualquier zona de la anatomia cardiaca.

Se pueden clasificar segun:
Situacién anatémica:

« Implantacion tordcica y yugular interna
« Implantacion inguinal (femoral)
« Implantacion abdominal (poco comiin)

« Implantacién de acceso periférico (PICC)

Duracion:

« Corta duracion: teflon, poliuretano.

« Duracion larga: poliuretano 3° generacion, silicona.

Nimero de luces:

o Unilumen, bilumen, trilumen.

AVHH
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Técnica de implantacion:

« No tunelizados: este tipo de catéter se puede implantar tanto por
vena yugular, femoral o subclavia.

Tunelizados: parte del catéter se sitia entre la vena canalizada y la
salida subcutanea, y el resto de éste sera visible sobre el punto de
insercion.

5.2. Tipos de CVC

« CVC no tunelizado o temporal: normalmente se elige la vena
subclavia por tener menor riesgo de infeccion. Estos catéteres son los
mas utilizados en quirdfano y en UCI, ademas se suele utilizar en
grandes quemados, politraumatizados y en pacientes obesos dificiles
de canalizar via periférica.

« Hickman: se trata de un CVC externo de larga duracion que consiste
en un tubo largo flexible de silicona radiopaca que puede tener una,
dos o tres luces. Se inserta mediante técnica tunelizada subcutanea, es
decir, parte del catéter se sitlia entre la vena canalizada y la salida
subcutanea; y el resto de éste sera visible sobre el punto de insercion.
Existe un pequefio manguito denominado Dacrén adherido al catéter
que induce una reaccion inflamatoria en el tinel con posterior fibrosis
que fija el catéter al tejido celular subcutaneo y disminuye el riesgo
de infeccion.

« Reservorio subcutineo: consiste en implantar un dispositivo de luz
tinica o doble, unido a un catéter que se tuneliza hasta su entrada en la
vena de acceso. Generalmente se coloca subcutineamente en el
hemitérax derecho o izquierdo. Su objetivo es disponer de un acceso
venoso rapido, seguro y eficaz, en pacientes con un arbol vascular
periférico deteriorado y en tratamientos prolongados en el tiempo,
con fines diagnodsticos y terapéuticos. Es de todos los catéteres
centrales el que presenta un menor numero de infecciones al situarse
en su totalidad bajo la piel.

o Catéter central de insercion periférica (PICC): es un catéter
central insertado a través de una vena periférica de las extremidades
cuya punta reside en la porcion distal de la vena cava superior o vena
cava inferior. Las venas utilizadas para la insercion de los PICC
incluyen vena basilica, cefalica, braquial, y axilar, aunque la mas
utilizada es la basilica.

6. PATOGENIA

La superficie del catéter favorece la adhesion de las bacterias, las cuales
producen a su vez una biocapa que las recubre y protege de los
mecanismos de defensa del huésped y los antimicrobianos.

Las vias de colonizacion de un catéter central pueden ser:

« Extraluminal: la mayoria de los catéteres (70-90%) se colonizan por
microorganismos de la piel, ya que éstos migran hasta alcanzar la
superficie intravascular del catéter a través de la fibrina extraluminal
que se constituye tras la insercion del catéter. Esto ocurre
generalmente en catéteres de corta duracion (<7 dias), aunque puede
ser causante de infeccion en catéteres de larga duracion (>7 dias)
hasta en un 25% de los casos.

« Endoluminal o intraluminal: las bacterias alcanzan el interior del
catéter desde las conexiones del catéter (10-50%), ya que hay mayor
manipulacion. Es mas frecuente en los catéteres de larga duracion.

« Siembra hematégena (3-10%): los gérmenes colonizan el catéter via
sanguinea desde otro foco a distancia.

7. ETIOLOGIA

Los Gram positivos suponen mas del 75% de las infecciones, seguidos
de los Gram negativos, 10-15%, que se observan con mas frecuencia en
catéteres insertados en la vena femoral. Las levaduras suponen el
5-10%, apareciendo sobre todo en pacientes que reciben nutricion
parenteral y en neutropénicos. Por ultimo, hay infecciones
polimicrobianas y por otros microorganismos en menos del 5% de
casos, como Corynebacterium spp., Bacillus spp., ¢ incluso especies
anaerobias como Propionibacterium acnes.

Los microorganismos que producen con mas frecuencia las infecciones
asociadas a catéteres intravasculares son aquellos que proceden de la
piel del paciente y del personal sanitario, como son las especies de
estafilococos (Estafilococo aureus, Estafilococos coagulasa-negativo).
Aunque los Estafilococos coagulasa-negativo son los mas comunes, S.
aureus es el que causa con mayor frecuencia bacteriemia, endocarditis y
metastasis sépticas. Con menor frecuencia se aislan Enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococos y Candida spp.

8. TIPOS DE INFECCION

« Infeccion Posible: Deteccion de patdgenos que tipicamente estan
implicados en IRC (S. epidermidis, S. aureus, Candida spp.).
Hemocultivos positivos sin otro foco identificado en un paciente
portador de un CVC.

« Infeccion Probable: Infeccion local en el lugar de insercion junto
con cultivos positivos. Desaparicion de la fiebre en las 48 horas
posteriores a la retirada del CVC con hemocultivos positivos.

« Infeccion Definitiva: Deteccion del patogeno en la punta del catéter
y en los hemocultivos, y con el mismo patrén de sensibilidad.
Tiempo diferencial de positividad de, al menos 2 horas, entre el
cultivo central y periférico, a favor del central.

9. DIAGNOSTICO

9.1. Diagnéstico clinico

Las bacteriemias de origen en el catéter son indistinguibles
clinicamente de la bacteriemia originada en otros focos. Pueden
encontrarse signos de infeccion (pus, eritema o induracién) en la
entrada o en el trayecto subcutineo del catéter que pueden ser
orientativos, aunque no es lo habitual. También puede ser sugestivo que
el paciente presente fiebre o hipotension que aparece tras infundir por el
catéter o que desaparece en las 24-48 posteriores a la retirada de éste.

9.2. Diagnéstico microbiologico

El diagnostico de certeza requiere el aislamiento de un mismo
microorganismo en una muestra de sangre periférica y en la sangre
extraida a través del catéter sin otro foco identificable de infeccion.
Distinguimos dos estrategias: con retirada del catéter y sin retirada del
catéter.

9.2.1. Con Retirada del Catéter

La retirada del catéter es controvertida puesto que mas del 70% de los
catéteres retirados son estériles y en ocasiones son catéteres valiosos y
de dificil recambio. No obstante, se aconseja la retirada del catéter en
los siguientes casos:

1. Bacteriemia que persiste a pesar del tratamiento antibidtico
correcto.

AVHH
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4.

Signos de infeccion local, en el punto de entrada del catéter o
en el tunel subcutaneo.

Embolos pulmonares o en la circulacion mayor o
endocarditis.

Microorganismos dificiles de erradicar sin retirada del catéter.

Los métodos para el diagnostico microbiologico tras retirada del catéter
son los siguientes:

1.

Meétodo de Maki: se trata de un método semicuantitativo que
consiste en cultivar la punta del catéter realizando un frotis de
ésta sobre una placa de agar sangre. Se considera positivo si
presenta al menos 15 UFC por placa, presenta una
especificidad del 76% pero un valor predictivo positivo bajo
(VPP). Como se cultiva solamente la parte exterior del catéter
no detectaria las bacteriemias de origen endoluminal, que
representan el 15%. A pesar de sus debilidades se considera el
método de referencia y ha demostrado su no inferioridad
frente a los estudios cuantitativos.

Cultivo cuantitativo del catéter: se basa en lavados
intraluminales y diluciones. Son muy laboriosos por lo que no
son de practica habitual en los hospitales. Con la intencion de
mejorar los resultados se han propuesto los métodos Brun-
Buisson y sonicacion que se basan en la utilizacion de un
vortex en agitadora y ultrasonidos, respectivamente, para
despegar el biofilm del interior del catéter. Se considera
positivo cuando se observan al menos 1000 UFC/ml.

Técnicas rapidas por tincion de Gram o con naranja de
acridina de la punta del catéter: se considera positiva la
presencia de, al menos, un microorganismo por cada 20
campos observados con objetivo de inmersion, presenta
sensibilidad y especificidad >80%. La aplicacion de las
técnicas de PCR y MALDI-TOF, aunque resultan
prometedoras, no son de aplicacién ordinaria y se necesita
seguir profundizando en el uso de estas nuevas herramientas
diagnosticas.

9.2.2. Sin Retirada del Catéter

Los métodos diagnosticos microbiologicos manteniendo el catéter se
apoyan en el hecho de que mas del 70% de los catéteres que se retiran
por sospecha de infeccion son estériles cuando se cultivan.

a.

Cultivo de la piel: los cultivos superficiales semicuantitativos
de piel circundante (o de los primeros dos centimetros de éste
si permite la retirada) y de la conexion a la via presentan un
elevado valor predictivo negativo (VPN) y el VPP aumenta
con la técnica de los dos centimetros subcutaneos, si la
muestra se realiza antes de la retirada definitiva del catéter y
si se hace en el contexto de sepsis. Gram: sensibilidad 80%,
especificidad 82%, VPP 35% y VPN 97%.

Cultivo sangre obtenida por el catéter: se basa en el tiempo
de crecimiento de los cultivos obtenidos a través del catéter y
de sangre periférica, se consideran positivos si hay una
ventaja de 120 minutos en los cultivos obtenidos del catéter.
Con una sensibilidad del 80-96% y una especificidad del
90-99% es el método de rutina, es muy importante la correcta
identificacion de los frascos de cultivo y que éstos tengan el
mismo volumen de sangre. Tiene la limitacion de no ser 1til
en infecciones polimicrobianas o por levaduras.

9.2.3. Recomendaciones de la SEIMC-SEMICYUC (2018)

1.

2.

Se cultivaran solamente puntas de catéter de pacientes con
clinica.

Se procesaran de forma urgente.

3. Dos parejas de hemocultivos de sangre periférica deben
acompaiar a la punta del catéter.

4. Elmétodo de Maki semicuantitativo sigue siendo standard.

5. No se aconsejan los métodos cualitativos.

6. Se debe identificar los microorganismos y realizar
antibiograma.

7. Si se opta por conservar el catéter se aconseja el cultivo
semicuantitativo de piel y conexiones, por su alto VPN.

8. Si hay signos de infeccion local se aconseja Gram de piel y
conexiones, pues es mas rapido, pero siempre seguido de
cultivo.

9. En caso de conservar el catéter se aconsejan hemocultivos
cuantitativos diferenciales de muestra de sangres a través del
catéter y de origen periférico.

10. PREVENCION
Se recomienda:

A. Evitar la colocacion de CVC innecesarios.

B. Retirar los CVC en desuso o los que sean prescindibles.

C. En orden de preferencia de lugar de colocacion:
Basilica>Subclavia>Yugular>Femoral. Evitar el acceso
femoral ya que comporta mayor riesgo de infeccion por BGN
y Céndidas spp.

D. Realizar programas de formacion continua para enfermeria y
facultativos.

E. Cumplir siempre con las medidas de asepsia durante la
insercion y manipulacion del dispositivo.

F. Usar soluciones de clorhexidina para la desinfeccion
periddica del punto de insercion.

G. Cubrir el punto de insercion con gasa estéril o apdsito
transparente (preferiblemente con gel de clorhexidina) y
cambiarlo cada 2 y 7 dias respectivamente, o antes, si hay
signos de inflamacion/infeccion o desprendimiento.

H. La colocacion guiada por ecografia reduce la tasa de
complicaciones mecénicas y el numero de intentos de
canalizacion, lo que podria disminuir el riesgo de infeccion.

I.  Los dispositivos sin suturas pueden reducir la tasa de

infecciones.

No se recomienda:

A.

B.

Administrar antibioticos profilacticos antes de la colocacion
deun CVC.

Aplicar pomadas antibidticas topicas como profilaxis de
colonizacion por Estafilococos u otros microorganismos. Esta
practica aumenta la tasa de resistencias y no reduce el riesgo
de infeccion.

Recambiar de forma rutinaria el CVC en ausencia de
sospecha de infeccion.

AVHH
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11. TRATAMIENTO EMPIRICO

11.1. Retirada del CVC

En general, se recomienda la retirada temprana del CVC siempre que
sea posible salvo que el riesgo de retirada supere al beneficio
esperable (dificultad para colocar un nuevo CVC, trombocitopenia
grave, catéteres de larga duracion, etc...).

Debe retirarse siempre en los siguientes supuestos:
1. Deterioro clinico: shock séptico/sepsis grave.

2. Complicaciones como trombosis séptica y tromboflebitis
supurativa o endocarditis.

3. En pacientes con valvulopatias, marcapasos o material
protésico.

4. Signos de infeccion local: abcesos, celulitis, tunelitis del
trayecto o exudado purulento.

5. Ausencia de posibilidad de sellado de catéter.

6. Hemocultivos positivos para: S. aureus, BGN (Pseudomonas
y gérmenes MR), Enterococcus spp, S. lugdunensis,
micobacterias, Candida spp y Aspergillus spp.

Es recomendable retirarlo en caso de infeccion por gérmenes dificiles
de erradicar como Micrococcus spp, Corynebacterium spp, Bacillus spp
o Propionibacterium spp.

En el resto de casos el catéter puede mantenerse hasta disponer del
resultado de los cultivos.

Si se mantiene inicialmente, debe retirarse cuando aparezca deterioro
clinico o cultivos persistentemente positivos tras 72 horas del inicio de
la antibioterapia adecuada.

11.2. Tratamiento Empirico

Se recomienda iniciar tratamiento empirico y, posteriormente, adaptarlo
al resultado de los estudios microbioldgicos. El régimen antimicrobiano
inicial puede continuarse en caso de evolucion adecuada sin evidencia
microbiologica de cobertura insuficiente.

11.2.1. Frente a Gérmenes Gram-positivos y -negativos

Ante sospecha de IRC se debe iniciar tratamiento empirico con
cobertura para gérmenes Gram positivos y negativos.

La eleccion del antibiotico inicial va a depender de la gravedad clinica,
comorbilidades, colonizacion por bacterias MR y resistencias locales.

1. Cobertura para gérmenes Gram negativos:

o B-lactamico/B-lactamasa o Carbapenem.
2. Cobertura para gérmenes Gram positivos:

o Vancomicina: es el tratamiento de eleccion.

« Daptomicina: en caso de shock séptico, exposicion reciente a
Vancomicina (>1 semana en los ultimos 3 meses), CMI elevada
a Vancomicina (CMI > 1.5mg/L), fallo renal o prevalencia local
alta de S. aureus.

Linezolid: sblo si existe contraindicacion para tratamiento con
los antibidticos anteriores.

o Teicoplanina: no se recomienda como terapia empirica dada la
existencia de SCN con susceptibilidad reducida a este
antibiotico (S epidermidis 'y S haemolyticus).

11.2.2. Frente a Candida spp

Anadir tratamiento empirico frente a Candida spp con una
equinocandina, si el paciente se encuentra hemodindmicamente
inestable y asocia alguno de los siguientes factores:

1. Nutricion parenteral total.

2. Uso prolongado de antibioticos de amplio espectro.

3. Receptor de TPH o de érgano sdlido.

4. Colonizacion por Candida spp en multiples localizaciones.

El tratamiento con Fluconazol (a dosis de 800 mg/dia) podria utilizarse
en pacientes sin exposicion previa a azoles en los ultimos 3 meses y en
entornos donde exista bajo riesgo de infeccion por C krusei o C
glabrata.

12. TRATAMIENTO DIRIGIDO

En el caso de identificar microorganismos potencialmente causantes de
la infeccion, se planteara, de nuevo, la necesidad de retirada del catéter
y de adaptar el tratamiento antimicrobiano segun las siguientes
directrices.

12.1. Estafilococos Coagulasa-Negativo (SCN)

Se trata del aislamiento mas frecuente, entre ellos predomina el S
epidermidis, de los que, un 80% aproximadamente, son resistentes a la
meticilina.

12.1.1. SCN meticilin-sensible

Tratamiento seglin antibiograma pero cloxacilina o cefazolina suelen
ser de eleccion. Se recomienda mantener el tratamiento durante 5-7
dias.

12.1.2. SCN meticilin-resistentes

Glicopéptidos: vancomicina o teicoplanina si efectos secundarios a
vancomicina.

Mantener durante 5-7 dias (si es portador de dispositivos
intravasculares, protesis articulares o persistencia de fiebre tras retirada
del CVC), prolongar el tratamiento ATB 10-14 dias.

En caso de que no se retire el CVC, el tratamiento se prolongara 10-14
dias y el sellado del catéter es una opcion a contemplar

En inmunocompetentes sin material protésico diferente al CVC, la
retirada del mismo comporta tasas de curacion cercanas al 100%, atn
en ausencia de tratamiento antimicrobiano sistémico.

Considerar retirada del CVC si presenta signos de shock séptico,
deterioro clinico, portadores de dispositivos protésicos, persistencia de
clinica a pesar del correcto tratamiento ATB.

La realizacion de una ecocardiografia no es obligatoria, salvo
circunstancias clinicas que lo recomienden (valvulopatia previa
conocida, persistencia de fiebre o signos de infeccion a pesar de la
retirada del CVC y del tratamiento ATB correcto...).

El S. lugdunensis puede producir una infeccion grave y debe ser
manejado como las infecciones por S. aureus, incluyendo la retirada del
CVC.
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12.2. Estafilococo aureus

12.2.1. S. aureus meticilin-sensible (SAMS)

Se recomienda inicio de tratamiento con cloxacilina o cefazolina. Si
alergia a beta-lactdmicos usar daptomicina o vancomicina.

El tratamiento con cefalosporinas de 2* o 3* generacion se ha asociado
con un aumento de la mortalidad. Infecciones causadas por SAMS con
una sensibilidad disminuida a vancomicina (CMI>1.5 mg/L) se ha
asociado con peores resultados, incluido para los tratados con
cloxacilina.

El tratamiento se mantendra 14 dias, en ausencia de complicaciones, si
persisten positivos los hemocultivos o continta febril a pesar de la
retirada del catéter: afiadir daptomicina o vancomicina y mantener entre
4-6 semanas.

12.2.2. S. aureus meticilin-resistente

Se recomienda tratamiento con un glicopéptido (preferiblemente
vancomicina ajustada para mantener niveles entre 15-20 mg/l).
Teicoplanina puede ser una alternativa en casos de efectos adversos
asociados a vancomicina. En caso de CMI >1.5 mg/L la alternativa
preferible es daptomicina.

Linezolid debe utilizarse, Uinicamente en caso de que los farmacos
previamente comentados estén contraindicados.

El tratamiento se mantendra durante 14 dias.

Las recomendaciones sobre la retirada o el mantenimiento de los
catéteres vasculares causantes de bacteriemia por S. aureus son las
mismas independientemente de cual sea la sensibilidad del
microorganismo a la meticilina.

Puede plantearse la insercion de un nuevo CVC si se confirman cultivos
negativos a las 48-72 horas de la retirada del catéter contaminado.

La ausencia de riesgo valvular cardiaco y la respuesta clinica y
microbiologica en un periodo de tiempo inferior a las 72 h tras la
retirada del catéter y el inicio de un tratamiento antibiotico adecuado,
proporcionan tasas de buena evolucion, con ausencia de recidivas o
complicaciones en mas del 95% de los pacientes.

La realizacion sistematica de una ecocardiografia transesofagica (ETT)
a todos los pacientes con bacteriemia por S. aureus originada en un
catéter vascular es controvertida. Exceptuando las situaciones
previamente descritas con bajo riesgo y buena evolucion inicial, se
recomienda la realizacion de una ETT a los 5-7 dias tras el diagnostico
de la bacteriemia (no antes, para evitar falsos negativos).

12.3. Enterococcus spp

Para los no resistentes, ampicilina es el tratamiento de eleccion. En
bacteriemias por E. faecalis el uso inicial de glicopeptidos se asocia con
una mayor mortalidad en comparacion con f-lactamicos. Para otras
especies, particularmente E. faecium, con una elevada resistencia a
amplicilina, vancomicina es el tratamiento de eleccion, en caso de
resistencia a vancomicina, Linezolid parece superior a daptomicina.

Duracion del tratamiento sugerida entre 7-14 dias.

Se trata de microorganismos con elevada afinidad para la formacion de
biofilms, lo que contribuye a su virulencia, a la aparicion de resistencias
y a la tendencia a contaminar vias centrales. Se recomienda la retirada
del CVC siempre que sea posible.

La literatura recoge un peor prondstico de la infeccion por E. faecium
en comparacion con E. faecalis.

En general, se recomienda realizacion de una ecocardiografia. Con el
fin de identificar pacientes con bacteriemia por Enterococo con bajo

riesgo de endocarditis, Bouza et al desarrollaron un score de riesgo:
NOVA score, asi pacientes con una puntuacion inferior a 4 puntos
presentan riesgo muy bajo de endocarditis y podria evitarse la
realizacion de la ETE.

Odds Ratio (95%

Variable Points Confidence Interval)
Number of positive blood cultures (N) 3 9.9 (2.2-40.6)
Unknown origin of bacteremia (O) 4 7.7 (2.5-23.8)
Prior valve disease (V) 2 3.7 (1.6-8.7)
Auscultation of a heart murmur (A) 1 1.8 (.77-4.3)
Total 12

Tabla 1: NOVA score (Bouza et al)

12.4. Otros Gram Positivos
Se recomienda tratamiento adaptado al antibiograma.

En caso de sospecha de infeccion por Micrococcus spp,
Corynebacterium spp, Bacillus spp o Propionibacterium spp es
necesaria la confirmacion con la repeticion de cultivos.

Se trata de microorganismos dificiles de erradicar que pueden requerir
la retirada del catéter, si existe posibilidad.

12.5. Bacilos Gram-negativos

Se sugiere adaptar el tratamiento a los resultados del antibiograma, la
duracién de la terapia debe ser individualizada, pero se sugiere que no
sea inferior a 7 dias, prolongar a 10-14 dias en caso de mala evolucion
clinica, persistencia de fiebre o marcadores de infeccion, no retirada de
CVC...

En la mayoria de infecciones producidas por estos patogenos se
recomienda la retirada del catéter para su curacion definitiva, ya que su
mantenimiento asocia una frecuencia muy elevada de recurrencias aun
después de terapias sistémicas prolongadas. En el caso de bacterias
multirresistentes (productoras de KPC, OXA, Carbapenemasas,...) la
retirada del CVC es obligatoria.

La realizacion de una ecocardiografia no es obligatoria pero si
recomendable en caso de pacientes con patologia valvular o persistencia
de fiebre a pesar del tratamiento antibiotico.

12.6. Candida spp

« En pacientes de bajo riesgo infeccioso (no neutropénicos o
neutropenia inferior a 7 dias, no LMA, no receptores de un alo-
TPH...) y sin exposicion previa a azoles en los ultimos tres meses, ni
colonizacion conocida por una especie resistente a los mismos (C.
glabrata, C. krusei) se puede plantear el inicio de la terapia
antifungica con Fluconazol a altas dosis. En pacientes con profilaxis
previa con azoles en los ultimos tres meses, se recomienda inicio de
tratamiento con equinocandinas o anfotericina B liposomal.

En pacientes con riesgo de infeccion grave se recomienda el inicio de
tratamiento con equinocandinas: anidulafungina o caspofungina.
Alternativa: Anfotericina B liposomal.

Se debe obtener hemocultivos de control cada 48h (independientemente
de si presenta fiebre o no) hasta la obtencion del primer hemocultivo
negativo.

La duracion del tratamiento recomendada es de 2 semanas tras el tltimo
hemocultivo negativo.
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Tipo de infeccion Tratamiento

Comentario

Sensible a meticilina: cloxacilina o Cefazolina
Resistente a meticilina: Vancomicina

Estafilococos Coagulasa- | .
Negativo .

S. aureus . Saureus Meticilin sensible: Cloxacilina o cefazolina
. Saureus Meticilin resistente: Vancomicina (CIM>1,5
mg/L: daptomicina)

Enterococcus spp. . Sensible: Ampicilina. En caso de resistencia:
Vancomicina

. Siresistencia o intolerancia a Vancomicina: preferible
Linezolid a daptomicina

Bacilos Gram negativos .

Candida spp. . Tratamiento inicial: equinocandinas (anidulafungina,
caspofungina)

Alternativa: anfotericina B liposomal

Micobacterias (no TBC) 5
especie

Tabla 2. Resumen del tratamiento empirico

En caso de infecciones por Candida sensible a fluconazol (distintas a C.
krusei y C. glabrata), en pacientes que se ha retirado el catéter, con
buena respuesta inicial al tratamiento y en los que los cultivos se han
negativizado, se puede plantear la desescalada a fluconazol (400 mg/dia
iv u oral).

Se recomienda la retirada del CVC (es un marcador independiente de
supervivencia en pacientes con candidemia). En caso de que no se
pueda retirar, se debe utilizar antifingicos con actividad contra el
biofilm, asi anfotericina B liposémica y las equinocandinas son activas
contras las candidas del biofilm.

Se debe realizar estudio del fondo de ojo para descartar coriorretinitis.

Se recomienda la realizacion de una ecocardiografia en caso de
fungemia persistente (cultivo positivo a las 72h del inicio de tratamiento
eficaz), portador de valvulas o material protésico.

Si se confirma el diagndstico de osteomielitis, endocarditis o
tromboflebitis supurativa el tratamiento antifiingico se prolongara
durante 6-8 semanas.

12.7. Micobacterias (no TBC)

Las micobacterias mas frecuentemente aisladas son M. fortuitum, M.
abscessus 'y el grupo M. mucogenicum.

Se debe seleccionar la combinacion de antibidticos apropiada segun
especie con una duracion del tratamiento entre 6 y 12 semanas.

Debe retirarse el catéter.

13. TERAPIA SECUENCIAL

El paso a via oral, puede considerarse en pacientes que permanecen
clinicamente estables sin complicaciones metastasicas, con
hemocultivos negativos tras el tratamiento intravenoso y si existe una
alternativa oral claramente eficaz. En general:

Seleccionar la combinacién de antibi6ticos adaptada a :

Duracién 5-7 dfas.

Retirada de CVC opcional, si no retirada prolongar tratamiento 10-14 dias +/-sellado.
Ecocardio si valvulopatia previa o persistencia de bacteriemia a pesar del
tratamiento ATB.

S Lugdunensis manejo igual que un S Aureus.

Duracién 14 dias. Si infeccién complicada: prolongar 4-6 semanas.
'« Retirada precoz del CVC.
'« Recomendada realizacién de una ecocardio a los 5-7 dias del inicio de la clinica.

Duracién 7-14 dias

Recomendable retirada del CVC

Ecocardio: recomendable, obligatoria si valvulopatia o persistencia de bacteriemia a
pesar del tratamiento ATB o NOVA score >4.

Duracién del tratamiento minimo 7 dias.
Preferible retirada de CVC. Si no se retira el CVC, prolongar 10-14 dias + sellado.
Ecocardio no obligatoria salvo clinica sugestiva de endocarditis.

Retirada precoz del CVC.

Duracién del tratamiento, minimo 14 dias tras primer cultivo negativo.

Si infeccién complicada (osteomielitis, endocarditis...) prolongar 4-6 semanas.
Se recomienda realizar ecocardio en caso de infeccién persistente, portador de
valvulas o material protésico.

C krusei'y C glabrata son resistentes a fluconazol.

Las mas frecuentes aisladas son M. fortuitum, M. abscessus y el grupo M.
mucogenicum.
Debe retirarse el CVC.

« En infecciones por estafilococos coagulasa-negativo: se
recomienda cambio a linezolid. En caso de sensibilidad confirmada a
fluoroquinolonas se puede realizar el cambio a levofloxacino a altas
dosis (750 mg/dia).

« En infecciones por S. aureus: aun siendo sensible a cloxacilina, es
preferible utilizar linezolid, también fluoroquinolonas (en cepas
sensibles a meticilina) dado que parece que el tratamiento con un f-
lactamico oral no garantiza la obtencion de parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos 6ptimos para la erradicacion
de posibles focos metastasicos.

« En infecciones por bacilos Gram negativos: fluoroquinolonas
(levofloxacino), si se ha confirmado sensibilidad.

« En infecciones por Candida spp sensible a fluconazol: fluconazol
(400 mg/dia).

14. SELLADO DEL CVC

A pesar de que la retirada del catéter es el tratamiento recomendado, en
algunos pacientes puede considerarse un tratamiento conservador
mediante el sellado antibidtico del CVC y siempre acompaiiado de
terapia sistémica.

Podria considerarse el sellado siempre que se cumplan las siguientes
condiciones:

« Fiebre bien tolerada en CVC de larga duracién sin signos de
infeccion local y en el que se desee conservar el CVC (retirada
problematica, mal acceso venoso, ...).

« Microorganismo de baja virulencia (SCN). También podria
considerarse en infeccion por Enterococos, Corynebacterias
(excepto Corynebacterium jeikeium) y BGN.

Es fundamental que las concentraciones del antibidtico en el interior de
su luz sean elevadas y mantenidas, para asi superar el fendmeno de
tolerancia microbioldgica asociada al crecimiento bacteriano en fase
vegetativa que se produce en la biocapa adherida al catéter.
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Es recomendable la utilizacion del sellado como un tratamiento aditivo
y no sustitutivo de la antibioticoterapia sistémica.

Sin embargo, las siguientes situaciones contraindicarian el tratamiento
conservador:

1. Sepsis grave o shock séptico.

2. Infecciones causadas por especies muy virulentas o de dificil
erradicacion (S. aureus, P aeruginosa y Candida spp,
especialmente).

3. Signos de infeccion local, supuracion o signos inflamatorios
en el punto de insercion del catéter o en el trayecto
subcutaneo de un CVC tunelizado.

4. Recidiva precoz después de un primer tratamiento
conservador.

El sellado de las luces del catéter debe realizarse, al menos, durante 12
horas diarias, con un antibiético elegido de acuerdo con la sensibilidad
del microorganismo aislado. Para que el sellado sea eficaz debe
obtenerse una concentracion en la luz del catéter entre 100 y 1000 veces
superior a la CMI.

Los antibidticos de uso mas frecuente son: daptomicina, linezolid,
vancomicina, cefazolina, cefotaxima, ceftazidima, levofloxacino,
ciprofloxacino, amikacina o tigeciclina.

Es aconsejable realizar el sellado a diario con objeto de mantener la
concentracion del antimicrobiano elevada a lo largo de toda la luz del
catéter.

Antes de cada sellado, debe extraerse y cultivarse el contenido de las
luces. El catéter debe retirarse si al segundo o tercer dia de sellado
persiste la fiebre en ausencia de otro foco aparente. Por el contrario, si
la evolucion es favorable y el cultivo de la sangre extraida se negativiza,
el sellado se mantendra durante 10-14 dias.

La administracion de un antibidtico en perfusion continua a través del
catéter, puede considerarse una forma de sellado.

En la siguiente tabla se especifica las soluciones de uso potencial segun
el aislamiento microbiologico.

Microorganismo Antibiético Concentracion

CoNS Daptomicina 5 mg/ml
Vancomicina 2 mg/ml
Teicoplanina 10 mg/ml

Enterococcus spp. Vancomicina+Gentamicina 2 mg/ml (ambos)

BGN Levofloxacino 5 mg/ml
Ciprofloxacino 2 mg/ml
Amikacina 2-10 mg/ml
Piperacilina-tazobactam 10 mg/ml

Candida spp Equinocandinas 5 mg/ml
Anfotericina B liposomal 1-5 mg/ml

Tabla 3: Dosis para sellado de uso mas frecuente (Chaves, et al.)
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1. OBJETIVOS

Definir el manejo, las pruebas diagnosticas y el tratamiento a realizar en
el paciente hematologico que presenta fiebre neutropénica.

2. CAMPO DE APLICACION

Este procedimiento afecta a todo el personal de los servicios de
Hematologia que forman parte del Grupo de Infecciones de la
Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia.

3. ABREVIATURAS

BGN: bacilos gramnegativos

BGP: bacterias grampositivas

BLEE: betalactamasas de espectro extendido
BMR: bacterias multirresistentes

CGP: coco Gram positivo

CMV: citomegalovirus

CVC: catéter venoso central

EORTC: European Organization for Research and Treatment of
Cancer

FBC: fibrobroncoscopia

FOD: fiebre de origen desconocido

GMN: antigeno galactomanano

HHCC: hemocultivos

HTIC: hipertension intracraneal

IV: intravenoso

IFI: infeccion fingica invasiva

KPC: klebsiela pneumoniae productora de carbapenemasa
LBA: lavado broncoalveolar

MARSA: Staphylococcus aureus meticilin resistente
PDR: bacterias panresistentes

QT: quimioterapia

VHS: virus herpes simple

VVZ: virus varicela zoster

XDR: bacterias extremadamente resistentes

4. INTRODUCCION, DEFINICIONES, AISLAMIENTOS Y
RECOMENDACIONES ALIMENTARIAS

4.1. Introduccion

La fiebre neutropénica es una complicacion habitual en el paciente
hematologico y debe considerarse una urgencia médica pues presenta un
alto riesgo de desarrollar infecciones y evolucionar a shock séptico o
muerte. Es importante en el manejo inicial la anamnesis, exploracion
fisica, los estudios complementarios dirigidos e inicio de tratamiento
antibidtico empirico precoz. Para decidir el tratamiento de inicio o
modificaciones posteriores hay que tener en cuenta la situacion clinica,
microbiologia previa y resultados de estudios realizados. Solo se
identificara agente causal en un 20-30% de los casos. Inicialmente, las
bacterias gramnegativas (BGN) han sido las mas frecuentes pero las
infecciones por bacterias grampositivas (BGP) se equipararon debido al
aumento en el uso de los dispositivos venosos y profilaxis dirigidas a
BGN. En la actualidad, el incremento de las bacterias multirresistentes
(BMR) supone un reto diagndstico y terapéutico.

4.2. Definiciones
« Fiebre: una toma de T* oral >38.3° 6 T* > 38° durante 1h.

« Fiebre neutropénica: fiebre en paciente con neutrofilos < 500 céls/
mm3 6 < 1000 céls/mm3 con prediccion de nadir < 500 céls/mm3.

« Fiebre de origen desconocido (FOD): en paciente neutropénico > 3
dias de fiebre. Este plazo se prolonga hasta > 3 semanas en paciente
no neutropénico.

o Tratamiento empirico: tratamiento de amplia cobertura que se
instaura en paciente con episodio de neutropenia febril sin foco
clinico aparente ni aislamientos microbioldgicos.

« Bacterias multirresistentes (BMR): No existe uniformidad en las
definiciones aunque en general se acepta como la resistencia no
intrinseca a > 1 agente de 3 clases de antibidticos en el antibiograma
segun organismo, Staphylococcus aureus meticilin resistente (MRSA)
o Enterococcus faecium resistente a Vancomicina. También se ha
descrito como resistencia no intrinseca a > 1 agente de 2 antibidticos
empiricos antipseudomonicos: cefalosporinas de 3°G, 4°G,
carbapenémicos y/o piperacilina/tazobactam. Ademas, el término
bacterias XDR (extremadamente resistentes) implica resistencia a
todas menos 2 categorias de antibioticos testadas y PDR
(panresistentes) resistencia a todas las categorias testadas en el
antibiograma.

« En el paciente neutropénico Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa son las mas frecuentes, no presentan
mayor mortalidad per se si se tratan adecuadamente.

« Bacteriemia de brecha: cambios clinico-microbiologicos durante el
periodo de tratamiento antibidtico empirico.
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« Periodo ventana: retirada del tratamiento antibidtico en un paciente
con fiebre persistente sin foco ni aislamiento microbiologico.

o Lectura de antibiograma

o Sensible—estdndar: altas probabilidad de respuesta terapéutica
con dosis estandar.

Sensible—exposicion incrementada: alta probabilidad de
respuesta terapéutica porque la exposicion al agente estd
incrementada debido al ajuste de la dosis 6 por la concentracion
en el lugar de la infeccion.

Resistente: alto riesgo de fracaso incluso con exposicion
incrementada.

4.3. Aislamientos

« El aislamiento inverso en habitaciones con aire depurado protege
para infecciones oportunistas, principalmente hongos filamentosos
por lo que es recomendable en pacientes con neutropenia profunda (<
500/mm3) y prolongada (> 10 dias). En caso de no poder realizarse
en camara valorar profilaxis con azol de amplio espectro. Se
recomienda en estos casos lavado de manos/fonendoscopio y
mascarilla quirargica para visitantes.

« El resto de aislamientos de contacto, aire y gotas busca evitar la
transmision de un patoégeno que coloniza a un paciente a terceros. La
indicacion, duracion y estudios de colonizacion son establecidos por
los servicios de Preventiva/infecciosas.

Los patdgenos mas frecuentes en inmunodeprimidos a tener en cuenta
son: virus respiratorios, VVZ, BMR, Clostridium difficile,
Preumocystis jirovecii.

4.4. Restricciones alimentarias

Aunque en la practica clinica se utilizan “dietas para paciente
neutropénico o de baja carga bacteriana” no han demostrado que
disminuyan infecciones ni mortalidad en pacientes con cancer. En
pacientes neutropénicos o con inmunodeficiencia celular severa por lo
tanto se tendra que realizar énfasis en cumplir recomendaciones
generales.

Evitar productos con leche sin pasteurizar (leche, quesos, yogur, vino,
cerveza,...).

» Quesos con alta carga bacteriana tipo brie, camembert, manchego
curado, feta, quesos con moho (queso azul, stilton, gorgonzola y
roquefort). El queso fresco y roquefort evitar en crudo.

« Evitar alimentos nada o poco cocinados (carne, pescado, huevos,
mariscos, embutidos, fiambres).

« Lavado de frutas y verduras. Evitar hierbas crudas.

« En general, consumir productos 24h abiertos sin nevera 6 72h en
nevera.

« Agua preferiblemente embotellada.

La importancia de estas recomendaciones no solo radica en la
prevencion de una posible infeccion alimentaria sino en no disminuir la
calidad de vida del paciente ni el aporte nutricional necesario con dietas
restrictivas.

5. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

5.1. Niveles de intervencion terapéutica

Previo a iniciar el proceso diagnostico y terapéutico serd necesario fijar
el nivel de intervencion a realizar en cada paciente de acuerdo al
prondstico de la enfermedad, episodio actual, potencial beneficio del
estudio diagnostico 6 del tratamiento, voluntad del paciente y/o
representantes.

Este nivel en muchos casos sera dinamico durante el seguimiento que
se realice al paciente ingresado o ambulatorio.

NIVEL INTERVENCION

Nivel 4: Posibilidad de curacién Todas las medidas

Nivel 3: Sin curacién pero posible respuesta. Todas las pruebas disponibles y tratamiento
Control de enfermedad durante meses 6 afios especifico

Nivel 2: Sin curacién, puede beneficiarse de
tratamiento para control paliativo

Pruebas sencillas y tratamiento teniendo en
cuenta el estado del paciente

Nivel 1: Sin curacién ni respuesta a
tratamiento. Expectativa de semanas

Diagnéstico clinico y tratamiento sintomdtico

Nivel 0: Situacién agénica No pruebas, tratamiento sintomatico

5.2. Valoracién inicial
Se realizard a todos los pacientes que presenten fiebre neutropénica.

o Estado vital: constantes vitales (T% tension arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, SatO2 especificando FiO2), estado
de conciencia, diuresis (> 0.5 ml/kg/h).

o Anamnesis dirigida: fiebre e investigacion de potenciales focos:
respiratorio, abdominal, urinario, cutdneas y mucosas, accesos
venosos, neurologico, ORL.

o Exploracion Fisica: Escala ECOG, cardiopulmonar, abdominal, oral,
perianal (NO tacto rectal), cutinea y mucosas (incluyendo pliegues),
accesos venosos, senos paranasales, ORL y neurologica si sospecha
de foco.

.

Pruebas complementarias generales

« Bioquimica: Creatinina, Urea, lones (Ca, Mg, P, Na, K),
Funcién hepatica (Bilirrubina total y conjugada, GOT, GPT,
GGT, FA), PCR, lactato.

« Hemograma y recuento leucocitario

« Coagulacion: TP, TTPA, Fibrindgeno y D dimero (si sospecha
de sepsis)

« Radiografia de torax (Rx): PA y lateral.
¢ Sedimento de orina y urinocultivo
« Hemocultivos (x2)

o No portador de CVC: x2 de sangre periférica, uno de cada
brazo.

« Portador de CVC: 1 de periférica y 1 de CVC de cada luz.
Especificar hora de extraccion y de donde se ha sacado
cada hemocultivo.

o Recultivar si FOD (72h) o previo si signos sugestivos de
empeoramiento clinico o bacteriemia no presente
previamente.
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o Cultivar solo de CVC cada luz si via IV periférica no
accesible.

« Aspirado nasofaringeo: SARS CoV2 y virus estacionales
(Gripe Ay B, VRS).

 Revisar cultivos previos/estudios de colonizacién, si se han
realizado, para detectar BMR que puedan guiar el tratamiento.

5.3. Pruebas complementarias especificas

Se individualizaran en funcion de la valoracion inicial, resultados de las
pruebas iniciales y/o evolucion del paciente al tratamiento empirico.

« Procalcitonina: no se recomienda de rutina por falsos negativos en
pacientes inmunodeprimidos, corticoterapia y neutropénicos. Puede
ser de utilidad en determinadas situaciones para determinar gravedad
y etiologia (sepsis, UCI, previo inicio de QT en paciente febril
persistente).

« Cavidad oral: raspado de lesiones si aftas/vesiculas que no sean
atribuibles a QT.

« Ulceras necrotizantes/gingivitis: cultivo para bacterias, hongos y
virus (VHS).

« Lesiones vesiculosas: cultivo de virus (VHS).
« Senos paranasales: valoracion ORL, TC de senos +/- cultivos.

« Vias respiratorias bajas:

Ag orina: neumococo y legionella.

Repetir Rx de torax si focalidad respiratoria de novo.

TCAR de torax si Rx previa sin alteraciones ¢ alteraciones que
requieran completar estudio.

Lavado Broncoalveolar (LBA) si lesiones de caracteristicas
atipicas en prueba de imagen 6 no buena respuesta inicial al
tratamiento. Realizar:

Citologia (AP)

« Examen directo: tinciéon Tincion Gram, Ziehl-Nielsen,
Blanco calcofluor, vision directa Pneumocystis jirovecii

Galactomanano (GMN)
« PCR Pneumocystis jirovecii y micobacterias.

« Estudios virales: SARS CoV2, gripe A y B, parainfluenza,
VRS, adenovirus, VHS 1y 2, CMV.

« Cultivos: bacterianos, legionella, micobacterias, hongos.

+ Dolor abdominal: amilasa. Valorar Rx abdominal, ecografia y/o TC
si procede segin anamnesis, EF y pruebas realizadas previamente.

« Diarrea: coprocultivo con enterotoxina de clostridium difficile y
virus GI (rotavirus, adenovirus, astrovirus, norovirus). PCR
multiplex.

« Acceso venoso: protocolo especifico.
« Piel: AP, gram y cultivo bacterias y hongos de las lesiones.
« Sintomas neurolégicos:

o Descartar HTIC (fondo de ojo y TC)

o Puncion Lumbar diagndstica (3 tubos)

« AP: citologia.

« BQ: glucemia, LDH, proteinas, ADA si sospecha TBC.
« Microbiologia: gram, cultivos bacterias, hongos.

« Si aloTPH 6 CD4 < 200/mL céls se recomienda afadir
VHH (1-6: VHS-1 y 2, VVZ, VEB, CMV, VHH6),
Toxoplasma gondii y Cryptococcus cultivo o PCR seglin
disponibilidad del centro.

« Valorar Resonancia Magnética Nuclear preferente

« Estudios de colonizacion: Son recomendables pero se realizaran
segun criterio de cada centro. Si se realizan se recomienda exudado
nasal, faringeo, axilar y rectal al ingreso y una posteriormente una
vez a la semana (excepto el nasal).

6. ESTRATIFICACION DEL RIESGO

No todos los pacientes neutropénicos presentan el mismo riesgo de
complicaciones infecciosas y gravedad por lo que es importante definir
el riesgo individual para el manejo (ambulatorio o hospitalario) y
tratamiento del paciente. En esta linea, la escala MASCC clasifica a los
pacientes en alto riesgo y bajo riesgo en base a la puntuacion en una
serie de parametros (Tabla 1).

DESCRIPCION PUNTUACION
Debut del episodio febril sin sintomas o con sitomas leves ! 5o
Debut del episodio con sintomas moderados ograves = 3
Nohipotension 5
NOBPOC e B
Tumor sélido o enfermedad hematoldgica sin infeccién fungica 4

previa ;

Enfermo no ingresado

Edad mayor a 60 afios

Tabla 1. Modelo MASCC (Klastersky et al, 2000)

Los pacientes de bajo riesgo presentaron 6% de complicaciones
infecciosas graves y 1% de mortalidad relacionada con la infeccion. Se
han desarrollado otras escalas pero la escala MASCC sigue siendo la de
uso mas extendido. Ademas, hay que tener en cuenta otros factores del
entorno actual para estratificar el riesgo.

El paciente debe cumplir todos los siguientes para clasificarse como
neutropenia de bajo riesgo.

o Puntuacion MASCC >21.

« Paciente ambulatorio en el momento de la fiebre y no ingreso los 10
dias previos.

« Prevision de la neutropenia > 500 /mm3 y si es < 500/mm3 que esta
sea <7 dias.

« Ausencia de comorbilidades importantes.

« Ausencia de presentacién clinica grave, buen estado general
(ECOQG) y ausencia de mucositis que interfiera en la via oral.

« Ausencia de insuficiencia renal (CICr<30 mL/min); elevacion de la
enzimas hepaticas (GOT/GPT x5 VLN, BrT x3 VLN) o
insuficiencia hepatica, alteraciones neurolégicas agudas,
inestabilidad hemodindamica, neumonia o sospecha de infeccion de
catéter.

« Antecedentes de coinfeccion o colonizacion previa por gérmenes
multirresistentes.
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« No presentar leucemia aguda en tratamiento activo, trasplante de
progenitores hematopoyéticos y/o tratamiento con alemtuzumab.

Enfermedad hematoldgica controlada y no progresada.

« Situacién sociofamiliar favorable para el manejo del episodio
infeccioso de forma ambulatoria: cercania al centro hospitalario,
disponibilidad de cuidador o apoyo domiciliario, posibilidad de hacer
seguimiento ambulatorio estrecho.

« Tener en cuenta también la posibilidad de tratamiento ambulatorio
endovenoso (Hospital de Dia, Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio) y la preferencia del enfermo.

En caso de no cumplir alguno de los criterios previos se clasificara
como paciente de alto riesgo.

7. TRATAMIENTO

En el paciente con fiebre neutropénica es muy importante el inicio del
tratamiento precoz adecuado (<30 min) pues es el factor mas
importante asociado a disminucion de la mortalidad.

Previo a abordar el tratamiento de la fiebre neutropénica se abordara el
tratamiento de la fiebre no neutropénica sin foco y la neumonia
adquirida en la comunidad.

7.1. Fiebre no neutropénica

Tratamiento antibidtico empirico ambulatorio en pacientes no
neutropénicos en ausencia de documentacion clinica, signos de
gravedad 6 sepsis: levofloxacino 500 mg/24h VO 6 cefuroxima 500
mg/12h VO. Si a pesar del tratamiento anterior la fiebre persiste >48h o
aparecen signos de gravedad, sepsis o documentacion clinica o
microbiologica proceder al ingreso hospitalario para tratamiento
intravenoso seglin pauta estandar o dirigida por diagnéstico clinico o
microbiologico.

7.1.1. Neumonia adquiridad en la comunidad

Para ser considerada como tal tener en cuenta no haber tenido un
ingreso hospitalario en los 10 dias previos (ya que si no debe
considerarse nosocomial), que el paciente no esté institucionalizado y
que la neoplasia hematoldgica se encuentre en remision completa y no
tenga otros factores de inmunosupresion. Para la decision de
tratamiento utilizaremos el Pneumonia Severity Index (PSI, Anexo 1).

 Para los pacientes de bajo riesgo (PSI: LILIII) se recomienda
tratamiento ambulatorio con levofloxacino 500 mg/24h VO x 10 dias
0 amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/8h VO x 10 dias +
azitromicina 500 mg/24h x 5 dias.

o Para los pacientes de moderado y alto riesgo (PSI: IV, V) se
recomienda tratamiento hospitalario con ceftriaxona 2g/24h +
levofloxacino 500 mg/24h VO 6 IV x 10-14 dias. En casos graves
(hipoxia, infiltrados extensos, sospecha de MARSA) afiadir
vancomicina 1g/12h IV ¢ Linezolid 600 mg/12 TV.

Cuando sea posible se solicitara fibrobroncoscopia (FBC) y lavado
broncoalveolar (LBA) en pacientes con sospecha de gérmenes atipicos
6 no buena respuesta inicial al tratamiento (ver solicitudes en apartado
de diagnostico).

7.2. Fiebre neutropénica de bajo riesgo

Realizar pauta dirigida segun el foco que se sospeche. En pacientes sin
foco se puede realizar tratamiento ambulatorio con levofloxacino 500
mg/24h VO + amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/8h VO (en caso de

alergia a betalactamicos sustituir por clindamicina 300 mg/6h VO)
durante 7 dias.

« Si tratamiento previo por quinolonas sustituir por cefditoreno 400
mg/12h VO.

« Valorar admnistrar primera dosis IV en urgencias/hospital de dia

« Segun las condiciones y preferencias particulares del enfermo
(distancia domicilio al hospital, apoyo socio familiar, dias festivos,
etc.): se procedera a ingreso hospitalario para valoracion de alta en
24-48h y seguimiento por Hospital de Dia, o seguimiento
directamente por Hospital de Dia con visita en 24-48h de nuevo. Si
no se puede visitar en ese plazo, se asegurara un contacto telefonico
para evaluacion.

« En caso de empeoramiento clinico, fiebre persistente o microbiologia
con aislamientos positivos que no permitan manejo ambulatorio se
procedra a ingreso hospitalario y manejo de alto riesgo.

[ del riesgo de I

4 .
* Duracion esperada de |a neutropenia (<500/mm3) <7 dias, ausencia
de disfuncion organica aguda y ausencia de comorbilidad 6
- Indice MASCC 2216 Y ADEMAS
* Ausencia de criterios clinicos de riesgo de complicaciones**

e} | SEN
+ 2

[ Alto riesgo | Bajo riesgo |

S S
« Ingreso hospitalario - Nivel cultural aceptable \
*Tratamiento antibacteriano IV - Buenas condiciones \

familiares \
- Tolerancia via oral \

ﬁ \
Antibiéticos VO m Mwh |
OBS4-24h -Domicilio a < 1 hora —

— -Accesibilidad 24h _—

-Estable

e
-Hemocultivos van (-)

e
. | Seguimiento ambulatorio

umentada. datos ansliscos o de imagen

7.3. Fiebre neutropénica de alto riesgo

Se proponen abordaje de escalada o desescalada en base a la gravedad
clinica del paciente:

« Insuficiencia respiratoria (IR)

« Enterocolitis neutropénica (tiflitis)

o Sepsis/shock séptico

o Sospecha de infeccion de CVC

o Mucositis grave (grado *3)

y/o el riesgo de desarrollar infecciones por BMR:

« Episodio previo de infeccion por BMR.

« Estudios de colonizacion previos positivos lltimos 3 meses.
« Epidemiologia local de cada centro hospitalario.

« Otros a tener en cuenta si no respuesta a tratamiento empirico inicial:
antibidticos de amplio espectro ultimos 3 meses, hospitalizacion
prolongada, ingreso reciente en UCI o la presencia de dispositivos
invasivos.

AVHH



17

Revista Valenciana de Hematologfa y Hemoterapia (2024);16

| Estabilidad cImlca/HD " Sin antecedentes BMR ]

\/

ABORDAJE DE ESCALADA

Clinica grave )
_ Inestabilidad clinica/HD | | Antecedentes BMR

* Datos de
epidemiologia local

ABORDAJE DE DESESCALADA

7.3.1. Abordaje de escalada

Realizar en paciente sin signos clinicos de gravedad ni riesgo de
infeccién por BMR. Si paciente con signos clinicos de gravedad tras
inicio de tratamiento empirico, con o sin riesgo de BMR, aplicar
protocolos de desescalada.

« Beta lactamico en monoterapia: piperacilina/tazobactam 4g/6h IV.
Como alternativa se puede utilizar cefepime 2g/8h IV (no si sospecha
de anaerobios).

« En caso de alergia a betalactdmicos se propone: tigeciclina 50 mg/
12h + amikacina 1g/24 horas; o bien aztreonam 2g/6h IV (con esta
ultima opcidn no cubriremos gérmenes gram positivos).

« Si sospecha infeccion CVC, lesiones cutaneas o infeccion/
colonizacion previa por MRSA afadir cobertura para BGP
(Vancomicina 1g/12h IV). En caso de Staphylococcus aureus 6
fungemia por Candida en CVC retirar + tratamiento especifico
(protocolo especifico).

Paciente neutropénico
‘ de alto riesgo

Sin criterios de
gravedad clinica

Piperacilina/tazobactam 4g/6h

escalada

SIN factores de riesgo
para infeccién por BMR

Segun HHCC iniciales:
- Si CGP Vancomicina 6
Teicoplanina
- Si BGN rotar meropenem
+ Amikacina

Alternativa: Cefepime 2g/8h

7.3.1.1. Evolucidn del tratamiento

Si los HHCC son positivos a las 24h por BGN, anadir amikacina 1g/
24h hasta conocer al antibiograma.

Si enterobacterias productoras de beta-lactamasas (serratia,
citrobacter, shigella, enterobacter, morganella, proteus) realizar
biterapia con aminoglucésido.

Si enterobacterias productoras de BLEE ¢ KPC seguir
recomendaciones en pacientes con BMR (ver abordaje de
desescalada).

BGN no fermentadores (pseudomonas MR, acinetobacter,
Stenotrophomonas maltophilia): evaluar cada caso individualmente.
En pseudomonas MR  seguir recomendaciones en pacientes con
BMR (ver abordaje de desescalada). Valorar biterapia en
Acinetobacter baumanni 'y Stenotrophomonas maltophilia. No

utilizar carbapenem en Stenotrophomona maltophilia, valorar septrin
a dosis altas + levofloxacino 500 mg/d.

« Si los HHCC son positivos a CGP no sensible al tratamiento pautado
(la mayoria de BGP son sensible a piperacilina/tazobactam), afiadir
cobertura con Vancomicina 1g/12h IV 6 Teicoplanina 400 mg/12h x
3 dias + 400 mg/24h de mantenimiento.

o En caso de estafilococos coagulasa negativos, corinebacterias o
Bacillus spp, se requiere un minimo de dos HHCC positivos para
considerar una infeccion.

o Ajustar posteriormente tratamiento segun aislamientos
microbioldgicos y antibiograma.

Respecto a la evolucion posterior:

« Si persistencia de la fiebre tras 3 dias de tratamiento pero estable
clinicamente, sin foco clinico ni aislamientos microbioldgicos
mantendremos el tratamiento sin modificaciones.

« Si persistencia de FOD tras 5 dias de tratamiento 6 recaida
febril:

« Revisar microbiologia previa. Asegurar que se han tomado
nuevas muestras a las 72h ¢ si recaida febril.

« Afadir tratamiento empirico para IFI si el paciente no lleva
profilaxis. En el caso de que lleve profilaxis para IFI con un azol
de amplio espectro (lo mas habitual), no modificar si no hay
sospecha.

« Solicitar TCAR pulmonar (+ senos paranasales si sospecha) si
es posible urgente (no precisa contraste 1V), antigeno
galactomanano (GMN) y antigeno beta-glucano (si disponible)
en suero.

« Si TCAR compatible con IFI:
« Iniciar tratamiento antifiingico (ver protocolo IFI)
« Si profilaxis previa con azoles de amplio espectro retirar y

afadir anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia (se
consideraria IFI de brecha, ver protocolo especifico).

o Realizar FBS + BAL con Ag aspergillus (GMN) para
confirmacion de IFI. Si IFI probable/probada continuar
tratamiento segliin recomendaciones protocolo especifico.

« Si fiebre persistente > 5 dias y se descarta IFI:
« Considerar rotar betalactdmico (escalar a meropenem) aunque
no ha demostrado beneficio.

« Valorar afladir amikacina y/o vancomicina segin factores de
riesgo individuales 6 posibles focos.

« Descartar otros focos infecciosos: reactivacion virus, CVC,
endocarditis, TC abdominal.

o Valorar ventana terapéutica si sospecha fiebre de origen no
infeccioso.

7.3.2. Abordaje de desescalada

Inicio del tratamiento con varios antibidticos de amplio espectro si el
riesgo de infeccién por BMR es elevado (infeccion/colonizacion previa,
epidemiologia centro) o el paciente presenta criterios de gravedad
clinica. Una vez identificado el germen causal se desescalara y ajustara
el tratamiento antibidtico al antibiograma.

Pacientes sin criterios de gravedad clinica con riesgo de infeccion
por BMR (infeccion previa/colonizacion, epidemiologia local).

Los BMR mas frecuentes y su tratamiento dirigido son:

« Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE): Meropenem (2g cada 8h) o Imipenem.

« Enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo OXA-48 6
KPC: Ceftazidima/Avibactam 2g/0.5g cada 8h.
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« Enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo MBL
(excepcional): Ceftazidima/Avibactan + Aztreonam (si sinergia
comprobada); o Cefiderocol 2 g cada 8h.

o Pseudomonas aeruginosa MDR (AmpC o con alteraciones en la
permeabilidad, NO con carbapenemasas): Ceftolozano/tazobactam
2g cada 8h (preferiblemente); o Ceftazidima/avibactam 2/0.5g cada
8h.

o Pseudomonas aeruginosa productoras de carbapenemasas tipo MBL:
Cefiderocol 2 g/8h.

« Enterococcus faecium resistente a vancomicina (EVR): afiadir al
betalactdmico (piper-tazo si estable 6 meropenem si inestable)
linezolid 600 mg cada 12h, tedizolid 200 mg cada 24h, daptomicina
10 mg/kg cada 24h (no foco respiratorio) o tigeciclina (dosis inicial
de 100 mg seguida de 50 mg cada 12h). SOLO debe ajustarse la
antibioterapia empirica si existe alta sospecha de infeccion por estos
gérmenes.

« Riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), afiadir glucopéptido de inicio (vancomicina 1g cada 12h).

Paciente neutropénico de

N abordaje de desescalada
alto riesgo

CON factores de riesgo
para infeccién por BMR

i

‘ El antibiético dependera de
antecedente
infeccién/aislamiento por BGN
MR

Sin criterios de

gravedad clinica

Pseudomonas aeruginosa
productoras de
carbapenemasas

Enterobacterias i
(BLEE) de

de inosa MDR
(AmpC)

. (MBL normalmente)
Ceftazidima/ 0 Ceftolozano/ |
Meropenem Aviboc Cefrealdinal Tazobactam :
= vibactan Avibactan + Cefiderocol
o Imipenem °

Aztreonam
=

o

Cefiderocol \Avibi

Paciente con criterios de gravedad clinica (sepsis/shock, mucositis
>G3, IR)

o Meropenem 2 g/8h (perfusion extendida 3h en sepsis/shock) +
Vancomicina 1 g/12h + Amikacina 1g/dia + Candina si no profilaxis
con azol de amplio espectro (Caspofungina dosis de carga 70 mg
seguido de 50 mg/dia).

o En caso de paciente con riesgo de BMR (infeccion previa/
colonizacion/epidemiologia local) sustituir beta lactamico por
tratamiento dirigido a BMR segtin pauta punto anterior.

Paciente neutropénico de

A abordaje de desescalada
alto riesgo

CON factores de riesgo
para infeccién por BMR

Con criterios de

gravedad clinica |

El antibiético dependerd

+ Amikacina 1g + Cobertura Gram ot de unt‘elced.ente

positivo + Candina (si no profilaxis) infeccién/aislamiento por
BGN MR

‘ N N Pseudomonas aeruginosa

productoras de

Enterobacterias
(BLE) o de MDR carbapenemasas
' er (AmpC)
ipo MBL (muy rara) (MBL normalmente)
L e / °
Cefrazidima, |
A Avibactan Avibactan + pezchocten Cefiderocol
o Imipenem vibactan N
o Cefrazidima/ |
Cefiderocol | Avibactan

Realizar la desescalada si estabilidad hemodinamica, ausencia de
aislamientos y biomarcadores en descenso incluso con persistencia de
la fiebre y la neutropenia. La persistencia de la fiebre no es criterio para
no realizarla. En aquellos pacientes con HHCC negativos se
recomienda desescalar a piperacilina/tazobactam 4 g/6h IV en
monoterapia:

« Hemodindmicamente estable, con factores de riesgo para BMR
desescalar a los 5 dias (si inestable 7 dias).

« Hemodindmicamente inestable sin factores de riesgo para BMR
retirar glucopéptido y candina al 3° dia (en caso de persistencia
de la neutropenia grado 4 pasar a un azol de amplio espectro
como profilaxis) y amikacina al 5° dia.

En caso de FOD/recaida febril dia S con aislamientos negativos y
sin foco aplicar mismas recomendaciones que en el protocolo de
escalada respecto al despistaje y tratamiento de IFL.

En caso de aislamiento microbioldgico guiar desescalada segin
microbiologia y antibiograma.

Bacteriemia de brecha

Implica la aparicion de cambios clinicos o microbiologicos tras el inicio
del tratamiento empirico inicial. Se recomienda por tanto:

« Si HHCCs positivo para Gram positivo afadir vancomicina hasta
conocer especie y antibiograma. En caso de enterococo resistente a
vancomicina modificar cobertura con linezolid, tedizolid,
daptomicina o tigeciclina.

« Si HHCC positivos para Gram negativo considerar modificacion del
betalactamico +/- adicion de amikacina hasta obtener resultados
definitivos.

« En caso de Stenotrophomonas maltophilia, los carbapenems no seran
efectivos por lo que se recomienda septrim a dosis altas (15 mg/kg/
dia) con quinolona (levofloxacino) en biterapia, o combinaciones con
piperacilina-tazobactam o cefalosporinas.

« En caso de BMR, seguir recomendaciones iniciales de cobertura
especifica en estos casos.

8. DURACION DEL TRATAMIENTO (Anexo 2)

La tendencia actual de los ultimos estudios y guias es la retirada precoz
del antibidtico en pacientes que alcanzan apirexia y se mantienen
estables clinicamente durante todo el episodio febril a pesar de persistir
la neutropenia.

« En pacientes hospitalizados con neutropenia de alto riesgo retirar
antibioterapia a los 5 dias de apirexia estable habiendo llevado al
menos 7 dias de antibioterapia. Estos pacientes candidatos a retirada
precoz de antibioterapia no deben presentar criterios clinicos de
gravedad. En caso de mantenerse la neutropenia a la retirada del
antibidtico intravenoso, se recomienda pasar a profilaxis antibiotica
con quinolona oral si esta es la practica habitual de nuestro centro, y
observacion estrecha del paciente las 24-48 horas siguientes para
detectar de forma precoz la recurrencia del episodio febril.

« En pacientes hospitalizados con neutropenia de bajo riesgo
considerar retirada de antibioterapia a las 72 horas de apirexia estable
siempre que no haya foco clinico ni aislamientos microbiologicos ni
tampoco criterios clinicos de gravedad. Observacion 24h después.

« En pacientes ambulatorios con neutropenia de bajo riesgo
mantener al menos 5-7 dias de antibioterapia empirica en ausencia de
foco o aislamientos.
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Si el paciente presenta un foco infeccioso clinico o hay aislamientos
microbiologicos la duracion de la antibioterapia empirica se ajustard a
estos resultados.

9. OTRAS CONSIDERACIONES

9.1. Uso de G-CSF

Las recomendaciones generales del uso de GCSF en el paciente con NF
son (cumplir uno):

 Neutropenia < 0.1 x103/mm?3 o neutropenia esperable > 10 dias.
» Edad > 65 afios.
« Cuadro grave (sepsis/shock, neumonia)

En neoplasias mieloides (LMA, SMD), si se encuentran en remision (si
no es asi, valorar individualmente segiin la gravedad del cuadro
infeccioso y probabilidad de respuesta).

NO administrar en pacientes que ha recibido PEG-filgrastrin en los 14
dias previos

Se utilizard la dosis de 300 pg SC al dia si peso < 70 kgs; 480 pg al dia
si > 70 kgs.

9.2. Administracion de betalactamicos en perfusion continua o
extendida

Los pacientes criticos experimentan un aumento del volumen de
distribucion y aclaramiento renal de antibidticos que puede contribuir a
una variabilidad importante intra e inter paciente en cuanto a la
concentracion plasmatica de los betalactamicos favoreciendo la
infradosificacion. El incremento en la duracion de la perfusion
contribuye a un aumento de la duracion de la concentracion plasmatica
superior a la CMI mejorando el perfil farmacocinético de los mismos.

En este sentido, esta guia propone considerar la utilizacion de
perfusiones extendidas o continuas de betalactamicos:

« En pacientes con persistencia febril a pesar de cobertura antibidtica
adecuada 6 con riesgo de infeccion por BMR.

o En caso de aislamiento de algunos BGN considerar el paso a
perfusion continua o extendida del betalactamico empleado segiin
parametros del antibiograma y de acuerdo con las recomendaciones
especificas de los servicios de Microbiologia y Farmacia
Hospitalaria.

10. ANEXOS

Anexo 1. PSI

FACTORES DE RIESGO

PUNTOS

Factores Demograficos

Derrame pleural

INDICE SEVERIDAD

PUNTOS

MORTALIDAD (%)

0

Anexo 2: Duracion pauta antibiéticos

Fiebre sin foco

Neumonia adquirida en la
comunidad

Neumonia nosocomial /VM
Exacerbacién bronquitis/EPOC
ITU complicada

Diarrea infecciosa (no Cl.)
Infeccién abdominal
Bacteriemia BGN
Celulitis/absceso

Osteomielitis

3 dias apirexia si ingreso
5-7 dias si ambulatorio

5 dias

7-10 dias
5 dias
5-7 dias
3-5 dias
7 dias
7 dias
5 dias
42 dias

No neutropénico o
neutropenia de bajo riesgo

01

7 dias (5 apirexia)

10 dias

10-14 dias
7-10 dias
10-14 dias
5-7 dias
10-14 dias
14 dias
10 dias
84 dias

De eleccién en neutropénico
de alto riesgo
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Anexo 3: Antibiéticos: dosis, ajuste por funcion renal y hepatica

Amoxicilina-clavulanico

500 mg/125 mg c/8 h (vo)
1g/200 mg (V) ¢/8 h

875/125 mg c/8h (vo)
29/200 mg c/8h (iv)

FGE <30: 500/125 mg/12h (vo); 500/100 mg c/12 h (iv)
Dializa 50%

SIN CAMBIOS

Piperacilina-tazobactam

49/05 g c/6h (iv)

4g/0.5 g c/6 h en 3 horas (iv)

FGE 20-40: 4g/0.5g c/8h
FGE <20: 4g/0.5g c/12h
Dializa 30-40%

SIN CAMBIOS

Cefuroxima

250 mg c/12h (vo)

500 mg c/12 h (vo)

FGE <20: 500 mg c/24h
Didlisis dosis oral sin cambios

SIN CAMBIOS

Cefditoreno

200 mg c/12h (vo)

400 mg c/12h (vo)

FGE 30-50: 200 mg c/12h
FGE <30: 200 mg c/24h
HD: 200 mg/dia post

EVITAR EN CHILD-PUGH C

Ceftarolina

600 mg c/12h (iven 1h)

600 mg c/8h (iv en 2h)

FGE 30-50: 400 mg ¢/8-12h
FGE 10-30: 300 mg c/8-12h
FGE <10: 200 mg/12h

Didlisis 200-400 mg/12h POST

SIN CAMBIOS

Ceftazidima

1 c/8h (iv)

29 c/8h (iv)

FGE 30-50: 1g ¢/8-12h
FGE 10-30: 1g ¢/12-24h
FGE <10: 0.5-1g ¢/24h
HD: 1-2g ¢/24 h POST

SIN CAMBIOS

Cefepime

19 c/8h (0 29 ¢/12 h) (i)

29 c/8h (iv)

FGE 30-60: 1-2g c/12h
FGE 10-30: 1g c/12h
FGE <10: 1g c/24h

SIN CAMBIOS

Ceftazidima-avibactam

2g/500 mg c/8h (iv en 2-3h)

FGE 30-50: 1.25¢ c/8h
FGE 16-30: 1.25g c/12h
FGE <15: 1.25 g ¢/24h
HD: 1.25 g ¢/24h POST

SIN CAMBIOS

Ceftolozano-tazobactam

29/1g c/8h (iv en 1h)

FGE 30-50: 750 mg c/8h

FGE 15-30: 375 mg c/8h

FGE <15: 150 mg c/8h

HD: 1.5g 3 xsemana POST-HD

SIN CAMBIOS

Cefiderocol

29 ¢/8h (iv en 3 horas)

FGE 30-60: 1.59 ¢/8h
FGE 15-30: 1g c/8h

FGE <15: 750 mg c/12h
HD: 750 mg c/12h POST

SIN CAMBIOS

Meropenem

1g ¢/8h (iv en 30 min)

2g ¢/8h (iv en 3h)

FGE 25-50: 1g c/8h (2g c/12h)
FGE 10-25: 1g c/12h

FGE <10: 1g c/24h

HD: 1g/dia POST

SIN CAMBIOS

Ertapenem

1g ¢/24 h (iv en 30 min)

EUCAST: -
MENSA: 1g c/12h

FGE<30: 500 mg c/24h
HD: 500 mg c/24h

SIN CAMBIOS

Aztreonam

1 c/8h (iv)

29 c/6h (iv)

FGE 10-30: 29> 1g c/8-12h
FGE <10: 29~ 12 g c/24h
HD: 29> 12 g /24 h POST

EVITAR EN CHILD PUGH C

FGE 30-60: 600 mg c/48h
FGE <30: 400 mg c/48h

Vancomicina 1g c/12h (iv) - FGE 20-50: 1g c/24h SIN CAMBIOS
FGE 20-10: 1g c/48h
FGE <10: 1g ¢/3d
HD: variable

Teicoplanina 400 mg c/12h (x3 dosis)=> 400 mg c/24h (iv) 800 mg c/24 h (iv) 12 dosis: Sin cambios SIN CAMBIOS

Dalbavancina

1g en 30 min (dia 1)+/- 500 mg en 30 min (dia 8)

FGE <30: 750 mg dia 1-> 375 mg dia 8 (o tnica dosis de 1g dia 1)
HD sin cambios (pre o post)

PRECAUCION EN CHILD PUGH B Y C

FGE 10-30: 80/400 mg c/8-12h
FGE <10: 80/400 mg c/12-24h
HD: 5-10 mg/kg (TMP) ¢/12 h POST

Tigeciclina CARGA 100 mg—> 50 mg c/12h (iv) EUCAST: SIN CAMBIOS CHILD-PUGH C: 25 mg c/12h (evitar en |, Hepatica grave)
MENSA: Carga 200 mg—> 100 mg ¢/
12h (iv)
Linezolid 600 mg c/12h (vo/iv) - SIN CAMBIOS (NIVELES SI FGE <30) CHILD-PUGH C: niveles y reducir dosis
HD SIN CAMBIOS (POST)
Tedizolid 200 mg c/24h (vo/iv) - SIN CAMBIOS SIN CAMBIOS
Daptomicina 6mg/kg c/24h (SA) FGE 10-30: 6-8 mg/kg/2 dias EVITAR EN CHILD-PUGH C
4 mg/kg c/24 h (NO SA) FGE <10: 4-6 mg/kg/2 dias
HD: 8-20 mg/kg/2 dias POST
Metronidazol 400 mg c/8h (voliv) 500 mg c/8h (voliv) FGE <10: 500 mg ¢/12h CHILD-PUGH C: 50% de dosis
HD 500 mg c/gh (POST)
Colistina Carga: 9 mU-> 4.5 mU c/12h (iv) - SIN CAMBIOS
Fosfomicina 4g.c/8h (iv) 89 c/8 h (iv) 0 4g c/6h (iv) FGE 20-40: 4g c/12h SIN CAMBIOS
FGE 10-20: 4g c/24h
FGE <10: 29 c/24h
HD: 4g /24 h POST
Fidaxomicina 200 mg c/12h (vo) - SIN CAMBIOS SIN CAMBIOS
Trimetropim-sulfametoxazol 160 mg/800 mg c/12h (vo/iv) 240 mg/1.2 g c/12 h (vo/iv) 1° dosis: sin cambios EVITAR EN CHILD PUGH C

* En insuficiencia renal se recomienda primera dosis de antibiético sin ajustar, ajuste a partir de la segunda.

** La dosis alta serd la indicada si antibiograma con sensibilidad incrementada.
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Protocolos asistenciales

Protocolo de infecciones flingicas

Version 01 - Julio 2023

Raimundo Garcia, Ariadna Pérez, Pascual Fernandez, Miriam Panero e Isidro Jarque

Grupo de Infecciones de la AVHH

1. OBJETIVOS

El objetivo de este protocolo es unificar en un documento las ultimas
actualizaciones en el diagndstico y manejo de la infeccion fingica
invasiva (IFI) en el paciente hematologico, creando un documento de
consulta comiin para todos los centros de la Comunidad Valenciana.

2. CAMPO DE APLICACION

Este procedimiento afecta a todo el personal de los servicios de
Hematologia que forman parte del Grupo de Infecciones de la
Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia.

3. ABREVIATURAS

CVC: catéter venoso central

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
IV: intravenoso

IFI: infeccion fingica invasiva

LMA: leucemia mieloide aguda

CMYV: citomegalovirus

EICR: enfermedad de injerto contra receptor

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

TACAR: tomografia axial computadorizada de alta resolucion
BDG: Beta D glucano

AGA: antigeno galactomanano

LBA: lavado broncoalveolar

4. INTRODUCCION

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) se observan aproximadamente
en un 10% de pacientes con neutropenia prolongada o receptores de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Encabezan la lista
de causas infecciosas de fallecimiento, con una mortalidad similar a la
de muchas enfermedades hematolégicas, cerca del 40% (1). Candida

HEM &
INFEX ’s

Grupo de trabajo de la @i,

spp 'y Aspergillus spp ocupan los primeros lugares en frecuencia,
seguidos por otros hongos hialinos segmentados (Fusarium,
Scedosporium 'y Lomentospora), hongos no septados como los
mucorales y hongos levaduriformes como Trichosporum, Geotrichum,
Magnusiomyces y Cryptococcus (2-4). En la tabla 1 se resumen las
principales causas de IFI en este grupo de pacientes y alguna de sus
caracteristicas.

Caracteristicas

Tipo y agentes mas frecuentes

Tendencia a colonizar mucosas

Formacion de hifas septadas/no
septadas.

Hongos oportunistas que son
patégenos en condiciones de
inmunosupresion.

Entrada por inhalacion de esporas en
aerosoles

Pasan de levaduras a hifas segun
condiciones ambientales. Hongos
patégenos primarios causa de micosis
endémicas

Tabla 1: Adaptado de “Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular”,
2022 (4).
(1) Es un ascomiceto que forma quistes silentes en inmunocompetentes

El diagnostico de IFI en pacientes inmunocomprometidos es un enorme
reto porque los sintomas y signos clinicos son muchas veces
inespecificos, la colonizacion fungica es dificil de diferenciar de la
enfermedad invasiva, los cultivos de sangre son frecuentemente
negativos y los pacientes suelen presentar condiciones subOptimas para
someterse a intervenciones diagnosticas invasivas. Por otro lado,
muchos de los métodos de diagnostico actuales carecen de una
sensibilidad y especificidad suficientes, o se precisa demasiado tiempo
para alcanzar un resultado clinicamente util, siendo ademas muchos de
estos métodos demasiado caros.

Es importante reconocer los factores que mas influyen en el desarrollo
de una IFI, estos factores seran muy importantes en la decision de
utilizar profilaxis, en la indicacion de tratamiento antifingico ante
situaciones clinicas concretas, asi como para mantener una vigilancia
activa continua.

Por todo lo expuesto arriba, es determinante concluir que el diagnostico
de la infeccion fungica en pacientes neutropénicos es muy complejo
pero necesario y que el retraso en iniciar un tratamiento antifingico esta
asociado con incremento en la mortalidad. Con este enfoque se procedio
a la creacion de documentos de consenso para definir el diagnostico de
las IFI, con criterios clinicos, del enfermo y microbioldgicos, asi como
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definiciones de IFI probada, probable y posible, que ayudasen a una
orientacién mas adecuada en cuanto al tratamiento de estas infecciones.
Dichas definiciones vienen recogidas en el documento publicado por
Ascioglu en 2002 (5), revisado en 2008 (6) y mas tarde en 2020 (7).
Esta tltima publicacion es la base de las tablas dispuestas mas abajo
como referencia.

Destacamos antes de exponer las tablas de la revision de la EORTC, las
definiciones de IFI probada, probable y posible.

o IFI probada: existe evidencia micologica (microscopico y/o por
cultivo) en material tisular estéril, con independencia de factores de
huésped y clinica.

« IFI probable: presencia de al menos un criterio del huésped, un
criterio clinico y un criterio microbiolédgico indirecto.

« IFI posible: presencia de criterios del huésped y clinicos en ausencia
de criterios microbioldgicos

La categoria de IFI probada puede aplicarse a cualquier paciente,
independientemente de si el paciente estd inmunocomprometido. Las
categorias probables y posibles se proponen solo para pacientes
inmunocomprometidos, excepto para las micosis endémicas.

4.1. Otras definiciones y conceptos

o Colonizacion: crecimiento de hongos en muestras de una
localizacion no estéril en ausencia de evidencia clinica, radiografica o
histologica de infeccion superficial o invasiva. La colonizacion como
predictor de desarrollar una IFI posterior tiene un valor muy limitado
para Candida spp. Sin embargo, es un factor de riesgo para IFI por

Hongos filamentosos Levaduras

Examen histopatolégico, | Examen histopatoldgico,
citopatolégico o examen citopatolégico o microscépico directo
microscépico directo de de una muestra obtenida por

una muestra obtenida por : aspiracion con aguja o biopsia de un
aspiracién con aguja o sitio normalmente estéril (excepcion
biopsia en la que las hifas de las membranas mucosas) que

se acompafian de : muestran levaduras por ejemplo,

Microscépico en
material estéril

evidencia de dafio tisular especies de Cryptococcus y/o hifas
verdaderas y pseudohifas (pueden
: formarlas especies de Candida,
Trichosporon, Geotrichum y

! Blastoschizomyces capitatus)

asociado.

Cultivo material | Cultivo + obtenido por
estéril procedimiento aséptico
de un sitio normalmente
estéril y clinica o
radiolégicamente
anormal compatible con
infeccion, excluyendo
LBA, material de seno
paranasal y orina.

: Cultivo + obtenido por procedimiento
{aséptico de un sitio (incluyendo un
 drenaje recién colocado, <24 horas)

' normalmente estéril y clinica o

 con infeccion.

Sangre Hemocultivo positivo. ‘ Hemocultivo positivo para Candida y
Acompafiados por signos otras levaduras en pacientes con
y sintomas clinicos {signos y sintomas clinicos
relacionados ‘relacionados temporalmente y
temporalmente y compatibles con el organismo
compatibles con el irelevante
organismo relevante i

Estudio No aplicable  Positividad antigénica para

serolégico Cryptococcus en LCR

Determinacion de | Amplificacion de ADN por Amplificacién de ADN por PCR o
acidos nucleicos | PCR o secuenciacién en | secuenciacién en muestras de
en tejidos muestras de parafina ' parafina

Tabla 2: Definiciones de IFl. EORTC, 2020 (7)

i radiolégicamente anormal compatible

Aspergillus spp, donde el riesgo aumenta en un 50-80% en pacientes
neutropénicos y receptores de TPH alogénico.

o Infeccion invasiva: evidencia de infeccion por hongos mediante
cultivo o histologia de una o varias localizaciones estériles, incluida
la sangre.

Tratamiento empirico: administracion de un antifiingico para tratar
precozmente una IFI sospechada por la situacion de riesgo del
paciente, pero sin datos clinicos o microbiologicos de dicha
infeccion.

Tratamiento anticipado: inicio de un antifingico ante una IFI
posible/probable (datos huésped + clinicos +/- microbiol6gicos) pero
sin evidencia inequivoca de enfermedad clinica fingica en ese
momento.

Tratamiento dirigido: administracion de un antifingico ante una IFI
probada. Siempre que sea posible es importante tener disponible el
antifungigrama.

Infeccion de brecha: cualquier infeccion fingica que ocurra durante
la exposicion a un farmaco antifingico, ya sea con intencion
terapéutica o profilactica, incluidos los hongos fuera del espectro de
actividad del antifingico utilizado. El momento de inicio de
infeccion fingica de brecha se defini6 como el primer signo o
sintoma clinico, hallazgo micologico o caracteristica radiologica
atribuible a dicha infeccion (8).

IFI persistente: describe una IFI que no presenta una mejoria clara,
desde el inicio del tratamiento antifingico y con necesidad continua
de dicha terapia (8).

o IFI refractaria: define una infeccion fungica que progresa a pesar
del tratamiento y, por lo tanto, es sindnimo de falta de respuesta al
tratamiento (8).

o IFI recidivante: IF1 que ocurre después del tratamiento de una
infeccion previa y que es causada por el mismo patdogeno en el
mismo sitio, aunque puede ocurrir diseminacion (8).

4.2. Factores de riesgo

Clasicamente la neutropenia de menos de 500/uL durante mas de una
semana es el factor que mas se asocia a la infeccion fingica (9) y es una
condicion que suele corresponder con LMA y/o sindromes
mielodisplasicos, sobre todo en tratamientos de induccion o de rescate.

El TPH alogénico junto con neutropenia o con enfermedad del injerto
contra el huésped es otra de las condiciones que mas predispone a
infecciones fungicas. Otros factores como el tratamiento con
corticoides, la alteracion de la inmunidad celular, la presencia de
catéteres venosos centrales, la sobrecarga férrica, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el uso de antibidticos de amplio espectro,
mucositis o IFI previa y el mal control de la enfermedad de base
también se han considerado predisponentes en la infeccion fingica

(10).

La edad y la infeccion por CMV también se han relacionado con
incremento de IFI (11). En los afios mas recientes, otros factores que
deben considerarse son los nuevos tratamientos dirigidos frente a dianas
de los sindromes linfoproliferativos como inhibidores de la
tirosinkinasa de Bruton y, sobre todo, la pandemia por COVID, como
ejemplo de neumonitis virica.

Para explicarlo de forma mas grafica, en la tabla siguiente se
estratifican los factores de riesgo mas consensuados para infecciones
fungicas concretas desarrollados en el trabajo original de Cornely (12) y
adaptado por Vazquez (11). También el documento de consenso de la
EORTC marca los factores relacionados con el huésped como
predisposicion a IFI (7)
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Neutropenia (< 500/mL) durante més de 10 dias

Enfermedad hematoldgica maligna (excluida aplasia medular)

Receptor de alo-TPH

Receptor de trasplante 6rgano sélido

Uso de corticoides 20,3 mg/kg/dia durante >3 semanas

Uso de IS de inmunidad T/anélogos de purinas, ciclosporina, inhibidores de TNF-a, Ac monoclonales especificos (alemtuzumab), en dltimos 3 meses
Tratamiento con farmacos con accion sobre linfocitos B (tirosinkinasa de Bruton)

Inmunodeficiencia congénita grave (enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia de STAT3 o inmunodeficiencia combinada severa)

EICR lI-IV GI, pulmonar o hepdtico, refractario a primera linea de tratamiento con corticoides

.

.

.

Cualquier hongo filamentoso, por ejemplo, especies de Aspergillus, Fusarium, Scedosporium o Mucorales recuperados por cultivo de esputo, LBA, cepillo bronquial o
aspirado
Deteccién microscépica de elementos fiingicos en esputo, LBA, cepillo bronquial, o aspirado indicando la presencia de un hongo filamentoso

Traqueo-bronquitis
. Aspergillus recuperado por cultivo de LBA o cepillo bronquial
. Deteccidn microscépica de elementos flingicos en LBA o cepillo bronquial, indicando la presencia de un hongo filamentoso.

Enfermedades sino-nasales
. Hongo filamentoso recuperado por cultivo de muestras de aspirado sinusal
. Deteccion microscépica de elementos flingicos en muestras de aspirado sinusal indicando la presencia de un hongo filamentoso

Aspergilosis

Antigeno de galactomanano

Antigeno detectado en plasma, suero, LBA o LCR
Cualquiera de los siguientes:

. Suero o plasma individuales: >
« Fluido LBA: 21,0

. Suero o plasma individuales: 20,7 y fluido LBA 20,8
. LCR:21,0

,0

Aspergillus PCR

Cualquiera de los siguientes:

. Plasma, suero o sangre completa 2 o mas pruebas de PCR consecutivas positivas

. LBA fluido 2 o mds pruebas de PCR duplicadas positivas

. Al'menos 1 prueba de PCR positiva en plasma, suero o sangre completa y 1 PCR prueba positiva en fluido LBA
Especies de Aspergillus recuperadas por cultivo de esputo, LBA, cepillo bronquial, o aspirado

Aspergilosis pulmonar

La presencia de 1de los 4 signos siguientes en TAC:

. Lesiones densas y bien circunscritas con o sin signo de halo
. Signo de la semiluna aérea (air crescent sign)

. Cavidad

. Consolidacion en forma de cufia y segmentaria o lobular

Otras enfermedades de hongo filamentoso pulmonar
Signo de halo inverso

Traqueobronquitis
Ulceracion traqueobronquial, nédulo, pseudomembrana, placa o escara visto en el andlisis broncoscépico.

Infeccién senonasal

. Dolor agudo localizado (incluyendo dolor que irradia al ojo)

. Ulcera nasal con escara negra

. Extension del seno paranasal a través de las barreras dseas, incluyendo la érbita

Infeccién en el SNC

1de los 2 signos siguientes:

. Lesiones focales en la imagen

. Inflamacién meningea enlaRMo TC

Tabla 3: Factores del huésped, criterios clinicos y microbiolégicos para IFl por hongo filamentoso. EORTC 2020 (7)

Historia reciente de neutropenia <0,5 x 109 neutrdfilos/L (<500 neutréfilos /mm3 durante>10 dias) relacionado temporalmente con la aparicién de enfermedad flngica
invasiva

Neoplasia hematoldgica

Receptor de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

Receptor de trasplante de 6rgano sélido

Uso prolongado de corticoides (excluidos pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica) a una dosis terapéutica de 20,3 mg/kg de corticoides durante >3
semanas en los Ultimos 60 dias

Tratamiento con otros inmunosupresores de células T reconocidos, como inhibidores de la calcineurina, bloqueadores del factor de necrosis tumoral-a, anticuerpos
monoclonales especificos de linfocitos, inmunosupresores tipo andlogos de nucleésidos durante los dltimos 90 dias

Inmunodeficiencia grave hereditaria (como enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia de STAT3, deficiencia de CARD9, ganancia de funcién de STAT-1, o
inmunodeficiencia combinada severa)

Enfermedad aguda de injerto contra huésped de grado Il o IV que afecta el intestino, los pulmones o higado que es refractario al tratamiento de primera linea con
corticoides

Al menos 1de las siguientes 2 entidades después de un episodio de candidemia dentro de las 2 semanas anteriores:

. Pequefios abscesos en el higado o el bazo (lesiones en ojo de buey) o en cerebro

. Exudados retinianos progresivos u opacidades vitreas en el examen oftalmoldgico

. R-D-glucano (Fungitell) >80 ng/L (pg/mL) detectado en al menos 2 muestras consecutivas de suero siempre que se hayan excluido otras etiologias
. Candida T2 Positiva

Tabla 4: Criterios clinicos y del huésped para candidiasis EORTC 2020 (7)
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Factor de riesgo Infeccién por levaduras

Infeccién por hongos filamentosos

Enfermedades o condiciones . LMA
subyacentes/TPH . LLA
Trasplante alogénico

muerte por Candida en LLA

Donante no idéntico (con mistmach) incrementa riesgo de

. LMA

Lo LLA

Incremento de riesgo de Al si enfermedad hematoldgica no en primera
remision y receptores de trasplante

LMA con infeccién flngica previa

Trasplante alogénico (sobre todo si donante mistmach)

Alto riesgo de Al en el primer mes (pre-injerto) tras trasplante autélogo

Neutropenia Retraso de injerto . Riesgo aumentado de Al
> 3 semanas 0
EICH EICH agudo
Corticoides para tratar EICH . Prednisona >2 mg/Kg > 2 semanas o si >1 mg/Kg >1 semana Riesgo aumentado 2,1 veces
si PMN<1 x109/L > 1 semana Uso corticoides + EICH moderado-severo: 33% probabilidad de Al

R S LI L e
Edad . Edades extremas (<1y >70 afios) . Edad >40 afios incrementa el riesgo de Al en pacientes que reciben TPH

. Incremento del riesgo cada década en pacientes

Ctasplantados
Otros . Tratamiento inicial con ciclosporina, TBl+ciclofosfamida, . Infeccién por CMV

No flujo laminar

Tabla 5: Factores de riesgo asociados a IFl. Adaptado de Vazquez et al (11)

antibiéticos de amplio espectro o catéteres centrales
. Altas dosis de Citarabina /Etopésido /Daunorrubicina

'+ Incremento riesgo de Al

*TPH: Trasplante progenitores hematopoyéticos; LMA: Leucemia mieloide aguda; LLA: Leucemia linfoide aguda; Al: Aspergilosis invasiva; PMN: polimorfonucleares o neutréfilos; EICH: Enfermedad

del injerto contra el huésped; RT: radioterapia; TBI: Irradiacién corporal total; CMV: citomegalovirus

5. DIAGNOSTICO DE IFI

La gravedad de la infeccion fingica obliga a disponer de tratamientos
antifingicos potentes y seguros, pero también hace necesario tener
procedimientos diagndsticos rapidos y eficaces.

5.1. Pruebas de imagen

Antes de empezar a enumerar los métodos puramente microbiologicos,
se debe efectuar un enfoque mas clinico que pueda evidenciar la
sospecha de IFI y nos dirija a la obtencién de muestras para estudio. En
este sentido, las pruebas de imagen son un punto de partida insustituible
y, aunque en ocasiones la clinica es inespecifica y poco expresiva, en
otras estas pruebas pueden ponernos en el camino del diagndstico de
una IFI. Cuando el foco infeccioso es el sistema nervioso central
(cerebro, principalmente) o los senos paranasales, las técnicas de
imagen de eleccion son la TAC o la resonancia magnética (RM) para
sospecha de infecciones fingicas por Aspergillus o mucorales. También
el foco abdominal puede aportar datos mas especificos en el caso de la
candidiasis hepatoesplénica o cronica diseminada, infeccion en la que la
ecografia o TAC abdominal suelen ser las pruebas mas rentables. Pero
de todas las localizaciones distintas a la sangre, es la pulmonar la
localizacién mas esperada para las IFI.

La principal técnica de imagen para estudio es la TAC de alta
resolucion, por delante de la radiografia de torax, RM o la PET-TAC
(13). Ademas, hallazgos sugestivos de IFI pulmonar por imagen obligan
a continuar de la forma mas rapida posible con un estudio
broncoscopico para obtener muestra de lavado broncoalveolar, cepillo
bronquial, incluso biopsia transbronquial, que confirme infecciones
principalmente por Aspergillus spp 0 Mucorales, y para descartar otros
microorganismos capaces de provocar infeccion pulmonar, como
bacterias, virus o especies concretas como micobacterias o
Pneumocystis jirovecii (14).

En la revision de la EORTC se reseflan varios signos radiologicos en la
TAC pulmonar y en otras localizaciones. Asi se considera que los
nddulos o infiltrados con un signo de halo siguen siendo utiles entre los
pacientes neutropénicos para el diagndstico de aspergilosis, pero no son
especificos en otros grupos de pacientes. Por otro lado, otro signo
considerado de mucha ayuda, como el signo de la media luna creciente
se considera un signo tardio e inespecifico. Entre los pacientes no

neutropénicos se encuentran hallazgos menos definitorios, como
nodulos pulmonares, bronconeumonia, consolidacion, cavitacion,
derrames pleurales, opacidades en vidrio deslustrado, opacidades en
arbol en brote y atelectasias. En general, la consolidacion es la
presentacion mas frecuente de la IFI pulmonar, seguida de masas,
nodulos y cavitacion. Los nodulos multiples (mas de 10) y los derrames
pleurales parecen ser mas frecuentes en infecciones por mucorales que
en aspergilosis. Ademas, el signo del halo inverso parece también mas
especifico de mucormicosis que de aspergilosis, aunque el diagnostico
diferencial incluye otras enfermedades, incluida la tuberculosis (7). Si
bien existen multiples signos que nos obligan a sospechar IFI pulmonar,
el grupo definid6 como signos clinicos para tener en cuenta para el
diagnostico, tanto a nivel pulmonar como en otros tejidos, algunos
datos radioldgicos y se describen en cada apartado de infecciones (7).

5.2. Diagnéstico microbioldgico

5.2.1. Cultivos de muestras estériles

Entrando ya en el terreno estricto del diagndstico microbiologico, lo
primero que debe tenerse en cuenta es que el cultivo (sangre, muestras
respiratorias o muestras estériles de otras procedencias) es la
herramienta méas ampliamente utilizada para el diagnostico de las IFI.
Ademas, el hemocultivo de sangre periférica sigue siendo el método de
referencia para diagnosticar la candidemia, a pesar de una sensibilidad
limitada (50-60%). Sin embargo, las infecciones causadas por los
hongos filamentosos mas frecuentes como la aspergilosis invasora o la
mucormicosis, y también otros, casi nunca dan hemocultivos positivos,
siendo una excepcion a esta regla las infecciones por Fusarium spp o
Scedosporium spp. Por tal motivo, es necesario acceder a lesiones
tisulares concretas en cualquier 6rgano para obtencion de biopsias y
muestras que puedan cultivarse o inspeccionarse microscopicamente,
como es el caso de las muestras respiratorias. Ademas de permitir
diagnosticar la enfermedad, el cultivo es necesario para la identificacion
del aislado a nivel de especie y poder determinar la sensibilidad
antifingica (antifungigrama), paso determinante para un adecuado
tratamiento.

Por supuesto, en la clasificacion de la EORTC, el cultivo de muestra
estéril es basico para el diagnostico de IFI probada (7).
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Identificacion de Candida spp

Los tiempos para el cultivo y la identificacion de la especie, sobre todo
en el caso de Candida spp obtenidos de sangre, son prolongados. Con el
objetivo de acelerar el proceso identificador de la especie de Candida
spp se dispone de otra tecnologia asociada conocida como MALDI-
TOF MS®. Se trata de una técnica que permite identificar, mediante
ionizacion por desorcion laser y espectrometria de masas, a levaduras y
mohos aislados de muestras clinicas (15-18). Se basa en el analisis y
comparacion del espectro proteico generado por un microorganismo
con los perfiles proteicos existentes en distintas bases de datos con
informacioén sobre especies fingicas, y la tecnologia consta de una
fuente de ionizacion, analizador y detector. La fuente de ionizacion es
un laser que produce la desorcion e ionizacion de la muestra. Esta
muestra se mezcla con la matriz organica y se deposita sobre un pocillo
de la tarjeta, la matriz absorbe y transmite la energia del laser a la
muestra, facilitando su ionizacion. Los iones generados se aceleran tras
la aplicacion de un campo eléctrico y pasan por un analizador, este
analizador, TOF (Time of Flight), separa iones en funciéon a su masa/
carga (m/z), asi se determina el tiempo que tarda un ion en alcanzar el
detector (tiempo de vuelo). Finalmente, los iones impactan contra el
detector, que recoge toda la informacion necesaria para generar un
espectro de masas de cada compuesto analizado que se comparara con
la informacion de las bases de datos de las distintas especies. Esta
técnica identifica levaduras (Candida, Cryptococcus, Rhodotorula,
Saccharomyces 'y otros) directamente de frascos de hemocultivos
positivos en 30 minutos sin realizar un subcultivo. Los protocolos
disponibles son los sistemas Bruker Biotyper MALDI-TOF MS®
(Bruker Daltonik GmbH Leipzig, Alemania) y VITEK® MS
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia). Los resultados de estos
protocolos hacen de MALDI-TOF MS® una de las alternativas mas
adecuadas para acelerar la identificacion a nivel de especie de levaduras
a partir de hemocultivos, con una sensibilidad del 96% para C. albicans
y del 87 % para especies de Candida no albicans, siendo C.
guillermondii la especie con mas problemas para su deteccion. La
principal limitacion de este proceso es que no identifica infecciones
polifingicas y que la preparacion de la muestra requiere tiempo y
experiencia. Si bien la prueba de MALDI-TOF MS® ha demostrado ser
bastante eficaz para la identificacion de muchas levaduras, es mas
limitada con los hongos filamentosos, principalmente por falta de un
proceso estandarizado para cultivar y extraer proteinas para el analisis.
Se esta trabajando para estandarizar los procesos y ampliar el potencial
diagnostico (bases de datos) para hongos filamentosos (15-18).

5.2.2. Procedimientos distintos a cultivo

No obstante, el crecimiento en cultivos se obtiene principalmente en
infecciones activas y ya desarrolladas, por lo que, en esos momentos, la
eficacia del tratamiento puede disminuir. Por tal motivo, el diagndstico
precoz de las IFI es un reto y deberia lograrse integrando ademas de los
datos clinicos y radiologicos, toda la informacion microbioldgica
obtenida de los cultivos, pero también la obtenida por las pruebas
serologicas y de genética-molecular que se puedan conseguir. Desde el
punto de vista microbioldgico, han ido emergiendo cada vez mas
técnicas no basadas en cultivos que detectan los llamados
biomarcadores de IFI. Estos biomarcadores son productos biologicos de
una estructura fiingica que pueden detectarse y medirse por variadas
técnicas inmunoldgicos (15-16, 19-21). Estas técnicas son utiles para
unas especies concretas de hongos u otras, pero en ocasiones, son
técnicas panfingicas que nos permiten detectar muchos de los hongos
infecciosos sin concretar la especie. Por otro lado, la expansion de estas
pruebas no es universal, no todas ellas tienen el consenso de todas las
guias clinicas, 0 no han resuelto atin problemas como la especificidad,
el tiempo de elaboracion o la complejidad y estandarizacion de la
técnica, incluso los costes de ésta. A continuacion, desarrollamos las
distintas pruebas basadas principalmente en biomarcadores elaboradas
para el diagnostico de las IFI (15-21).

5.2.2.1. Pruebas seroldgicas (antigenos y anticuerpos)

a) Deteccién de mananos de Candida spp, anticuerpos antimanano
y deteccion de anticuerpos antimicelio.

La deteccion mediante ELISA de antigeno manano y de anticuerpos
frente a este antigeno de Candida spp esta disponible comercialmente
(Platelia Candida Ag® y Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). La
prueba conjunta de antigeno y anticuerpo se ha demostrado util en
sujetos neutropénicos debido a su elevado valor predictivo negativo
(VPN) (95%). Sin embargo, debido a la alta prevalencia de anticuerpos
antimanano en la poblacion sana o colonizada el valor predictivo
positivo (VPP) baja mucho, por lo que se han investigado otros
anticuerpos mas especificos de candidiasis invasora. Entre ellos
destacan los dirigidos frente a antigenos expresados en la fase micelial
de C. albicans, anticuerpo antimicelio (CAGTA Candida albicans germ
tube antibody Vircell®) utilizado en Espaiia y algunos paises europeos,
pero sin aprobacion por la FDA para uso en USA. La deteccion
mediante inmunofluorescencia indirecta de estos anticuerpos presenta
una sensibilidad (84,4%) y una especificidad (94,7%) elevadas,
teniendo también valor en el seguimiento evolutivo de la infeccion.

Estas pruebas seroldgicas permiten identificar la existencia de Candida
spp, pero no sirven para clasificar la especie, limitacion muy grande en
la actualidad, siendo mas eficaces para la deteccion de unas especies de
Candida (C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis), y menos en otras (C.
parapsilosis y C. krusei), ademas de mostrar falsos positivos si hay
bacteriemia o tratamiento con aciclovir o valaciclovir. Por otro lado,
hay que tener siempre en cuenta la limitacion del estudio de anticuerpos
en situaciones de intensa inmunosupresion como ocurre con los
pacientes hematologicos y sus tratamientos (21-22).

Recomendaciones

Si bien estas pruebas serologicas tienen un alto VPN, no hay
recomendacion especifica de las guias clinicas respecto a su uso en el
diagnéstico de infeccion fungica, ademas, la definicion de IFI seglin la
EORTC no contempla el valor de estas pruebas inmunologicos (7). Solo
ECIL 2 otorgd en 2012 una recomendacion BIII del uso de estos
ensayos para candidiasis hepatoesplénica y CIII para candidemia (23).

b) Deteccion de 1,3 Beta-D-Glucano (BDG)

BDG se considera un antigeno panflingico al tratarse de un polisacarido
de la pared celular fungica, que puede ser liberado a sangre en el
desarrollo de las micosis invasivas. Estd presente en Candida spp,
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp, Fusarium spp, Trichosporon
spp, Saccaromyces spp 'y Acremoniun spp, pero no en Mucorales,
Cryptococus spp o formas levaduriformes de Blastomyces dermatidis.
Su deteccion no permite un diagndstico especifico del tipo de infeccion
fungica, solo permite confirmar la existencia de hongos. Puede
utilizarse como prueba de cribado, pero también como prueba
diagnostica, cuando se sospecha infeccion fungica, con una
especificidad y sensibilidad en torno al 80%, considerandose que dos
pruebas positivas por encima de 80 ng/uL es la opcion de mayor
rentabilidad (16, 21, 24).

Se han desarrollado varios ensayos comerciales, de los cuales la prueba
Fungitell® (Associates of Cape Cod, East Falmouth, MA) ha sido la
mas estudiada. Esta aprobado por la FDA como ensayo en suero para el
diagnéstico de IFI, y aunque se ha efectuado en otras muestras como
LBA o LCR, no existe estandarizacion ni aprobacion. Fungitell® y
otros ensayos no miden directamente las concentraciones de BDG, sino
que utilizan métodos colorimétricos o turbidimétricos para el célculo
indirecto de la presencia y cantidad del biomarcador. Los Kkits
comerciales emplean reactivos diferentes y los valores de corte para
resultados positivos varian. Los datos de los estudios comparativos son
insuficientes para determinar si existen diferencias clinicamente
significativas en el rendimiento entre los distintos ensayos. Se tarda
unas dos horas en efectuar una prueba, y para que ésta resulte mas
economica se deben efectuar a la vez unas 20 determinaciones, un
problema evidente para centros con menor incidencia de IFI y menos
casos a investigar. Por otro lado, otro problema importante es la
frecuencia de falsos positivos que dan un VPP bajo, y que ademas son
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comunes en los pacientes hospitalizados. Los factores que pueden
causar falsos positivos son: colonizacion por hongos (levaduras y
hongos filamentosos), uso de hemoderivados humanos como las
inmunoglobulinas o la albimina y otros productos plasmaticos,
hemodialisis o hemofiltracion con acetato de celulosa, algunas bacterias
Gram positivas (Streptococcus spp) o gramnegativas (4lcaligenes spp y
Pseudomonas aeruginosa), ciertos antibidticos betalactamicos
(amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam), apdsitos de
celulosa, gasas o esponjas quirtirgicas, nutricion enteral, mucositis y
alteraciones de la integridad del tracto gastrointestinal. Por otro lado,
pueden encontrarse falsos negativos asociados a sueros
hiperpigmentados (bilirrubina o triglicéridos elevados), tratamiento
empirico o profilactico antifiingico, y también con la especie infectante,
ya que no todas las especies liberan la misma cantidad de BDG durante
la infeccion.

También se ha demostrado la utilidad de BDG en el diagnostico de
otras IFI, como la candidiasis invasora en pacientes criticos y en
neumonias por Pneumocystis jirovecii. De esta manera, la deteccion de
BDG en suero de pacientes con P jirovecii es una herramienta
diagnoéstica prometedora con una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 85%, siendo los resultados més rentables en
conjuncion con PCR, y por su alto poder predictivo negativo. No
obstante, la exclusion del diagnostico en condiciones de negatividad
solo puede aceptarse en enfermos VIH+, no en el inmunodeprimido
hematologico.

Recomendaciones

« Las guias clinicas nacionales no hacen recomendaciones respecto a
su uso en el diagnodstico de la infeccion fingica invasiva en el
paciente hematologico (24). A nivel internacional, la ECIL otorga una
recomendacion moderada (BII) para la deteccion en suero en el
diagnostico de candidiasis invasiva (23), y las guias europeas (19, 33)
también recomendacion BII para el uso diagndstico de la técnica en
aspergilosis, sobre todo en conjuncioén con PCR (19).

« La EORTC, sin embargo, no incluye la técnica de BDG para la
clasificacion de aspergilosis invasiva debido a la ausencia de
especificidad y al potencial frecuente de falsos positivos, pero el
mismo grupo si considera una evidencia micologica para el
diagnostico de candidiasis invasiva un valor de BDG (Fungitell®) de
>80 ng/L (pg/mL) detectado en al menos dos muestras de suero
consecutivas una vez excluidas otras etiologias (7)

¢) Deteccion de antigeno galactomanano (AGA)

El galactomanano es un polisacarido de la pared celular de Aspergillus
spp que es liberado durante el crecimiento fingico en la invasion tisular
y posteriormente es detectable en suero y otros fluidos corporales
(LBA, biopsias, orina, liquido cefalorraquideo, pleural o pericardico) en
pacientes con aspergilosis invasora. Este marcador es producido por
diversos hongos, incluidos Aspergillus spp, Penicillium spp,
Paecilomyces spp, Purpureocillium licacinum e Histoplasma spp (16,
21). Este antigeno circula en sangre y puede ser positivo 5 a 8 dias antes
de las manifestaciones clinicas o radioldgicas y se corresponde con la
carga fungica subyacente, de ahi su interés clasico en pruebas de
deteccion precoz y para anticipar el tratamiento antifungico (16, 20-21).
La prueba de laboratorio clasicamente utilizada y aprobada por la FDA
para la deteccion de AGA es un inmunoensayo enzimatico (ELISA, de
Platelia® Aspergillus; Bio-Rad, Marnes-la Coquete, Francia) en
muestras de suero y LBA, si bien en la practica clinica también se han
utilizado en otras fuentes, como LCR. Para que la prueba salga mas
econdmica en el laboratorio deben agruparse varias muestras que se
trabajen al mismo tiempo, situacion poco habitual en centros de menor
tamafio o con menor incidencia de aspergilosis, que optan en muchas
ocasiones por enviar dichas muestras a laboratorios de referencia, sobre
todo en casos de LBA. Por este motivo, otras técnicas de deteccion
estan a punto también de estandarizarse, como la prueba de Lateral
Flow que permite una disponibilidad de resultado mucho mas rapida
mediante ensayo de inmunocromatografia para la deteccion cualitativa
y cuantitativa de AGA (26), que se espera se pueda extender en nuestro
entorno, aunque aun no existe una experiencia significativa en todos los

centros. En este mismo sentido, otras pruebas de inmunoensayo
quimioluminiscente de captura tipo sandwich (CLIA) permiten mejorar
el tiempo de respuesta diagnostica a una hora, al poder individualizarse
por muestra en forma de monotest (Aspergillus Galactomannan Ag
Virclia®, de Vircell, SL) y puede ser una alternativa a la prueba de Bio-
Rad (27).

La precision mas alta de la prueba como anticipador del diagndstico
requiere dos muestras consecutivas con una densidad optica (DO) >0,5,
pero solo en pacientes de riesgo sin profilaxis para hongo filamentoso.
Es reseflable que los estudios de AGA indiquen consistentemente un
mejor rendimiento en LBA que en suero, siendo la recomendacion de
corte entre OD 1,0 a 2,0. Esta variacién en parte refleja diferentes
poblaciones de pacientes investigadas y la falta de estandarizacion en
los LBA. En la siguiente tabla se esquematizan los valores de corte para
AGA més utilizados.

Deteccién GM Practica clinica Ensayos Comentarios EORTC 2019
clinicos
Unica >0.7 >1.0 Recomendado FDA >1.0
suero/plasma
Dos 2x20.5 2x20.5

Recomendado FDA

Suero 20.7 y LBA

determinaciones
suero/plasma

Suero/plasma y Suero 20.5yLBA>  Suero 20.7

LBA 0.5 yLBA20.8 >0.8
LBA <0.5 excluye Al 21.0 ** Recomendado 21.0
215 FDA (VPP >85.5%)
> 0.80 cut off dptimo JCM 2012. Desai et
** al. 2009. Neguyen
etal. 2011
LCR 21.0 >21.0 ECIL >21.0

Recomendaciones

« La clasificacion diagnoéstica actualizada de la EORTC (7) considera
AGA un criterio microbioldgico para el diagnostico de aspergilosis y
ajusta los niveles para diagnostico en suero y LBA como se describe
en la tabla. Por otro lado, las principales guias clinicas, nacionales ¢
internacionales, abogan por efectuar AGA en LBA cuando hay
sospecha de aspergilosis y de no hacer determinaciones de rutina
durante la neutropenia si se hace profilaxis con farmacos contra
hongos filamentosos (Al) (25, 28-30).

d) Antigeno criptococécico:

La deteccion del antigeno criptococdcico en suero y liquido
cefalorraquideo mediante aglutinacion en latex o ELISA ha estado
disponible durante mas de 35 afios, con una sensibilidad y especificidad
globales de mas del 93%. La falsa positividad es inferior al 1% y se
asocia principalmente con problemas técnicos u otras enfermedades
fungicas. La metodologia Lateral Flow (LFA) es un procedimiento
rapido, existiendo hoy dias varios kits de prueba en el mercado todos
los cuales tienen un excelente rendimiento (21).

5.2.2.2. Pruebas moleculares
a) PCR

En la actualidad se van integrando los estudios moleculares en los
procedimientos diagnosticos de las IFI, siendo las pruebas de PCR la
principal herramienta. Estos analisis utilizan una variedad de objetivos
genéticos (ADN mitocondrial, 28S rRNA, 18S rRNA y transcritos
internos del ADN del ribosoma) que amplifican y que permiten detectar
Aspergillus spp, hongos levaduriformes, bacterias, incluso, utilizando
otras dianas genéticas, resistencias a antifingicos (15-16, 21, 31).

En el diagnostico de aspergilosis existen multiples técnicas de PCR
dirigidas a Aspergillus spp o A. fumigatus, no obstante, la falta de
homogeneidad ha impulsado una iniciativa europea para la
estandarizacion de PCR para A. fumigatus (EAPCRI) que ha llevado a
la creacion de recomendaciones para protocolos de PCR y una
estandarizacion de la técnica (16). Ahora hay varios ensayos
comerciales para PCR de A. fumigatus: MycoGENIE® (Ademtech),
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AsperGenius® (PathoNostics), Fungiplex® (Renishaw) y Septifast®
(Roche). Estan validados para sangre, lavado broncoalveolar e incluso
para biopsias (MycoGENIE®). La mayoria de los ensayos comerciales
disponen de un sistema de amplificacion por PCR normalizado que,
combinado con las recomendaciones de la EAPCRI, proporciona un
enfoque mas estandarizado. El avance mas interesante en las técnicas de
PCR es AsperGenius® (PathoNostics, Maastricht, Paises Bajos), un
nuevo ensayo de PCR en tiempo real multiplex que consta de dos
pruebas, una que identifica especies de Aspergillus clinicamente
relevantes (4. fumigatus complex, A. terreus, A. flavus, A. niger, A.
nidulans), y otra que detecta las mutaciones TR34, L98H, T289A ¢
Y121F en CYP51A y diferencia las cepas de 4. fumigatus sensibles de
las resistentes. Su sensibilidad, especificidad, VPP y VPN generales son
84,2 %, 91,4 %, 76,2 % y 94,6 %, respectivamente (15).

Un resultado negativo en LBA para Aspergillus spp tiene un valor muy
rentable, no obstante, un valor positivo no puede distinguir la
colonizacion de la infeccion. Asi la duplicacion de positividad o la
combinacién con AGA en sangre o LBA incrementa la rentabilidad
diagnostica (19, 25, 29-30).

Fuera de la deteccion de Aspergillus, una de las herramientas
disponibles hoy en dia es la plataforma FilmArray Form® (FA; BioFire,
Salt Lake City, UT), un sistema de diagnostico que permite analisis
PCR multiplex con lectura automatica de resultados en una hora
directamente de hemocultivos positivos o después de 12 horas de
incubacion. El panel FilmArray® BCID para hemocultivos se dirige a
24 patogenos: once bacterias gramnegativas, ocho bacterias
grampositivas y tres genes de resistencia a antibioticos, asi como cinco
especies de Candida (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.
parapsilosis 'y C. tropicalis). Filmarray® ha demostrado una
sensibilidad del 99,2 % con una especificidad del 99,9 % para todas las
levaduras y una especificidad del 99,8 % para C. albicans (15). Siendo
una prueba muy util, el hecho de que solo se pueda procesar una
muestra a la vez podria ser un paso limitante de la velocidad para un
método de diagnostico rapido. Por otro lado, la aparicion de patdgenos
como C. auris en algunos hospitales hace necesario evaluar la utilidad
de estas técnicas de PCR multiplex segin la epidemiologia local. La
principal desventaja de estos métodos de identificacion es que todavia
se basan en un hemocultivo positivo, que puede llevar de 20 a mas de
60 horas desde su extraccion (15-16, 21). Otros hongos productores de
IFI como los mucorales también estan siendo objeto de estandarizacion
de técnicas para deteccion por PCR tanto en sangre como en LBA o
biopsias (31).

Recomendaciones

« Segiin la EORTC, los datos fueron suficientemente solidos para
indicar la realizacién de la PCR de Aspergillus spp en suero, plasma,
sangre total y LBA en adultos. El grupo reconocio que los datos de
PCR de Aspergillus se han evaluado mas ampliamente para adultos
con neoplasias malignas hematolédgicas y trasplante. Las revisiones
sistematicas de los métodos de PCR de Aspergillus en sangre y
liquido de LBA concluyen que la PCR proporciona una prueba de
diagnostico solida para detectar y confirmar el diagndstico de
infeccion por Aspergillus spp. Ademas, recomiendan la amplificacion
del ADN fungico mediante PCR combinado con la secuenciacion del
ADN solo cuando detectan elementos fingicos en histopatologia (7).

« La consideracion de la guia nacional sobre diagndstico y tratamiento
de la aspergilosis es que las técnicas basadas en PCR se han utilizado
ampliamente y podrian mejorar el diagndstico en pacientes
hematologicos y de UCI (All), aunque atin se necesita un esfuerzo en
la estandarizacion y armonizacion de las técnicas (25).

 La guia australiana (30) considera que dentro del contexto de una
estrategia preventiva para detectar pacientes en riesgo que no reciben
profilaxis frente a mohos, se recomienda que la PCR de Aspergillus
se realice en sangre y en combinacion con AGA (recomendacion
fuerte, nivel de evidencia I). Usar el criterio de dos resultados
positivos para definir una prueba de PCR mejora la especificidad y la
precision, al igual que el uso de PCR en combinacion con AGA; este
ultimo se asocia con un diagndstico mas temprano. Sin embargo, para

el LBA, mientras que la PCR es sensible y un resultado negativo es
util para excluir la enfermedad, un resultado positivo no puede
distinguir la colonizacion de la aspergilosis (VPP 72%). Se
recomienda moderadamente su uso (recomendacion moderada, nivel
de evidencia II). Es esencial que los resultados de la PCR de
Aspergillus spp se interpreten en el contexto de la presentacion
clinica y el uso de farmacos antimicéticos. Se recomienda realizar
una PCR panfungica (recomendacion fuerte, evidencia de nivel II)
para muestras de biopsia que muestren hongos. Consideraciones muy
similares aporta la guia europea (19).

b) T2 RM

En el caso de la candidiasis invasiva, se puede acortar el tiempo de
diagnostico también con metodologia molecular, este enfoque utiliza la
resonancia magnética T2 (T2Candida®). Es un ensayo que se puede
realizar en sangre total sin incubacion previa ni extraccion de ADN.
Tras lisar las células de Candida spp se emplea una reaccion en cadena
de la polimerasa compatible con la sangre (PCR) para amplificar el
ADN de Candida spp, que luego se une a nanoparticulas
superparamagnéticas recubiertas con una hebra de ADN
complementario. La reaccion que provoca esta union hace que las
nanoparticulas se agrupen, lo que cambia la sefial T2 de la resonancia
magnética de la muestra y sirve para la identificacion. T2Candida®
puede detectar cinco especies de Candida (C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei) y reduce >10 veces el tiempo
para obtener resultados mientras logra sensibilidades de deteccion de ~1
colonia- unidad formadora (UFC)/mL (15-18, 32). Solo necesita 2-4
mL de sangre total, por lo que también puede usarse en pacientes
pediatricos y muestra una sensibilidad y especificidad del 91,1% y
99,4% respectivamente, un limite de deteccion que oscila entre 1-3
UFC/mL dependiendo de la especie de Candida y un VPN del 99,4%
en una poblacion con una prevalencia del 5%, con un tiempo medio a
negativo de 4,2 horas. T2Candida® también ha demostrado detectar
candidiasis invasiva profunda (CI) con hemocultivos negativos que
fueron confirmados posteriormente por una biopsia de tejido positiva o
por cultivo de un sitio normalmente estéril, en pacientes que estaban en
terapia antifingica. La principal restriccion para la implementacion
generalizada de la plataforma T2Candida es el costo (>2008$), que es
significativamente mayor que la microbiologia convencional e incluso
otras técnicas moleculares y que puede hacer poco viable esta técnica
en centros con poca incidencia de candidiasis invasiva (15). Ademas, la
rentabilidad depende sobre todo de situaciones de alto riesgo donde la
incidencia de candidiasis se eleve (32).

Recomendaciones

« La consideracion de la EORTC fue que dado que el panel
T2Candida® ha sido aprobado por la FDA para la deteccion de
especies comunes de Candida a partir de muestras de sangre total, la
prueba se ha incluido como evidencia micoldgica para respaldar un
diagnostico de candidemia en ensayos clinicos seleccionados (7).

En las tablas resumen 10.4 y 10.5 se muestran las caracteristicas de las
distintas pruebas microbiologicas utilizadas en el estudio de IFI, asi
como las recomendaciones de las guias clinicas nacionales e
internacionales para su uso en el diagnostico.

6. ASPERGILOSIS INVASIVA

6.1. Microbiologia y epidemiologia

Aspergillus spp es un hongo (ascomiceto) filamentoso (moho) de hifas
hialinas septadas con ramificaciones dicotonicas en angulo recto (45°).
Se conocen decenas de especies, destacando por su patogenicidad en
humanos: A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, A. versicolor, A.
nidulans y A. clavatus (34).

La mayoria de las infecciones por Aspergillus son causadas por la
especie Aspergillus fumigatus. Esto es debido al tamafio de sus esporas
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y a sus caracteristicas bioquimicas de crecimiento, que se adecuan a las
condiciones habituales. En un estudio realizado recientemente en
nuestro pais por Alastruey-Izquierdo et al (35), el 100% de las cepas de
A. fumigatus aisladas en muestras clinicas de tejidos, sangre o aparato
respiratorio conservan la sensibilidad a los azoles.

Aspergillus spp se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza,
suelo y material organico en descomposicion, tanto en el aire exterior
como interior, por lo que pueden producirse brotes en situaciones de
obras o limpiezas que produzcan aerosolizacion de gérmenes y
conidias. A diario, inhalamos cientos de conidios de Aspergillus que un
sistema inmunitario sano puede eliminar con regularidad. Sin embargo,
diferentes enfermedades de base permiten el desarrollo de infecciones
por Aspergillus spp, denominadas aspergilosis (25).

Las formas clinicas de aspergilosis pueden diferir mucho segun el
huésped y estan muy condicionadas por la respuesta inmunitaria que el
paciente muestra frente a la infeccion. Las IFI han constituido uno de
los grupos con mas morbimortalidad en el paciente hematologico, sobre
todo en el TPH alogénico, si bien el conocimiento de los principales
factores y grupos de riesgo, la introduccion de técnicas de diagndstico
precoz y la disponibilidad de farmacos antifingicos para la profilaxis y
tratamiento, han cambiado drasticamente dos aspectos:

1. El prondstico, con una supervivencia actual de mas del 75%.

2. La etiologia mas frecuente, ya que, si bien Aspergillus spp es
el mas comun, también cobran relevancia las IFI de brecha
por agentes menos comunes de Candida y otras especies de
filamentosos.

Las IFI se dividen etiologicamente segun la forma del microorganismo
y por otro lado segun la especie sea definida como “no patogénica”,
oportunista en receptor de riesgo, y “patogénica” que son las especies
endémicas (36).

La precocidad del inicio de tratamiento de la aspergilosis invasiva (Al)
probada, probable o posible es un factor prondstico fundamental.

6.2. Formas clinicas de enfermedad por aspergilosis (25)

6.2.1. Aspergilosis pulmonar invasiva (API)

Es la forma clinica mas grave de la enfermedad. Por lo general se
presenta en pacientes gravemente inmunocomprometidos. Las esporas
de Aspergillus spp germinan en macrdfagos deficientes y las hifas
producen angioinvasion e invasion en el tejido. Como resultado, la
trombosis vascular y la necrosis pulmonar aparecen con el caracteristico
signo del halo en la tomografia computarizada.

6.2.2. Formas extrapulmonares

Se presenta en el contexto de una infeccion diseminada desde el
pulmén en pacientes gravemente inmunocomprometidos,
principalmente en el sistema nervioso central o cutaneo; o como una
infeccidn monoorgénica principalmente por inoculacion directa, sino-
nasal, traqueo-bronquitis y, menos frecuentemente, endocarditis,
osteomielitis, endoftalmitis o peritonitis en pacientes con diferentes
grados de inmunosupresion.

6.2.3. Formas cronicas

« Aspergilosis pulmonar necrosante cronica o aspergilosis pulmonar
invasiva subaguda

« Aspergilosis pulmonar fibrosante cronica
« Aspergilosis pulmonar cavitaria crénica

« Aspergiloma: Bolas fungicas que pueden desarrollarse en un pulmoén
con cavidades preexistentes sin tejido ni angioinvasion.

6.2.4. Criterios y metodologia diagndsticos

Los criterios del huésped, los criterios clinicos y toda la metodologia
diagnostica con los criterios microbioldgicos para el diagnostico de
aspergilosis posible, probable y probada, se desarrolla ampliamente en
el apartado inicial y también se muestra en las diferentes tablas del
esquema-resumen del protocolo.

6.3. Tratamiento

6.3.1. Tratamiento de Al de primera linea

Actualmente las recomendaciones para el abordaje terapéutico inicial
son las siguientes (25, 33-39):

« Voriconazol o Isavuconazol como tratamiento de eleccion para Al
(AI) (33).

« Anfotericina B liposomal es una alternativa como primera linea (BI)
(33) o de rescate, para pacientes intolerantes, con hepatitis o
refractarios a voriconazol o isavuconazol. También para pacientes
con resistencia a los triazoles sospechada o confirmada, o cuando el
uso de triazoles no es deseable debido a interacciones farmacologicas
25).

« Equinocandinas o posaconazol no se recomiendan como tratamiento
de primera linea en AI (33).

Guideline Isavuconazole Voriconazole Liposomal
amphotericin B

ECIL-&% Al Al Bl

ESCHMIDY Al-All Al-All Bl

ECHM 2018

IDSA 2016 All Al All

Tabla 6. Recomendaciones de las principales guias en el tratamiento de Al
primera linea

La eleccion de primera linea terapéutica se puede sistematizar de la
siguiente forma:

1. Pacientes que no reciben profilaxis con azoles con accion frente
a hongos filamentosos:

a. Voriconazol: 6 mg/kg/iv/12 h (1° dia) seguido de 4 mg/kg/iv/
12 h durante, al menos, 7 dias y posteriormente, pasar a 200
mg/vo/12 h.

b. Isavuconazol: 200 mg vo o iv/8 h x 6 dosis y mantenimiento
200 mg/24h

2. En pacientes que estan recibiendo profilaxis con azoles con
accion frente a hongos filamentosos:

a. Durante el ingreso: Anfotericina B liposomal 3 mg/kg/iv/dia

b. Alalta: voriconazol 6 mg/kg/vo/12 h (dia 1) seguido de 4 mg/
kg/vo/12 h o isavuconazol 200 mg vo o iv 8 h x6 dosis y
mantenimiento 200 mg/24 h.

Se considera que esta ocurriendo una Al de brecha en los pacientes
que presentan Al estando en profilaxis o tratamiento durante al menos
3-7 dias con un antifiingico con efecto frente a Aspergillus spp. En estos
casos se recomienda el cambio de familia de antifiingico con actividad
frente a Aspergillus spp hasta que se establezca el diagnostico y se
pueda documentar una respuesta al tratamiento. Estas serian las
diferentes opciones de tratamiento antifingico en la aspergilosis
invasiva de brecha en funcion del antifingico utilizado previamente
(25)
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Tratamiento previo 1° linea Alternativa

Observaciones

Posaconazol ! Anfotericina B liposomal

Isavuconazol

" Anfotericina B liposomal
Voriconazol + anidulafungina

Isavuconazol

: Voriconazol
i Voriconazol + anidulafungina

Isavuconazol

| Voriconazol
: Voriconazol + anidulafungina

Anfotericina B lipidica
: Isavuconazol
: Posaconazol

! Anfotericina B liposomal + equinocandina
: Voriconazol + anidulafungina

Anfotericina B liposomal + equinocandina

i Anfotericina B liposomal
i Anfotericina B liposomal + equinocandina

Anfotericina B liposomal + equinocandina

{ TDM antes de iniciar tratamiento
: Tratamiento en funcién de fungigrama si es posible

DM antes de iniciar tratamiento
tamiento en funcion de fungigrama si es posible

: Tratamiento en funcién de fungigrama si es posible

ratamiento en funcién de fungigrama si es posible

Tabla 7. Recomendaciones de tratamiento en la Aspergilosis invasiva de brecha. Adaptado Garcia-Vidal et al. (25). TDM: Nivel de fdrmaco

Otras consideraciones terapéuticas frente a la aspergilosis:

« La evaluacion de la respuesta a la terapia antifiingica debe basarse en
una combinacion de criterios clinicos, radiologicos y micologicos en
un periodo de evaluacion adecuado (AI).

« La duracién del tratamiento depende de la respuesta clinica y de la
reconstitucion inmune o recuperacion de la EICR (enfermedad de
injerto contra receptor). La remisién parcial o completa requiere
resolucion de la clinica, incluyendo hallazgos de imagenes (realizar
prucba de imagen TACAR, 2 semanas después del inicio del
tratamiento), o evidencia microbiolégica de la enfermedad. La
duracion del tratamiento es muy variable, se recomienda mantener el
tratamiento durante 6-12 semanas minimo hasta resolucion clinica-
radiologica y/o la reconstitucion inmune.

» La monitorizacion de los titulos séricos de galactomanano puede
utilizarse en pacientes con neoplasias hematoldgicas y receptores de
trasplante de células madre hematopoyéticas para evaluar respuestas
terapéuticas mas tempranas y predecir resultados (AlI) (25).

«» Se debe sospechar la resistencia de Aspergillus spp a los antifingicos
en todos los escenarios de fracaso terapéutico y cuando se identifican
especies cripticas como agentes causantes de la aspergilosis invasiva
(35). Sin embargo, se recomienda realizar pruebas de resistencia
antifingica en todos los aislamientos provenientes de una infeccion
invasiva con fines de resistencia epidemioldgica y antifingica. Las
pruebas disponibles comercialmente que han sido estandarizadas en
estudios multicéntricos se pueden usar en laboratorios clinicos para
detectar la resistencia; sin embargo, los métodos de referencia del
Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana
(EUCAST) o del Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico
(CLSI) deben usarse para confirmar la resistencia antifingica.

« Se recomienda la profilaxis secundaria dirigida a prevenir la recaida
de una Al previa en pacientes inmunodeprimidos, como el TPH
alogénico en fase temprana y con EICR aguda o cronica extensa; con
neutropenia grave y prolongada; o en tratamiento inmunosupresor de
células T, y debe basarse en la respuesta al tratamiento antimicético
inicial (AII) (25).

Causas no eficacia tratamiento antiftingico

6.3.2. Tratamiento de rescate o 22 linea
En situaciones de resistencia a azoles (37):

« La terapia de infecciones por Aspergillus causadas por especies
cripticas o resistentes debe seleccionarse por datos de sensibilidad in
vitro, sitio de infeccion y caracteristicas del paciente (AIII).

« Se recomienda tratar los aislados resistentes a voriconazol (CMI > 2
mg/1) con anfotericina B (AIIl) o la combinacion de voriconazol con
una equinocandina (CIII).

« En areas con una tasa de resistencia a los azoles del 10%, se debe
evitar la monoterapia con azoles en el tratamiento primario empirico
de los casos graves de Al (BIII).

Liposomal amphotericin B Bl No data on voriconazole failure
Amphotericin B lipid complex Bl No data on vori failure
Caspofungin BlI No data on voriconazole failure

clit Insufficient data

Posaconazole* Bll No data on voriconazole failure
Voriconazole* BlI 1f not used in first-line
Combination Bl Various studies and conflicting results

*Monitoring of serum levels is indicated, especially if posaconazole oral suspension is used.

Tabla 9: Las guias ECIL 6 en cuanto a las recomendaciones de tratamiento de
rescate de la Al son las siguientes (33)

6.3.3. Tratamiento combinado

El tratamiento combinado no se recomienda como tratamiento de
primera linea, aunque la combinaciéon de voriconazol con
anidulafungina (CI ECIL 6) (2) puede considerarse una opcion.

Para el tratamiento de rescate (resistencia con empeoramiento clinico o
radiologico en los dias siguientes de haber iniciado el tratamiento
anterior) de la Al refractaria, se puede considerar la adicion de otro
agente a la terapia inicial en pacientes individuales (CIII). Valorar de
manera individualizada cambiar de antifingico (AMBISOME 5 mg/kg/
iv) o dar tratamiento combinado (tratamiento inicial + otro antifiingico
de distinta familia) (25,33).

Manejo

Factores del huésped

Enfermedad no controlada
Pel

Clinica y radiolégicamente empeoramiento coincide con recuperacion neutréfilos

Tratamiento adecuado de enfermedad de base

Estudios de sus:c:éptibilidad a azole

! Excluir nuevas lesiones extrapulmonares de aspergilosis
: Confirmacién con estudios de GM en suero

Tabla 8. Posibles causas de fracaso de tratamiento de 1° linea adaptado de Garcia-Vidal et al. (25)
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6.3.4. Tratamiento de afectacion extrapulmonar de Aspergilosis
« Sistema nervioso central (SNC) (25,36)

« El voriconazol se considera actualmente el estandar de
tratamiento de la aspergilosis del SNC (AIIl) (de eleccion por
mayor penetrancia a LCR) y la anfotericina B liposomal es la
mejor alternativa en los casos de intolerancia o refractarios al
voriconazol (AIII).

« La experiencia clinica con posaconazol es escasa en aspergilosis
del SNC; los estudios experimentales sugieren que el
posaconazol es equivalente a la anfotericina B y superior al
itraconazol y la caspofungina (CIII).

« La evidencia para recomendar una terapia combinada es débil;
sin embargo, voriconazol en combinacion con anfotericina B
liposomal ha sido superior a otras combinaciones o monoterapia
en la aspergilosis experimental del SNC (CIII).

« Valorar la cirugia en casos individualizados.

« Otras formas de Al extrapulmonar (infecciones intravasculares,
osteomielitis, artritis séptica, infecciones oculares y otras) (25)

« El tratamiento de las formas extrapulmonares de Al debe incluir
terapia antifingica mas cirugia adyuvante (AIII).

« Existe la opcion de administrar voriconazol o anfotericina B
intravitreo

6.3.5. Tratamiento quiriirgico

Se podrian considerar las siguientes indicaciones de tratamiento
quirargico en la Al:

« Lesion en continuidad con un gran vaso (realizar antes angio-TC)

« En el caso de lesion pulmonar unica cavitada (la arteriografia con
embolizacion seria mas segura si compromete vascularizacion, por
riesgo de hemoptisis masiva) (36)

o Lesion de localizacion extrapulmonar incluyendo SNC (casos
individualizados)

Si afectacion extrapulmonar, asociada a la terapia antifiingica (pobres
resultados globales solo con antifiingico).

Organ involvement Recommended approach

Largevessels and/or pericardium Resection of the lesion

Pericardium Pericardiectomy

Chest wall invasion associated with lung  Chest wall ion (with later ion if
involvement

Empyema Chest tube drainage, consider surgical drainage and
thoracotomy(in case of fibrinopurulento organized empyema)

dary to lunglesi ion of the lesion or embolization
Skin and soft tissue invol Debrid andr with wide margins
Endocarditis Device I, excision of ion and i f
infected valves

Osteomyelitis Debridement and cleaning of the affected tissue, with
subsequent reconstruction (musculoskeletal grafts or bone
grafts) if possible

Sinusitis Cleaning, ge and ion of affected tissues

Endophthalmiti hthalmiti

Vi y, evisceration or leation. Consider i
administration of antifungal agents

6.3.6. Tratamiento de formas crénicas de aspergilosis (6).
o Aspergiloma

« Los pacientes asintomaticos con aspergiloma uUnico estable
podran mantenerse en observacion (BIII).

« Un aspergiloma tnico debe someterse a reseccion quirtirgica si
no existen contraindicaciones (AIII).

« Si la cirugia no es factible, se recomienda terapia antifungica a
largo plazo. Se podria considerar la instilacion de agentes
antifingicos en una cavidad de aspergiloma en pacientes con
hemoptisis recurrente (CIII).

o Si existe riesgo moderado de derrame quirGrgico del
aspergiloma, deben administrarse triazoles o una equinocandina
peri/postoperatoriamente (CIII).

« Aspergilosis pulmonar crénica (CPA)

o En pacientes sintomaticos o con enfermedad progresiva, el
tratamiento antifingico oral durante un minimo de 6 meses es el
abordaje recomendado (BII).

« El itraconazol (BI) o el voriconazol (BII) orales son los agentes
de primera linea. El posaconazol oral es un potencial
tratamiento alternativo (BIII).

« En pacientes en que falla el tratamiento, que son intolerantes o
desarrollan resistencia a los triazoles, la terapia intravenosa con
equinocandinas (BI) o anfotericina B (CIII) son alternativas a
los triazoles.

« La reseccion quirurgica puede ser necesaria en pacientes con
enfermedad localizada y hemoptisis intratable, pulmoén
destruido o resistencia a los azoles (BIII).

6.3.7. Tratamiento de Al e infeccion COVID-19 (CAPA) (40)

El sindrome respiratorio agudo grave provocado por COVID-19 causa
dafio directo al epitelio de las vias respiratorias, lo que permite la
invasion por Aspergillus spp. Los informes de aspergilosis pulmonar
asociada con COVID-19 han generado preocupaciones sobre el
empeoramiento del curso de la enfermedad de COVID-19 y aumento
de la mortalidad. Ademas, los primeros casos de aspergilosis pulmonar
asociada a COVID-19 fueron resistente a los azoles. Se ha publicado
recientemente un consenso sobre la definicion y el manejo de la
aspergilosis pulmonar asociada a la COVID-19 (CAPA), elaborado por
expertos y avalado por diversas Sociedades de Micologia Médica (40).

El tratamiento de primera linea recomendado es voriconazol o
isavuconazol. Si preocupa la resistencia a los azoles, entonces la
anfotericina B liposomal es el farmaco de eleccion.

Se desconoce la duracion Optima, pero el panel de expertos sugiere de 6
a 12 semanas como curso de tratamiento. En los pacientes
inmunocomprometidos (neoplasias hematologicas) o recibiendo terapia
inmunosupresora, podria ser necesario un tratamiento mas prolongado.

ot
Suspected Suspected or proven
Day1 Days1-2 Q Voriconazole |-'P°$‘~)"‘al
2x6 mg/kg perday 3x200 mg per day ~ Gl
echinocandin 3 mg/kg per day
2to*
2x4 mg/kg per day Day3to* o
1x 200 mg per day
Q 26 mg/L Isavuconazole
plus
echinocandin

T I

\—|—l

ond)  Liposomal amphotericin Bt
ine 3 mglkg per day

() Sesum for therapeutic drug monitoring @ Continuous monitoring of renal function

(plasma trough) recommended

Tabla 11. Tratamiento de CAPA (COVID-19-associated pulmonary
aspergilosis)
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7. CANDIDIASIS INVASIVA

7.1. Microbiologia y epidemiologia

Candida spp es un hongo (ascomiceto) en forma de levadura, que en
alguna ocasion puede producir hifas o pseudohifas (C. albicans y C.
tropicalis) (34)

En mas del 90% de casos de candidiasis invasivas las especies que
podemos encontrar son C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei
y C. parapsilosis, y muchas otras especies de menor frecuencia (C.
auris, C. dublinensis, C guillermondi, C lusitaniaie) (34). Actualmente,
debido al uso extendido de azoles, las Candida “no albicans”
constituyen el 70% de las infecciones de esta levadura.

Candida spp es una levadura presente en la piel, asi como en
membranas mucosas de la cavidad oral, gastrointestinal y genitourinaria
de humanos, y también puede sobrevivir en el citoplasma de los
macrofagos. Pueden permanecer viables en la superficie de dispositivos
plasticos (en biopeliculas durante 14 dias y en superficies humedas
durante 7 dias), y una vez adquiridas pueden permanecer colonizando al
paciente durante varios meses. Algunas especies como C auris y C
parapsilosis pueden transmitirse a través de las manos del personal
sanitario (34). Son microorganismos capaces de causar enfermedades
oportunistas, tanto superficiales como invasivas en pacientes
inmunodeprimidos.

7.2. Formas clinicas

En la fase de induccion de la leucemia aguda y en distintos periodos del
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), la incidencia de
candidiasis invasiva puede superar el 5% y la mortalidad esta en torno
al 30-40%. Se diferencian dos tipos de enfermedad fiingica producida
por Candida spp:

« Candidiasis mucocutinea: en la que se engloban las siguientes
formas

o Cutdnea: intértrigo, foliculitis, paroniquia, onicomicosis
« Orofaringea
« Esofagica

« Candidiasis invasiva: de mayor gravedad, son las que afectan
principalmente al paciente hematologico y las que mas problemas
pueden provocar en este grupo. Se pueden clasificar en:

« Candidemia: aislamiento de alguna especie de Candida spp en
al menos un hemocultivo

« Candidiasis profunda: que englobaria a todas las formas
siguientes
« Hepatoesplénica o candidiasis cronica diseminada
« Osteomielitis
o Artritis séptica

Mediastinitis

« Endoftalmitis

Endocarditis
+ Meningitis
« Infeccion del tracto urinario
La forma mas frecuente diagnosticada de enfermedad invasiva es la

candidemia, que en mas del 50% de los casos es debido a una
diseminacion hematogena desde otra localizacion.

7.3. Criterios diagnosticos

Segun las recomendaciones de la EORTC 2020, se precisa una serie de
requisitos del huésped, clinicos y micoldgicos para la clasificacion de
infeccion por Candida spp (7). Ademas, se describe ampliamente de la
metodologia diagnodstica que se puede emplear para llegar a la
confirmacion de la existencia de esta infeccion.

Resumiendo, si obviamos las candidiasis probadas por demostrar el
hongo en cultivos acorde a la clinica del paciente, se considera
candidiasis invasiva probable cuando se cumple un criterio clinico, un
criterio microbioldgico y un criterio de huésped. De esta manera, se
consideran criterios clinicos, al menos uno de los siguientes (7):

1. Exudados retinianos progresivos u opacidades vitreas en
examen oftalmologico

2. Lesiones/abscesos en higado o bazo (en “ojo de buey”) en
TAC abdominal o de cerebro

3. Alteracién clinica y/o radiolégica que no pueda explicarse
por otro motivo.

Se consideran criterios microbiologicos por la EORTC (7):

1. 1,3, B-D glucano >80 pg/uL en 2 determinaciones
consecutivas (Fungitell®)

2. Positividad de T2 Candida RM

Los criterios del huésped definidos por la EORTC (7) vienen
especificados en el del capitulo inicial y en las tablas adjuntas 10.4 y
10.5 del esquema-resumen del protocolo.

Siguiendo estos criterios, en los casos que no se disponga de técnicas de
1,3 BDG o T2 Candida RM, que es la mayoria de los centros de nuestro
entorno, no se podra diagnosticar candidiasis invasivas probable y solo
tendremos las probadas mediante cultivo principalmente y las posibles
con criterios del huésped y criterios clinicos a la vez.

7.4. Tratamiento de las candidiasis

Las recomendaciones terapéuticas de la presente guia se desarrollan en
cada subapartado. También se puede acceder a las indicaciones y la
dosificacion de los farmacos en las tablas del esquema-resumen de la

guia.
7.4.1. Candidiasis mucocutdnea
« Orofaringea:

« Nistatina o clotrimazol topico

« Fluconazol 100-200 mg/24h vo o iv
- Esofagica:

« Fluconazol 200-400 mg/24 h

« En pacientes con fluconazol en profilaxis previa, no respuesta o
especies resistentes (C. krusei, C. glabrata): Anfotericina B o
equinocandina

7.4.2. Candidiasis invasiva

Existen 3 pilares fundamentales en el tratamiento de las candidiasis
invasivas:

« Diagnostico precoz

« Busqueda de la posible fiente de infeccion y retirarla (catéteres
venosos, sondajes urinarios, etc.)

o Iniciar tratamiento antifiingico sistémico de forma rapida
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Agente etiol6gico C. albicans, C.
parapsilosis, C.

tropicalis

C. krusei, (*)
C. glabrata (%)

C. krusei, (*)
C. glabrata (%)

Tratamiento de 1° linea | Equinocandina Equinocandina Equinocandina

Alternativa al Fluconazol %Anfotericina B %Anfotericina B
tratamientode ®linea =~ o ‘
Tratamiento de Fluconazol ‘En funcién de

: Voriconazol ‘
desescalada tras 1° linea 1  fungigrama
Tabla 11. Tratamiento segln especies de Candida.

(*) C. krusei tiene resistencia intrinseca a fluconazol. C. auris, C. glabrata'y, en ocasiones, C.
parapsilosis, suelen tener resistencia a fluconazol

Teniendo en cuenta estas premisas, en las tablas siguientes se
desarrollan las indicaciones recomendadas en la presente guia local,
basadas en la experiencia de los centros participantes y, sobre todo, en
las recomendaciones de las guias nacionales e internacionales.

 Equinocandinas (por orden alfabético, no por orden de prioridad)

« Anidulafungina: 200 mg el primer dia, seguido de 100 mg/24h/
iv (ausencia de metabolismo hepatico)

« Caspofungina: 70 mg/dia el primer dia seguido de 50 mg/dia (si
peso >80 kg continuar con dosis de 70 mg/d iv)

« Micafungina: 100-150 mg/dia iv
« Polienos

« Anfotericina B Liposomal: 3 mg/kg/24 h iv
« Anfotericina complejo lipidico: 3-5 mg/kg/24 h iv

o Azoles
« Fluconazol: 400 mg/24h vo o iv

« Voriconazol: dosis de carga 6 mg/kg/12h el primer dia, iv,
seguido de 4 mg/kg/12h iv a partir del segundo dia (via oral 200
mg/12h o ajuste a niveles).

No existe ninguna preferencia por ninguno de los farmacos de la misma
familia porque no hay recomendaciones especificas al no haberse
podido demostrar de forma reglada la superioridad de uno sobre otro.
Seran las condiciones del enfermo, el perfil de seguridad y la
experiencia lo que determinen la eleccion de uno u otro. En nuestro
entorno, los mas utilizados son la caspofungina como equinocandina y
la anfotericina B liposomal como polieno, dentro de los azoles, el
fluconazol es el mas utilizado en los casos en los que hay
antifungigrama adecuado.

Independientemente del tipo de infeccion por Candida spp y del
tratamiento utilizado, se resaltan a continuacion una serie de
consideraciones terapéuticas de interés:

« Tras la mejoria, puede completarse el tratamiento con el azol mas
adecuado por via oral.

o El tratamiento debe mantenerse 15 dias después del ultimo
hemocultivo negativo y la resolucion de la clinica y la neutropenia.

Retirar el catéter central dentro de las siguientes 48h del hemocultivo
positivo, sin embargo, debe haberse excluido la posibilidad de la
existencia de otro origen de la infeccion (p.e. digestivo). La retirada
de catéter disminuye mortalidad asociada en muchos estudios, pero
no en todos.

« Se debe efectuar un examen oftalmologico de rutina (en 10-20% de
candidemias hay afectacion ocular), sobre todo en los pacientes no
neutropénicos.

« Se debe realizar un ecocardiograma en caso de riesgo de endocarditis
(catéter central, valvulopatia previa y, sobre todo, candidemia
persistente).

« En caso de candidiasis sistémica cronica debe mantenerse el
tratamiento hasta la resolucion o calcificacion de las lesiones. Dada la
duracion prolongada de la fiebre y de los signos inflamatorios, se
recomienda asociar corticoides a dosis de 0,5-0,8 mg/kg/dia cuando
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica sea importante.

7.5. Candida auris

Es una de las especies de Candida que han provocado cambios
significativos epidemiologicos en los tltimos afios que no han afectado
por igual a todos los centros de nuestro entorno, pero que por sus
particularidades y relevancia merece una mencion diferencial.

Este tipo de Candida puede originar brotes de infeccion nosocomial y
permanecer durante meses viable en superficies y equipos ambientales
produciendo elevada mortalidad. Los pacientes colonizados o
infectados por C. auris deberan permanecer aislados, con precauciones
de contacto, hasta el momento de alta a su domicilio.

Es resistente a fluconazol, y en ocasiones también a voriconazol, por lo
que ante infeccion por C auris nunca debe ser tratada con fluconazol o
voriconazol. De esta manera, la primera linea seran las equinocandinas
y la alternativa la anfotericina B liposomal. Se ha postulado también el
uso de terapia combinada de tal manera que se asociaran, candinas e
isavuconazol, candinas y anfotericina B liposomal, incluso candinas,
anfotericina B liposomal e isavuconazol.

8. OTRAS MICOSIS INVASIVAS

8.1. Hongos filamentosos
8.1.1. Mucormicosis (41-45)
Microbiologia y epidemiologia

Infeccion producida por hongos del orden de los Mucorales y que
pertenecen al filo Zygomycota. Se conocen hasta 40 especies con
capacidad patogénica, siendo las mas frecuentes Rhizopus (R. arrhizus,
R. microsporus), Lichtheimia (Lichtheimia corymbifera, antes Absidia
corymbifera); Mucor y Rhizomucor, Cunninghamella bertholetiae,
Saksenaea vasiformis, Apophysomices, Actinomucor y
Syncephalastrum. De las revisiones mas modernas, el género mas
frecuente es Rhizopus seguido de Lichtheimia, que es mas frecuente en
Europa. La distribucion geografica también cambia, predominando
otros géneros en Asia o en zonas tropicales.

Los mucorales, junto con el orden de los Entomoftorales, componen la
clase Zigomicetos. Son hongos filamentosos (mohos) que esporulan y
crecen rapidamente y colonizan alimentos ricos en glucosa. Se
diferencian de Aspergillus spp porque no forman auténticas conidias,
también por tener hifas no septadas y anchas. Sus ramificaciones son
mas irregulares que en Aspergillus spp, como se puede observar en la
siguiente figura.

Feature Mucorales Aspergillus species
Sporangiospores Conidia
Asexual germination
|———

Coenocytic hyphae

Septate hyphae

Hyphae o ] “TeloloTlol—
Occasional and irregular Regular (acute angle)
s\
Branching SIS
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Son gérmenes muy ubicuos, se encuentran en el suelo, madera,
compost, materia organica en descomposicion o comida contaminada.

Factores predisponentes y formas clinicas

Son infecciones que ocurren principalmente tras inmunosupresion
grave, neutropenia y trasplante de organo solido y de progenitores
hematopoyéticos, sobre todo con EICR. También puede infectar a
pacientes diabéticos mal controlados (cetoacidosis diabética), grandes
quemados, asi como en la sobrecarga de hierro o malnutricion severa.

Los humanos se pueden contagiar por inhalacién de esporas, por la piel
dafiada o por ingestion en mucosa con malnutriciéon o mucositis grave.

La infeccion progresa con rapidez, con destruccion de tejidos e invasion
de vasos sanguineos. Las esporas se transforman en hifas, produciendo
invasion de los vasos sanguineos y a continuacion posible diseminacion
hematdgena con afectacion multiorganica. En huéspedes sin alteracion
de la inmunidad ni otros factores de riesgo, la puerta de entrada es
normalmente una rotura de la barrera cutanea por traumatismo, lo que
conlleva infecciones del tejido celular subcutaneo que pueden progresar
a planos profundos. En los enfermos inmunodeprimidos y/o con
diabetes mal controlada, la puerta de entrada mas habitual son los
orificios del esqueleto facial, provocando cuadros orbito-rino-cerebrales
diseminados a ese nivel o que desencadena una enfermedad sino-
pulmonar, traqueobronquial o pleuropulmonar tras la inhalacion de las
esporangiosporas.

Las distintas formas de presentacion clinica de la mucormicosis y su
localizacion anatémica se asocian a los distintos factores de riesgo ya
que cada uno provoca un determinado sitio de infeccion y tipo de
diseminacion. En el paciente oncohematoldgico o receptor de TPH, al
coincidir varios de estos mismos factores simultineamente, pueden
presentarse formas especialmente diseminadas.

Las presentaciones clinicas mas tipicas son:

« Infeccion rino-sinusal, muy frecuente asociado a diabetes y
cetoacidosis. Se caracteriza por fiebre, cefaleas, congestion nasal y
dolor en senos, puede progresar con afectacion de paladar, orbita y
finalmente cerebro (por proximidad o diseminacion hematdgena),
siendo esta progresion mucho mas frecuente en pacientes con
neoplasias hematologicas y trasplante de progenitores.

Infeccion pulmonar, tipica de neutropénicos, trasplante de
progenitores o de organo solido. Se caracteriza por fiebre, dolor
toracico, disnea y hemoptisis. Puede afectar a organos contiguos,
como bronquios o corazon.

o Cutanea, que puede verse también en el paciente
inmunocompetente. Esta forma de infeccion tiene relacién con la
existencia de heridas o traumatismos externos. Se caracteriza por
diseminacion local, con eritema doloroso, induracion y posterior
necrosis. Es una forma menos grave con mortalidad que raramente
supera el 25%.

o

Gastrointestinal, por ingestion de las esporas, que puede afectar
tanto a estomago como a intestino. Se presenta como dolor
abdominal, sangrado digestivo, incluso perforacion de viscera hueca.

« Infeccion diseminada, que siempre tiene origen en focos clinicos
correspondientes a las formas anteriores, desde donde producen la
diseminacion, mayormente hematogena e inicialmente por

contigiiidad. Es mas comiin en el paciente muy inmunodeprimido y
debilitado.

La mortalidad global de los pacientes con mucormicosis se aproxima al
40%, aunque en pacientes oncohematologicos supera el 60%. La tasa
de mortalidad varia segun el género y la especie del hongo, la forma de
presentacion clinica, la enfermedad de base y su estadio clinico
(descompensacion metabolica, recurrencia o si la neoplasia es
refractaria), el tipo y momento de la cirugia y la extension de la
enfermedad.

Diagnédstico

Como en la mayoria de las infecciones fingicas invasivas, el
diagnostico de la mucormicosis es urgente debido a la alta tasa de
mortalidad por retraso del tratamiento. Los requisitos para el
diagnoéstico son un alto indice de sospecha, el reconocimiento de los
factores de riesgo y la rapida evaluacion de la sintomatologia clinica.
Como sefiala EORTC 2020, la tlcera necrdtica con escara negruzca es
la lesion caracteristica de la mucormicosis y debe alertar sobre esta en
todo paciente con factores de riesgo (45). El diagndstico definitivo, no
obstante, se basa en la observacion microscopica y el aislamiento del
hongo mediante cultivo microbiologico de las lesiones biopsiadas. Los
mucorales, como cualquier microorganismo ubicuo, pueden contaminar
los cultivos, por tal motivo, la observacion al microscopio de las
caracteristicas fisicas del hongo en tejidos infectados tiene mucho mas
valor que el aislamiento en cultivos

En algunos casos, no es extralo que no se envie muestra a
microbiologia o que este no crezca en cultivos y el diagnostico se
sospecha solo en la revision microscopica, sin capacidad de
identificacion concreta.

La metodologia diagnéstica en las mucormicosis se desarrolla a
continuacion:

1. Radiologia: con el objetivo de revisar la extension de la infeccion
fungica podemos utilizar la TAC y la RM. Mediante estos métodos
radiologicos también pueden detectarse lesiones profundas en el
sistema nervioso central y trombos intravasculares. No obstante,
como en otras IFI, las imagenes radiologicas no aportan datos
especificos que apoyen indiscutiblemente el diagnostico de
mucormicosis. A nivel pulmonar se muestran con infiltrados
similares a los que muestra la aspergilosis, aunque con mayor
frecuencia se ve el halo invertido (vidrio deslustrado en el centro,
por la necrosis, y consolidacién en el borde por la hemorragia)
(figura), y quizas también un numero mas elevado de nodulos
(>10), sobre todo en paciente hematoldgico.

1B |
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2. Serologia: ni betaglucano ni AGA seran positivos, ya que no se
encuentran en la pared del hongo.

3. Técnicas moleculares: la técnica PCR sobre muestra histologica
que identifique el hongo pude ser diagndstica.

4. MALDI-TOF: Metodologia que sigue pendiente de mejorar las
bases de datos que se aplican a la técnica, para poder utilizarlo
ampliamente en la identificacion de especies de mucorales.

Tratamiento

Es evidente que un abordaje multidisciplinar y urgente es
imprescindible para mejorar los resultados terapéuticos. Tras poco
consenso y series no demasiado largas, una reciente reunion de expertos
(43) deja conclusiones que ayudan al clinico a la toma de decisiones. La
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Antifiingico Dosis y via de administracion

Efectos secundarios

Tratamiento de
primera linea

5-10 mg/Kg/dia IV

Anfotericina B eacciones infusionales

liposomal 5-10 mg/Kg/dia IV  Flebitis, Dafio renal agudo,
Anfotericina : Hipopotasemia e
compllipidico [PEEEEsEE, A |
Tratamiento de

rescte
Posaconazol . IV:300 mg dos veces al dia en dia 1, aliseas-vomitos, diarrea

seguido de 300 mg al dia : Dolor de cabeza,
Suspensién oral: 200 mg 4 veces al dia | Prolongacién de QTc,
seguido de 400 mg dos veces al dia | Hepatotoxicidad

tras estabilizacién de proceso i

Tabletas de liberacion retardada: 300

mg dos veces al dia en el dia 1, seguido !

de 300 mg al dia i

Isavuconazol . IV: 200 mg cada 8h dos dias (6 dosis) aliseas-vomitos, diarrea

seguido de 200 mg una vez al dia : Dolor de cabeza, rash, Edema,

Comprimidos: 200 mg cada 8h dos dias | hipopotasemia,

(6 dosis), seguido de 200 mg una vez al | Hepatotoxicidad,

dia ! Acortamiento de QTc,
Reacciones infusionales

Tabla 12. Tratamiento de la mucormicosis

afirmacion principal de estos expertos es clara y directa: “ante la
sospecha de mucormicosis se recomienda fuertemente llevar a cabo las
técnicas de imagen apropiadas para documentar la extension de la IF1 y,
seguidamente, considerar la opciéon de intervencion quirtirgica; el
tratamiento de primera linea con anfotericina B liposomal a dosis altas
es también fuertemente recomendado, mientras que el posaconazol
(intravenoso o en comprimidos de liberaciéon retardada) y el
isavuconazol (intravenoso) tienen una recomendacion moderada.
Ambos triazoles son mas recomendados como tratamientos de rescate.

Siguiendo estas recomendaciones:

« Tratamiento farmacolégico: Anfotericina B liposomal, minimo 5
mg/kg/dia, no mas de 10 mg/kg/dia (no existe claro consenso ni
respecto a la dosis ni a la CMI)

« Respecto a los triazoles como posaconazol o isavuconazol no
existe suficiente evidencia para apoyarlos como primera linea,
aunque la disponibilidad de las nuevas formas orales del
primero y el ensayo VITAL que apoya isavuconazol frente a
anfotericina B afiaden debate a esta idea (44)

« Ambos triazoles son mas usados como desescalada ambulatoria
de tratamiento de induccion inicial con anfotericina liposomal o
como tratamiento de rescate.

« Terapia combinada: sin contar con datos clinicos solidos, la terapia
de la mucormicosis grave o progresiva en pacientes muy
inmunodeprimidos, con una combinacién de farmacos antifiingicos
se ha convertido en una practica habitual. Estas combinaciones
aportan un efecto sinérgico y una cobertura mas amplia, pero también
pueden aportar posibles antagonismos, interacciones farmacologicas,
toxicidades y coste incrementado. Se han postulado combinaciones
de anfotericina B liposomal con equinocandinas o triazoles
(posaconazol o isavuconazol). No obstante, los datos de la
bibliografia muestran demasiada controversia, salvo en el caso de
mucormicosis de SNC, donde la combinacion de anfotericina
liposomal a dosis altas con posaconazol o isavuconazol, seria la
asociacion mas empleada.

Tratamiento quirdrgico: tan importante como el tratamiento
antifingico, el desbridamiento quirurgico amplio, precoz, incluso
reiterado, es esencial para el éxito de la terapia contra la
mucormicosis. La reseccién quirurgica de los tejidos necréticos y
desvitalizados es el nacleo del tratamiento de muchas mucormicosis,
tanto la pulmonar como la rino-orbitaria o rinocerebral. No obstante,
las condiciones de inmunidad y hemostaticas son una barrera
importante para muchos de los pacientes onco-hematologicos.

o Otras medidas: debido a los insatisfactorios resultados del
tratamiento antifingico frente a la mucormicosis se intentan mejorar
otras condiciones potencialmente nocivas para el hongo como terapia
adyuvante, intentar mejorar inmunidad, reducir inmunosupresion y
administracion de G o GM-CSF.

8.1.2 Fusariosis (46-49)
Microbiologia y epidemiologia

Comprende mas de 300 especies agrupadas en unos 20 grupos. En
humanos se ha descrito patologia por 7 grupos: F. solani, F. oxysporum,
F. fujikuroi, F. incarnatum-equiseti, F chlamidosporum, F. dimerum y F.
sporotrichoides, siendo la mayoria de los casos producidos por los dos
primeros (50 y 20% respectivamente).

Es un hongo filamentoso de hifas hialinas y septadas. Tiene amplia
presencia en la naturaleza, en el suelo, plantas y agua. Es un patégeno
para las plantas y se encuentra en el biofilm de cafierias de los
hospitales, pudiendo ser el desencadenante de brotes hospitalarios.

La puerta de entrada mas frecuente es la aérea, por aspiracion de
microconidias a pulmon y senos nasales. Otra via de contaminacion en
humanos es a través de heridas de la piel o quemaduras, siendo la
onicomicosis una infeccion que puede producir diseminacion en el
paciente hematologico. También se puede contaminar a partir de
aparato digestivo o un catéter central. En individuos sanos no
inmunodeprimidos es causa de onicomicosis y queratitis.

Factores predisponentes y formas clinicas

Los principales factores de riesgo o predisponentes lo sufren los
pacientes hematologicos con leucemias agudas y trasplante alogénico,
si bien se comienza a describir casos en pacientes con sindromes
linfoproliferativos tratados con inhibidores de la tirosinkinasa de Bruton
como ibrutinib.

La presentacion de este tipo de infecciones micoticas se parece bastante
a las aspergilosis, pero con matices: alta frecuencia de deteccion en
hemocultivo o alta incidencia de lesiones cutaneas en los casos de
Fusarium spp, asi como la mayor frecuencia de afectacion neumonica y
con signo de halo de Aspergillus spp (aunque este dato no descartaria
Fusarium spp)

Los cuadros clinicos mas frecuentes son:

« Infeccion diseminada, con fiebre, lesiones cutineas, que puede
acompaiiarse de fungemia.

« Celulitis o linfangitis en un lugar con lesion cutanea previa.

o Neumonia, por inhalacion de conidias o por diseminacion
hematogena tras lesiones cutaneas.

Métodos diagndsticos

Para el diagnostico de fusariosis se requiere el crecimiento en cultivos
y/o demostracion del hongo en biopsia de tejido afecto. En la mayoria
de los casos se aislan en hemocultivos (positivos en el 70% de los
casos) o tras biopsia cutanea (debe ser profunda y preferiblemente en
lesiones dolorosas o con ectima). La visualizacion del hongo en
biopsias muchas veces no permite diferenciarlo de otros filamentosos
como Aspergillus spp, por lo que hay que apoyarse en condiciones
clinicas, MALDI-TOF o pruebas moleculares.

El antigeno galactomanano y Beta-D glucano pueden ser positivos en la
fusariosis, requiriendo identificacion para el diagndstico concreto.

Tratamiento de la fusariosis

El tratamiento recomendado es anfotericina B liposomal o voriconazol,
a dosis estandar.

Segtin la gravedad se puede comenzar con tratamiento combinado,
sobre todo en pacientes con situacion critica, aunque no hay estudios
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[ Strongly recommended [CIModerately recommended [ Marginally recommended [ Recommended against

First-line Arst-line alternative Second-line Treatments to avold Salvage treatments
Fusaniosis Vorkonazole, or L-AmB, or ABLC Isavuconazole, or D-AmB Posaconazole
vonconazole plus L-AmB, or posaconazole
vonconazole plus ABLC
Lomentosporosis Voriconazole plus terbinafine | Voriconazole savuconazole, or L-AmB Vorkonazole
posaconazole
Scedosporiosts Vorconazole Vorkonazole in combination | Isavuconazole, or L-AmB Voriconazole
with L-AmB, ABLC, posaconazole, or echinocandins, or
echinocandins or tesbinafine | itraconazole posaconazole
Phaeohyphomycosis: Vorkonazole L-AmB with or without Isavuconazole D-AmB Isavixonazole, or
localised infection echinocandins or posaconazole, or
triazole voriconazole
Phaeohyphomycosis: Itraconazole or L-AmB with or without Isavuconazole D-AmB Isavuconazole, or
cutaneous or subcutaneous infection | vorkonazole echinocandins or posaconazole, or
triazole vorkonazole
Phaeohyphomy cosis: Posaconazole. orvonconazole | L-AmB with orwithout Isavuconazole D-AmB Isavuconazole, or
disseminated infection plus echinocandins, or echinocanding or posaconazole, or
voriconazole plus terbinafine | triazole vorkonazole
Phaeohyphomycosis: Voriconaz olewith or without L-AmBplus trizzoles other | D-AmB
Exserohilium rostratum L-AmB than voriconazole
Rosamsonia spp Caspofungin, or CaspofunginplusL-AmBor | - Azole monotherapy
micafungin posaconazole. or micafungin
phsL-AmB or posaconazole
Schizophyllum commune L-AmB; stepdown to Voriconazole -
posaconazolke
Schizophyllum spp other than L-AmB with orwithout inhaled Vorionazole Echinocandins L-AmB, or
Scommune and other basidiomycetes | L-AmB, or L-AmB with or vorkonazole
(eg Coprinopsi cinereal, without voriconaz ole
Harmographielia aspergilata)
Scopulariopsis spp Isavuconazole, or L-AmB with or Posaconazole with or
orwithout terbinafine
Penicllium spp: L-AmB with orwithout other - Voriconazole
disseminated infection antifungals
Penicllium spp: Posaconazole - - Voriconazole
lung infection
Non-mameffei T dlaromyces spp L-AmB Voriconazole, of
echinacondine plus
Poeclomyces spp L-AmB Itraconazole, or
posaconazole
Purpureocilivm spp Voriconazole Rraconazole or L-AmB Itraconazole, or L-AmE or
or posaconaz ole posaconazole
Purpureocilivm spp: Voriconazole plus terbinafine Rraconazole or L-AmB Itraconazole, or L-AmB or
cutaneous of or posaconazole posaconazole
subcutaneous infection

Tabla 13. Otros hongos filamentosos.

que hayan demostrado mejores resultados respecto a la monoterapia.
Teniendo en cuenta la variable sensibilidad, y en los casos progresivos o
refractarios, se puede utilizar posaconazol, caspofungina o terbinafina
con/sin los farmacos de primera linea.

Son medidas auxiliares recomendadas: retirada de catéter si fungemia,
uso de G-CSF y uso de transfusiones de granulocitos (practica no
utilizada en nuestro entorno).

Se debe realizar desbridamiento quirurgico, cuando sea posible.

8.1.3. Lomentosporiosis (47-49)

Microbiologia y epidemiologia

Lomentospora prolificans (Scedosporium prolificans) es diferente al

resto de la familia Scedosporium. Se trata de un hongo filamentoso de
hifas septadas y a menudo pigmentadas.

Es un saprofito del suelo y del agua, especialmente encontrado en
climas aridos como en Espafia, Australia o sudeste norteamericano,
zonas donde se han descrito la mayoria de los casos. La puerta de
entrada contaminante en el humano son los senos paranasales, pulmén
y a través de heridas.

Factores predisponentes y formas clinicas

Los pacientes de mayor riesgo son los neutropénicos y con neoplasias
hematolégicas.

Las formas de afectacion clinica mas comun son la infeccion pulmonar
y la diseminacion al SNC, también pueden provocar afectacion cutanea
y cardiaca.

Metodologia diagndstica

El diagnéstico se realiza por aislamiento del hongo en biopsias, liquidos
estériles o sangre (en hemocultivos hasta en el 70% de casos). Producen
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colonias de color negro en los medios de cultivo y se pueden identificar
con MALDI-TOF.

Manejo terapéutico

Es un hongo intrinsecamente resistente a la mayoria de los antifiingicos
siendo, no obstante, el tratamiento de eleccion el voriconazol a las dosis
habituales. Puede ser recomendable la combinacion con terbinafina y
también hay casos de eficacia de la asociacion con equinocandinas o
Ambisome. El nuevo antifiingico miltefosina también podria ser eficaz.

Siempre que sea posible, el desbridamiento quirtrgico y la mejora en la
inmunidad del enfermo incrementan el éxito del tratamiento.

8.1.4. Scedosporiosis (47-49)
Microbiologia y epidemiologia

Las dos especies mas encontradas en infecciones en humanos
son Scedosporium boydii (antigua Pseudallescheria) y Scedosporium
apiospermum.

Es un hongo filamentoso de hifas hialinas septadas. Es un saprofito
ampliamente extendido en suelo, agua dulce estancada y plantas. Es el
segundo hongo mas frecuente en secreciones pulmonares, tras
Aspergillus spp, en pacientes con infecciones cronicas pulmonares.

La puerta de entrada a la infeccion en humanos es la inhalacion y la
aspiracion de aguas contaminadas, habiéndose descrito aumento de
infecciones tras ahogamientos. También puede diseminarse a partir de
heridas.

Factores predisponentes y formas clinicas

Suele afectar a pacientes trasplantados de organo solido o con
neoplasias hematoldgicas. No obstante, también puede dar micetomas e
infecciones localizadas en inmunocompetentes.

En inmunodeprimidos produce infecciones pulmonares similares a la
aspergilosis, diseminacién cutdnea con nodulos dolorosos y
diseminacion a sistema nervioso central, aunque también pueden
aparecer sin foco primario conocido.

Metodologia diagnéstica

Aislamiento mediante cultivo de tejido biopsiado, liquido estéril o
sangre. Se puede identificar mediante sistema MALDI-TOF.

Manejo terapéutico

La primera opcion de tratamiento es voriconazol a las dosis habituales.
En infeccion diseminada se puede considerar la asociacion con
terbinafina, anfotericina B liposomal o equinocandina. Se puede
considerar la administracion de voriconazol o posaconazol inhalado.

8.2. Levaduras

8.2.1. Geotricosis (48,50)
Microbiologia y epidemiologia

Varias de sus especies han sido reclasificadas dentro de otros hongos.
La tnica especie patologica considerada en estos momentos
perteneciente a este género es Geotrichum candidium.

Es un hongo muy ubicuo que se encuentra en el suelo, en comida o
restos organicos, ademas puede utilizarse en la preparacion de ciertos
quesos.

La fuente de contaminacion en humanos es la ingesta de quesos
contaminados (especialmente Brie y Camembert).

Factores predisponentes y formas clinicas

Los factores predisponentes mas habituales son las neoplasias
hematolodgicas y la infeccion por VIH.

Puede provocar infecciones diseminadas, con hemocultivos positivos,
con o sin lesiones cutaneas y con mal prondstico. También pueden
ocasionar infecciones pulmonares y ocasionalmente infecciones
localizadas.

La mortalidad en pacientes oncoldgicos puede llegar al 60%.

Metodologia diagndstica

El aislamiento del hongo en hemocultivos es frecuente cuando hay
infeccion y facilita su diagnostico. Es posible utilizar MALDI-TOF
para su identificacion. También puede ser aislado en tejidos tras biopsia,
pero necesita técnicas moleculares para su identificacion.

Manejo terapéutico

El tratamiento inicial recomendado es anfotericina B liposomal o
voriconazol a dosis estandar. Se puede asociar flucitosina al tratamiento.

Existen dudas sobre la fiabilidad de los antifungigramas por falta de
estandarizacion.

8.2.2. Magnusiomyces capitatus (48,50)
Microbiologia y epidemiologia

Corresponde al antiguo Blastoschizomyces capitatum. Es un hongo
ubicuo en suelo, agua, productos lacteos y plantas. La mayoria de los
casos estan descritos en el area mediterranea. Produce hifas,
pseudohifas y conidias.

Puede colonizar intestino o piel y ademas el tratamiento con
caspofungina puede seleccionar al hongo por su resistencia al farmaco.
Se han descrito brotes asociados a consumo de productos alimentarios
en mal estado o contaminados, predominantemente lacteos.

Factores predisponentes y formas clinicas

El grupo de mayor riesgo son los neutropénicos con enfermedades
oncohematologicas. Se suelen presentan como infeccion diseminada
con fungemia y puede producir abscesos en bazo o higado, asi como
afectacion cerebral, piel, hueso o articulaciones.

Metodologia diagndstica

Radiolégicamente se puede comportar como una candidiasis
hepatoesplénica en imagen de TAC o ecografia abdominal

Normalmente se cultiva a partir de sangre o liquidos estériles. Con la
ampliacion de las bases de datos se va incrementando cada vez mas uso
de MALDI-TOF para su identificacion. Ademas, técnicas moleculares
como la PCR pueden permitir su identificacion definitiva.

Manejo terapéutico

El tratamiento de eleccion es anfotericina B liposomal con o sin
flucitosina o voriconazol. Las equinocandinas no se debe usar nunca en
monoterapia, ya que habitualmente son resistentes. Se recomienda,
ademas, la retirada de catéter y medidas para mejorar la
inmunosupresion y la neutropenia. En caso de grandes abscesos
esplénicos puede ser recomendable la esplenectomia.

8.2.3. Tricosporonosis (48,50)
Microbiologia y epidemiologia

La especiec mas frecuente es Trichosporum asahii, aunque se han
descrito 12 especies patogenas. Es una levadura encontrada en el suelo,
en la madera podrida, agua, comida (leche), escarabajos, heces de
pajaros, vacas y otros animales.
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Puede formar parte de la microflora normal intestinal o respiratoria y a
partir de ahi provocar infeccion en el inmunodeprimido.

Factores predisponentes y formas clinicas

Afecta principalmente a pacientes con neoplasias hematologicas, sobre
todo portadores de catéter central y con tratamientos antifingicos.

La presentacion habitual es la fungemia, pero también puede dar
endocarditis o afectacion del SNC, asi como lesiones cutineas,
hepatoesplénicas o pulmonares.

La mortalidad asciende del 30%, incluso del 90% segtin las series.

Metodologia diagnéstica

Se diagnostica por cultivos a partir de sangre o biopsia de tejido afecto
o hemocultivos. Para la identificacion se recomienda estudio molecular
en material de biopsia o cultivo, estando MALDI-TOF en fase de
implementacion.

Manejo terapéutico

Mayor sensibilidad a azoles, voriconazol, fluconazol, posaconazol,
isavuconazol, que a anfotericina B. La recomendacion para tratamiento
de primera linea es voriconazol, sin evidencias de mejoria con la
asociacion de otros antifingicos. Se debe considerar la retirada del
catéter central, asi como la intervencion quirargica si hay una valvula
cardiaca afecta.

8.2.4. Criptococosis (48, 51)
Microbiologia y epidemiologia

Las dos especies que pueden producir infeccion en humanos son
Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gatti, siendo la primera la
especie implicada fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos.

Se trata de una levadura encapsulada (basidiomiceto), cépsula que
posee polisacaridos que contribuyen a su virulencia.

C. neoformans esta mas ampliamente extendido (C. gatti es propio de
paises tropicales), siendo frecuente encontrarlo en el suelo y
deposiciones de pajaros o en la madera en descomposicion.

La puerta de entrada a la infeccion en humanos es la inhalacion de
esporas, que pueden quedar acantonadas e inactivas y en situaciones de
inmunodepresion provocar una diseminacion hematogena.

Factores predisponentes y formas clinicas

Estas infecciones son propias de enfermos VIH+, también en pacientes
con trasplante de 6rgano solido tras uso de corticoides, y en clara
relacion con el descenso de linfocitos CD4 en sangre. En los pacientes
hematologicos es menos frecuente, pero se ha descrito en pacientes con
linfomas y en trasplante alogénico.

La presentacion clinica mas habitual es la meningoencefalitis, con
fiebre, malestar, dolor de cabeza, rigidez de nuca, fotofobia, nduseas y
vomitos. También puede diseminarse y producir fungemia.

First-line therapy First-line alternative Second-line therapy Avoid Central venous access
device remaval

Geotrichum spp Liposomal amphotericin Bwith  Voriconazole (moderately Drug class that was not used as first-linetherapy  Echinocandins Mo specific data
orwithout flugytosine recommended) (marginally recommended) (recommended  (modertely
(moderately recomimended) against) recommended)

Soprochaete ar Liposomal amphotericin Bwith  Voriconazole (moderately NA Echinocandins  Yes (strongly

Magnusiomycesspp  orwithout flucrtosine recommended) {recommended  recommended)
(moderately recommendead) against)

Trichosparon spp Voriconazole or posaconazole Fluconazole (moderately Liposomal amphaotericin B or amphotericin B Echinocandins  Yes (moderately
(moderately recommended) recommended) deowycholate (marginally recommended) {recommended  recommended)

against)

Kedamaea ohmeri Liposomal amphotericin B or Echinocandins (moderately Voriconazrole, fluconazole other azoles, or NA Yes (moderately
amphotericin B deoxycholate recommended) different formulation of amphotericin B to that recommended)
(moderately recommendead) used as first-line therapy (marginally

recommendad)

Malassezia spp* Liposcmal Amphotericin B demxycholate NA NA Yes (stromgly
amphotericin B (moderately (moderately recommendad) recommended)
recommended)

Psevdozyma Liposomal Voriconazole (moderately Amphotericin B lipid complex {marginally Fluconazoleand  Yes (strongly

(Moesziomyces or amphotericin B (moderately recommended) recommendad) echinocandins  recommended)

Dk meia) spp recommended) (recommended

against)

Fhodotonula spp Liposomal amphotericin Bwith  Amphotericin B demoycholate A Triazoles and YYes (strongly
orwithout flugrtosine with orwithout flucybasine echinocandins  recommended)
(moderately recommendead) (marginally recommended) {recommended

against)

Seccharomyces spp Liposomal amphotericin Bor Fluconazole or echinocandin Drrug class that was not used as first-line therapy MA Yes (strongly
amphotericin B deoxycholate (ie. caspofungin or micafengin}  (marginally recommended) recommended)
(moderately recommendead) (moderately recommendead)

Sporobolomyces spp  Liposomal Voriconazole (moderately Fluconazoleand  Yes (moderately
amphatericin B (moderately recommended) echinocandins recommended)
recommended) {recommended

against)

Deetailed recommendations regarding doses can be found in the appendix. Selection of salvage therapy is dependent on the drug class that the patient has already been treatedwith. NA=not applicable.

*Amphotericin B lock therapy is only weakly supported.

Table 1: Recommended sy steric antifungal therapy and other management in adults with rare yeast infections inclusive also of Kedamaea ohmeri, Pseudazyma, Rhodotonla,
Saccharomyces, and Sporobelomyces spp infections

Tabla 14. Otras levaduras
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Metodologia diagndstica

Se debe obtener la muestra de estudio a través de puncion lumbar para
conseguir LCR, y también a través de sangre obteniendo hemocultivos
positivos e identificacion con MALDI-TOF.

La prueba de eleccion, mas alla de obtener cultivos, no siempre faciles,
es una técnica serologica mediante aglutinacion con latex, ELISA o
“lateral flow” que permiten la identificacion del antigeno
criptocococico de superficie.

Manejo terapéutico

En fase inicial o de induccion, el tratamiento de eleccion es anfotericina
B liposomal 3-4 mg/kg/dia mas flucitosina 25 mg/kg/6 h vo o iv (si no
se puede usar, puede ser sustituida por fluconazol 400 mg vo/12 h),
durante 2 semanas. Mas tarde, en la fase de consolidacion, se utilizara
fluconazol 400-800 mg v.0./24 h durante 4 semanas mas, incluso
tratamiento de mantenimiento con fluconazol 200-400 mg vo/24h si no
se consigue una recuperacion de al menos 100 CD4/pL.

Adicionalmente se debe hacer un manejo adecuado de la hipertension
endocraneal.

8.3. Otros hongos
8.3.1. Pneumocystis jirovecii (48, 53-54)
Microbiologia y epidemiologia

Anteriormente considerado un protozoo denominado Preumocystis
carinii, a partir de los estudios moleculares se ha incluido dentro de los
ascomicetos.

No se considera que hay reservorio fuera de los humanos, siendo el
contagio a través del aire de persona a persona. Los quistes anidan en el
pulmén sin dar clinica, en un porcentaje muy importante de la
poblacion inmunocompetente. Cuando se produce una alteracion en la
inmunidad, existe la posibilidad de proliferacion de los quistes de P,
Jirovecii, con respuesta inflamatoria mononuclear y edema alveolar.

Factores predisponentes y formas clinicas

En las neoplasias hematologicas el factor primordial es el recuento de
CD4 por debajo de 200/pL o el tratamiento con corticoides (mas de 20
mg de prednisona durante 4 semanas o equivalente) y tratamientos con
rituximab, alemtuzumab, globulina antitimocitica o idelalisib.

La presentacion clinica habitual es la de un proceso respiratorio
inespecifico, con fiebre no muy alta, disnea progresiva, tos seca y
roncus secos en auscultacion, con patréon de neumonia atipica, bilateral
y habitualmente con patron de afectacion intersticial.

Entorno clinico Intencion/ Intervencion Recomendacion
recomendacion

Pacientes con ! Profilaxis neumonia : . Cotrimoxazol como § All
indicacion de  por P carinii primera eleccién

profilaxis para P
carinii

Pacientes con

. Uso de dosis 80/400 mg | Bl

intolerancia o cada dia o dosis :

efectos adversos i 160/800 mg tres veces a | All
gravesa i i lasemana i All
cotrimoxazol i i« Atovaquona 1500 mg/ | Bl

dia como segunda linea |
Dapsona 100 mg/dia
como segunda linea
Aerosol de pentamidina !
(300 mg/dia) como
segunda linea

Tabla 15. Tratamiento de P, jirovecii

Metodologia diagnéstica

La imagen radiolégica de infiltracion bilateral es tipica, pero en las
fases precoces la radiografia puede ser normal. En la TAC se observan
opacidades en vidrio deslustrado.

Para el diagndstico se debe confirmar el hongo en esputo,
broncoaspirado o lavado broncoalveolar. La PCR ha sustituido a la
inmunofluorescencia en la identificacion de los quistes de P, jirovecii.
Su alta sensibilidad hace que haya que tener en cuenta la posibilidad de
positividad solo por colonizacién. Suele dar positivo para el
biomarcador B-D glucano.

Manejo terapéutico

La primera opcion es el cotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol), a
la dosis de 15-20 mg/kg/dia de trimetoprim y 75-100 mg/kg/dia de
sulfametoxazol, dividido en 3-4 dosis por dia. El tratamiento
alternativo consiste en atovaquona, pentamidina inhalada o dapsona,
pero también hay pruebas eficacies con equinocandinas y la
combinacion clindamicina-primaquina.

9. FARMACOLOGIA

9.1. Monitorizacion farmacoldgica

Se recomienda monitorizaciéon (TDM) de antifiingicos (All) cuando se
presenta incumplimiento, farmacocinética no lineal, absorcion
inadecuada, ventana terapéutica estrecha, sospecha de interaccion
medicamentosa o toxicidad inesperada (AI). La primera muestra
(muestra valle) para TDM debe obtenerse una vez alcanzado el estado
estacionario (3-7 dias dependiendo del antifingico) (Al) y luego
repetirse al menos una vez por semana después de alcanzar la
estabilidad (CIII). Cuando la concentracion valle no alcanza o supera el
objetivo establecido, se debe aumentar o disminuir la dosis del farmaco
en consecuencia (AIII).

Se ha definido un rango terapéutico para voriconazol para tratar la Al
entre 1 mg/L y 6 mg/L (All). Actualmente no se recomienda TDM para
isavuconazol (BIII), y tras los estudios de farmacocinética y
farmacodinamica con su presentacion en comprimidos, tampoco se
recomiendan niveles de posaconazol. (25).

9.2. Datos farmacoldgicos

En el resumen-esquema de la guia se encuentran las tablas con los
distintos farmacos antifingicos comercializados en Espaia y de uso
comun, con su dosificacion y caracteristicas. También se muestra la
tabla con las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
azoles (57).

Hongo AmB Fluconazol Voriconazol Posaconazol Isavuconazol Equinocandinas

Candida albicans
Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Candida glabrata
Candida krusei
Candida auris
Aspergilus fumigatus
Aspergillus cripticos
Aspergillus temeus -+ ++ ++
Aspergillus flavus + - “ " "
Mucorales ++ " “
Fusarium solani - - o _ A
Fusarium spp. - _ Tt - -
Lomentospora prolificans - - - - |+
Cryptococcus +“ ++ “ - ++

++ ++ ++ ++ ++
+ ++ ++
++ ++ ++ ++
f+ +
+ ++
++ ++ +
++ ++ ++

+
I+ = [+ +
+

En los afios ochenta solo se disponia de anfotericina B, flucitosina o
fluconazol para tratar las micosis sistémicas mas relevantes. Con la
llegada del siglo XXI el arsenal terapéutico incorpord no solo nuevos
farmacos con mejores perfiles de seguridad o mayor espectro
(voriconazol, posaconazol, isavuconazol), sino también nuevas familias
con otras dianas de accion, como las equinocandinas. La tabla previa
resume el espectro de accion de las tres familias de antifungicos usadas
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en la actualidad para el tratamiento de las micosis invasoras mas
frecuentes (58).

9.3. Interacciones farmacoldgicas de los antifiingicos

La eliminacion de los azoles se realiza a través de metabolismo
hepatico en el que intervienen algunas de las isoenzimas del sistema
microsomal CYP450. Es decir, la excrecion renal, si se excluye a
fluconazol, no interviene en la eliminacion de los azoles, lo que supone
la ausencia de acumulacion de estos farmacos cuando se administran a
pacientes con disfuncion renal. En los casos de las formulaciones
intravenosas de voriconazol e itraconazol, existe riesgo de acumulacion
de ciclodextrina, uno de los excipientes utilizado en la solubilizacion.

La intervencion del sistema microsomal hepatico en el metabolismo de
los azoles obliga a valorar la repercusion que la alteracion de la funcion
hepatica puede tener sobre la velocidad de eliminacion de estos
farmacos. Los estudios realizados parecen aconsejar utilizar los
farmacos con precaucion en pacientes con Child-Pugh B y C,
reduciendo la dosis de mantenimiento a la mitad, especialmente en la
administracion intravenosa. Ademas, la implicacion de este complejo
sistema enzimatico obliga a valorar la posibilidad de que se produzcan
interacciones con potencial riesgo, sustentadas en este caso, en la
inhibicion de las isoenzimas que participan en su metabolismo.

CcYp2co CYP2C10

CYP3A4
t trate Inhibitor

Subsirate Inhibitor

Fluconazole

Itraconazole
Voriconazole | Minor
Posaconazole

Ketoconazole

Miconazole

Moderate

Isavuconazole| Major

Sustratos CYP3A4 Inductores CYP3A4 Inhibidores CYP3A4
Alcaloides de la Vinca R Antagonistas del Calcio
Azoles Rifampicina . Delvirdina
Benzodiazepinas W Fluoxetina

Ciclosporina Fenitoina Imatinib

Fenobarbital

Colchicina - Inhibidores proteasa
ini Hierba de San Juan 0

mini dorad Macrélidos
Estatinas e _era os: Valproato
Estroprogestdgenos EBfﬂ'L'%D; Zumo de pomelo
Everolimus =ezenian. Idelalisib
Fentanilo L_°'Plf‘£‘"_" ltraconazol
Inhibidores proteasa Deb'le’f Voriconazol
Inhibidores tirosina C. %‘—e@ Posaconazol
Sirolimus #m Ciprofloxacino
Tacrolimus Ticagrelor.

Prednisona.

Interacciones con farmacos que se metabolizan por el sistema microsomal CYP450 (CYP3A4) (60).

En el contexto del trasplante alogénico y la interaccion de los azoles
con farmacos inmunosupresores (IS), en ficha técnica puede
contraindicarse la administracion de ambos farmacos al mismo tiempo,
pero con un buen manejo de los inmunosupresores y un ajuste de dosis
adecuado, se pueden coadministrar los antifiingicos e IS. En la siguiente
tabla modificada (61) por la experiencia clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, se detalla como hay que reducir la dosis de
inmunosupresores en funcion del antifingico seleccionado.

Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus
50% ‘ 25% : 50%
B — C LS — NingtindatoRsl
25% 70 % 90 %
C®% 0% L e0%
50 % Ningtn dato 50 %

Entre los farmacos que con mayor frecuencia se han asociado a la
prolongacion del intervalo QT estan los antiarritmicos. No obstante,
también lo producen algunos antipsicOticos, antidepresivos,
antibidticos, antivirales, antimicoticos y antieméticos, entre otros. El
Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT) de la
Universidad de Arizona de EE.UU. dispone de la web https:/
crediblemeds.org/. Se trata de una web en la que se encuentran
disponibles dos listados de farmacos: uno de farmacos asociados a
prolongacion del intervalo QT y/o aparicion de TdP (torsade de
pointes); y otro de farmacos a evitar en pacientes con sindrome de QT
largo congénito.

Farmacos con riesgo condicional (C) - Listado AZCERT

DIGESTIVO ANTIPARASITARIOS SISTEMA NERVIOSO
Esomeprazol Hidroxicloroguina Antidepresivos
Lansoprazol Amitriptilina
Loperamida ANTINFECCIOSOS Doxepina
Metoclopramida Antimicéticos Fluoxetina
Omeprazol Amfotericina B Fluvoxamina
Pantoprazol Itraconazol Paroxetina
Ketoconazol Sertralina
CARDIOVASCULAR Posaconazol Trazodona
Diuréticos Voriconazol Antipsicoticos
Furosemida Antivirales Amisulprida
Hidroclorotiazida Amantadina Olanzapina
Indapamida Atazanavir Quetiapina
Torasemida Ritonavir Ziprasidona
Otros Otros Otros
Bendroflumetiazida Metronidazol Galantamina
Ivabradina Hidroxizina
Ranolazina RESPIRATORIO
Difenhidramina GENITOURINARIO
Solifenacina

Con la incorporaciéon de nuevas moléculas en el tratamiento de las
neoplasias hematoldgicas, se han publicado unas recomendaciones en
cuanto al ajuste de los diferentes tratamientos debido a las interacciones
con los triazoles por su metabolismo con las isoenzimas del sistema
microsomal CYP450 (62). Recientemente se han publicado unas
recomendaciones nacionales del tratamiento con antifingicos y las
nuevas moléculas dirigidas en el tratamiento de las neoplasias
hematologicas (Tabla 16) (63).
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Farmaco Recomendaciones Grado
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, InhibidoresBCL-2
Inhibidores fuertes de CYP3A4: contraindicado en la fase de aumento, después reducir la dosis de venetoclax al menos en un 75%; si el D

riesgo de lisis tumoral es bajo, se puede considerar una dosis reducida de venetoclax (reduccion del 75% de la dosis a un 25% de la dosis

estandar) durante la fase de aumento.

rlnhibidores fuertes de CYP3A4: reducir la dosis a 140 mg una vez al dia para malignidades de células B y a 280 mg una vez al dia parag
enfermedad injerto-contra-receptor.

Inhibidores moderados de CYP3A4: reducir la dosis a 280 mg una vez al dia para malignidades de células B y a 420 mg una vez al dia |
rmedad injerto-cont ‘

Inhibidores fuertes de CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 en dosis bajas (fluconazol 200 mg): reducir la dosis
en un 50%. D ‘

Inhibidores moderados de CYP3A4: no se requieren modificaciones en la dosis, monitorizar la toxicidad.

Inhibidores fuertes de CYP3A4: reducir la dosis a 300 mg una vez al dia en pacientes con leucemia mieloide crénica resistente a ITK, y a D
200 mg una vez al dia en pacientes con leucemia mieloide crénica de fase crénica, positiva para el cromosoma Filadelfia recién
diagnosticada. i

Inhibidores moderados de CYP3A4: no se requieren modificaciones en la dosis, monitorizar la toxicidad.

Inhibidores moderados de CYP3A4: no se requieren mq

Inhibidores fuertes o moderados de CYP3A4: no se recomienda un ajuste previo de la dosis, ya que el rango terapéutico es relativamente |
alto; monitorizar la toxicidad :

Inhibid
Inhibid
Inhibidores fuertes y moderados de CYP3A4: no hay interacciones clinicamente significativas

Tabla 16. Recomendaciones de ajuste de nuevos farmacos e interaccién con triazoles. Adaptacién de Briiggemann et al. (62)
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10. TABLAS RESUMEN DEL PROTOCOLO DE IFI

10.1. Criterios de IFl probada (JP Donnelly and EORTC, CID, 2020; 71: 1367-1376)

citolégicas de punciones y/o biopsias de tejido estéril (no admitido sobre mucosas para levaduras). Para

Demostracion microscopica de hifas o levaduras junto a lesiones tisulares sobre muestras histo o

P jirovecii sirve la demostracién por métodos convencionales y/o inmunofluorescencia

Cultivo procedente de muestra de drea estéril con datos radiolégicos o clinicos que se corresponden con

infeccién (no se contempla LBA, esputo, aspirado de senos faciales o mastoides y orina)

Hemocultivo positivo para Candida sp y otras levaduras (Cryptococcus, Trichosporum...) y para algin
hongo filamentoso como Fusarium sp

{
[
|

PCR sobre muestra parafinada donde se ha detectado presencia de hongo

[Lo Unica prueba serolégica que se considera criterio de IFl probada es la presencia de Ag criptococécico

en sangre o LCR

|
}
]
|
J

10.2. Factores de riesgo/criterios del huésped (JP Donnelly and EORTC, CID, 2020; 71: 1367-1376)

Aspergilosis

<500 PMN/UL mas de 10 dias relacionado
temporalmente con el comienzo de IFl

Candidiasis

l <500 PMN/UL més de 10 dias relacionado

temporalmente con el comienzo de IFl

Neoplasia hematolégica o receptor de trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
o receptor de trasplante de érgano sélido

Neoplasia hematolégica o receptor de trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
o receptor de trasplante de érgano sélido

Uso de corticosteroides (>0,3 mg/Kg) por mas de
3 semanas en los Ultimos 60 dias (se excluye
aspergilosis pulmonar alérgica)

Uso de inmunosupresores de linfocito T en los
Ultimos 90 dias: inhibidores de la calcioneuronina,
bloqueadores TNF, Ac monoclonales especificos
contra linfocitos, andlogos de purinas

Uso de corticosteroides (>0,3 mg/Kg) por mas de
3 semanas en los Ultimos 60 dias (se excluye
aspergilosis pulmonar alérgica)

Uso de inmunosupresores de linfocito T en los
Ultimos 90 dias: inhibidores de la calcioneuroning,
bloqueadores TNF, Ac monoclonales especificos
contra linfocitos, andlogos de purinas

Inmunodeficiencias hereditarias graves como
enfermedad granulomatosa crénica, déficit de
STAT3, inmunodeficiencia variable grave

Inmunodeficiencias hereditarias graves como
enfermedad granulomatosa crénica, déficit de
STAT3, déficit CARD9, ganancia de funcién STAT1
inmunodeficiencia variable grave

EICH agudo grado lll o IV con fracaso a primera
linea con corticoides

EICH agudo grado lll o IV con fracaso a primera
linea con corticoides

Inhibidores de tirosin-kinasa de bruton
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10.3. Indicacion de pruebas microbiolégicas adapatadas a recomendaciones basadas en la evidencia

Cultivo

- Es el estandar para diagnéstico microbiolégico de IFI

- Criterio microbiolégico basico para el diagnéstico de IFl (EORTC, 2020)

- Maldi-TOF es una herramienta microbiolégica para adelantar los tiempos de identificacién de hongos
en cultivos

Antigeno galactomanano (AGA)

- Se recomiendan el uso de AGA (ELISA) para el diagnéstico de Al en suero y LBA (Guias nacionales e
internacionales)

- No se recomiendan el uso como prueba de diagnéstico anticipatorio si profilaxis frente a hongos
filamentosos (o se recomienda si no se utiliza profilaxis frente a dichos hongos). Guias nacionales e
internacionales

- AGA (ELISA) es considera criterio microbiolégico de aspergilosis en suero y LBA, siguiendo
determinados puntos de corte (EORTC, 2020)

- Oftras técnicas de deteccidn AGA distintas a ELISA (Latera Flow assay, CLIA) cada vez mds utilizadas,
pero no validados en guias ni en agencias reguladoras

1,3 Beta-D-glucano sérico (BDG)

- No recomendado (guias nacionales), recomendacién moderada, Bll (guias europeas)

- No incluido como test diagnéstico de aspergilosis (EORTC)

- Considerado evidencia micolégica en diagnéstico de Candidiasis si prueba >80 pg/mL (x2 veces)
(EORTC, 2020)

- No extendido en nuestra comunidad

PCR

- Test diagnéstico Util para diagnéstico de IFI dirigido pero pendiente de estandarizacién (All). Guia
Nacional

- Recomendacién moderada (Bll) para diagnéstico de Al, sobre todo asociado a AGA o duplicada la
positividad (guias internacionales)

- Recomendacién All para PCR panfingica en tejidos para identificar especie (Guias infernacionales)

- PCR se considera una prueba diagnéstica sélida para el diagnéstico de Aspergilosis (EORTC, 2020)
T2Candida

- Recomendado como evidencia micolégica para la infeccién de Candidiasis (EORTC, 2020)

- No utilizado en nuestro entorno

10.4. Pruebas diagnésticas especificas para cada familia de hongos.

Tincion y Cultivo Métodos no basados en cultivo
1,3,B-D Manano / | Ag Galactomanano | PCR multiplex | T2 PCR/Secuenciacion
Glucano antimano | cryptocococico | (AGA) Candida | ### PCR/ESI-MS
(BDG) HEMOCULTIVO (Panfungal
Fungitell® | Pared celr | SUERO Y LCR [ SUERQ/LBA + 0 incubadoI2h | “*SANGRE | diagnostic systems)
. (Ag/Ac) TOTAL
INFECCION Panfiingico LBASUERO
(marcador | SUERO y
pared celr) | OTRAS
SUERO
5 B8-94%
S HEMOCULTIVO | Fungitel® | VPN alto S:61-95% E-93-95% | Si
e Maldi-Tof® VPP baio | O NO E92-99% VPN>99%
HEMOCULTIVO Baja la Pendients
Candldlas'ls Flacas censibilidad | NO NO S 6|-95; d2 B Si
por C.auris Cromogenicas, E 92-99% inclusion
-Maldi-Tof®
oy | Eoorem | Ea ey deniccn &
Aspergillosis fg:;“mv:z" f:;::n; NG O IC (Lateral Flow) i NO resistencias
Y pos- CLIA (Virczl®)
.| Patron de o o NO Si
Cryptoco((oﬂs referencia NO NO SiLS>90% NO $:93%
Mucormicosis | Lento NO NO NO NO NO NO Si
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10.5. Recomendaciones de pruebas diagnésticas para la deteccion de hongos

Prueba Etiologia Valor diagnostico Limitaciones
Cultivos Cualquier hongo Sensibilidad bajay Tiempo de respuesta elevado
(levaduras y Fusarium en | diferente segun grupo, Necesidad de infeccion activa (tarde
sangre /casi todos los especie y muestra para tratamiento a veces)
filamentosos en otros
tejidos)
Acelera tiempos de identificacion, no
Directamente de frasco de | Sensibilidad muy elevada | detecta infecciones polifungicas, solo
MALDI-TOF* cultivo estandarizado en levaduras
Ag Manano/Ac Candida spp VPN: 95% (Ag/Ac) -Elevada incidencia de Ac antimanano
antimanano No clasifica especie Sensibilidad: 84% en sanos
Anti micelio (CAGTA) Especificidad: 95% -No clasifica especie
-Falsos positivos si bacteriemia o
5 (Platelia® Candid tratamiento con aciclovir o valaciclovir
Ac -Incapacidad de crear Acen
Ag/Ac) inmunodeprimidos
1,3 B-D Glucano (BDG) Panfungico Sensibilidad/ -Coste elevado (necesita agrupar >20
(Candida spp, Aspergillus | Especificidad: 80% test para ser mas rentable)
Suero (Fungitell®) spp, P jirovecii, Fusarium, | (mejor con dos test +) -Falsos positivos muy frecuentes: igs,
LBAy LCR Trichosporum, albumina, ATB, hemodialisis,
Saccaromyces) VPP muy bajo mucositis, infecciones, etc
NO: Mucorslez, Crytococcus
Bl chyzomy
Galactomanano [AGA) Aspergillus spp El poder diagnostico se | Para incrementar la rentabilidad
Suero, LBA incrementa con economica y rapidez se deben hacer
Otros: esputo, orina, LCR Penicillium, Paecilomyces, | duplicidad de positivo. un elevado numero de test (menos
Hystoplasma Distintos valores segun rentable en LBA y centros de menor
. punto de corte y incidencia) (ELISA)
ELISA - - muestra
LBA >suero
IC. Aspergillus GM LFA idem idem Mas rapidos y ec i
pero menos estandarizado y usado
CUIA (Vircell)
PCR Aspergillus spp +/- VPN alto pero VPP bajo No distingue de colonizacion
resistencias (no distingue infeccion
Aspergillus spp: de colonizacion)
l “w- i N
= e Mejora el poder
Septifast © (Roche) ) Sstico si se
2 combina con otras
lspc:ﬂusymdon pruebas [p.e. AGA) 0 5@
de resist.: duplica la positividad
AsperGenius® Precisa de cultivos positivo o
(PathoNostics) incubacion al menos de 12h (tiempo
Histologia: MycoGenie® no acorde 2 la gravedad de los casos)
(Ademtech) Habria que adaptarse a la
epidemiologia (p.e. ampliar a C ouris)
Multiplex [resist G+/G-/Candida spp Sensibilidad >95% para
[Candid ):_?:,@ [resi iaaATB Candida spp Centro de referencia
(FABioFire)
T2 Resonancia Magneética | Candida spp e identifica Sensibilidad y Coste elevado
[ (T2Candida) i especificidad elevadas Nomuygnendih:cemrosde

C guris en proceso

referencia.

- No recomendado en guias actualizadas
nacionales

- Blll para candidiasis hepatoesplénica y
Clil para candidemia (ECIL2, 2012)

-No dlasificado por la EORTC para
diagnostico

-Guia nacional: No recomienda
-Guias internacionales: ECIL y guia

micoldgica para la infeccion de
Candidiasis
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10.6. Aspergilosis. Criterios clinicos de aspergilosis invasiva probable (JP Donnelly and EORTC, CID, 2020; 71: 1367-1376)

Aspergilosis pulmonar

Otras enfermedades de hongo
filamentoso pulmonar

Traqueo-bronquitis

Infeccién seno-nasal

Infeccién en el SNC

La presencia de 1 de los 3 signos siguientes en TAC:

- Lesiones densas y bien circunscritas con o sin signo de
halo

- Signo aire-creciente

- Cavidad

- Consolidacién en forma de cuiia y segmentaria o lobular
- Signo de halo inverso

- Ulceracién traqueobronquial, nédulo, pseudomembrana,
placa o escara visto en el andlisis broncoscépico.

- Dolor agudo localizado (incluyendo dolor que irradia al
ojo)

- Ulcera nasal con escara negra

- Extensién del seno paranasal a través de las barreras
éseas, incluyendo

en la érbita

1 de los 2 signos siguientes:
- Lesiones focales en la imagen
- Inflamacién meningea en la RM o CT

10.7. Aspergilosis. Criterios microbioldgicos de aspergilosis invasiva probable (JP Donnelly and EORTC, CID, 2020; 71: 1367-1376)

Criterios -
microbiolégicos

Traqueo-bronquitis

Cualquier hongo filamentoso, por ejemplo, especies de
Aspergillus, Fusarium, Scedosporium o Mucorales recuperados

por cultivo de esputo, BAL, cepillo bronquial o aspirado

Deteccién microscépica de fingicos en esputo, BAL,

cepillo bronquial, o aspirado indicando la presencia de un

hongo filamentoso.

Aspergillus recuperado por cultivo de BAL o cepillo bronquial
Deteccién microscépica de elementos fingicos en BAL o cepillo

bronquial, indicando la presencia de un hongo filamentoso.

Adeel. . 1

Hongo filamentoso recuperado por cultivo de muestras de
aspirado sinusal

Deteccién microscépica de elementos fingicos en muestras de
aspirado sinusal indicando la presencia de un hongo

filamentoso

Antigeno galactomanano
Antigeno detectado en plasma, suero,
LBA o LCR
Cualquiera de los siguientes:
—  Suero o plasma individuales:

21.0

—  Fluido LBA: 21.0

—  Suero o plasma individuales:
20.7 y fluido LBA >0.8

- LCR: 21.0

Aspergillus PCR

Cualquiera de los siguientes:

- Plasma, suero o sangre completa 2 o mas pruebas de PCR
consecutivas positivas

- LBA fluido 2 o més pruebas de PCR duplicadas positivas

- Al menos 1 prueba de PCR positiva en plasma, suero o
sangre completa y 1 PCR prueba positiva en fluido LBA
Especies de Aspergillus recuperadas por cultivo de esputo,
LBA, cepillo bronquial, o aspirado
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10.8. Tratamiento de la aspergilosis invasiva

Primera linea No profilaxis con azoles contra Aspergillus sp
VORICONAZOL: 6 mg/Kg/iv/12h (1° dia) seguido de 4 mg/Kg/iv/12h durante,
al menos, 7 dias y, posteriormente, pasar a 200 mg/vo/12h.
ISAVUCONAZOL: 200mg S i is y mantenimiento 200mg
Profilaxis con azoles contra Aspergillus sp

Durante el ingreso: Anfotericina B liposomal 3-5 mg/Kg /iv/dia durante 14 dias
Al alta:

a) Anfotericina B liposomal 3 mg/Kg/iv/3vecesxsemana

b) VORICONAZOL 6 mg/Kg/vo/12h (1° dia) seguido de 4 mg/Kg/vo/12h o
ISAVUCONAZOL 200 mg vo 6 iv 8h/x6 dosis y mantenimiento 200 mg/24h.
Segunda linea - Efectuar siempre antifungigrama

- Cambiar de familia de antifingico

- No existen recomendaciones potentes (Bl o superior) por falta de evidencias

- Resultados conflictivos en los estudios sobre combinacién de antifingicos
Tratamiento -En primera linea no hay recomendaciones, aunque segun ECIL6 una
combinado recomendacién Clll para la combinacién de voriconazol y anidulafungina

-En tratamiento de rescate, se recomienda de forma débil Clll la adicién de otro
farmaco antifingica de distinta familia al antifingico inicial fallido

Aspergilosis

extrapulmonar -Voriconazol farmaco de eleccién (Alll)
-Amfotericina B primera alternativa
-Posaconazol superior a caspofungina (CllI)

- Terapia combinada con recomendacién débil (Clll): voriconazol+anfotericina B
- Tratamiento quirirgica adyuvante si es posible
Otras localizaciones

- Terapia antifingica + cirugia adyuvante (Alll)
- Hay opciones de tratamiento intravitreo con voriconazol o ambisome
Tratamiento - Lesién en contigiidad de un gran vaso

quirdrgico - Infeccién extraganglionar, incluyendo SNC (individualizado)

- Lesién pulmonar dnica con caverna (mejor arteriografia con embolizacién)

10.9. Algoritmo diagnéstico de IFl pulmonar

PIF-CV-23: Algoritmo diagnostico Al [

Virus: Adenovirus DNA; enterovirus RNA;

Paciente hematolégico criterios clinicos + TACAR compatible IFI Coronavirus subtipos RNA, Influenza A, B,
f— RNA; Metapneumovirus RNA, Parainfluenza
// Répido

- I.BA/BAS tipo 1,2,3,4 RNA; VRS tipo A y B RNA,
43h Bocavirus DNA, CMV.
_ Bacterias: Chlamydophila pneumoniae,
Protocolo paciente ID

Legionella  pneumophila, Mycoplasma

Busca pneumoniae
Microbiologia \ Hongos: Pneumocystis jirovecii DNA
Galactomanano suero Galactomanano en LBA -
Kmenor \ Galactomanano en LBA + LED/EIA S
iempo

(Lateral flow, ELISA,...)

Cultivo y Microscopia

PCR panfingica en LBA

Estudio histopatolégico tejido

Beta D Glucano suero
(descartar otras IF,
Pneumocystis spp)

osﬂ:le
TTO prenuz

Técnica disponible
(Lateral flow, ELISA, ...

Ampliar Asper

APl PROBABLE

No realizar determinacién seriada de Galactomanano ni Beta D Glucano en pacientes PFX
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10.10. Candidiasis invasiva probable: Criterios clinicos y microbiolégicos (JP Donnelly and EORTC, CID, 2020; 71: 1367-1376)

Criterios clinicos Al menos una de las siguientes dos entidades
patolégicas tras un episodio de candidemia en <2
semanas:

-Exudados retinianos progresivos u opacidades
vitreas en examen oftalmolégico

- Lesiones/abscesos en higado o bazo (ojo de
buey) en TAC abdominal o de cerebro, o refuerzo
meningeo

Criterios microbiolégicos -1,3 B-D glucano >80 pg/HL en dos
determinaciones consecutivas (Fungitell®)
- Positividad de T2 Candida RM

10.11. Tratamiento de la candidiasis

Candidiasis mucosa Candidiasis orofaringea
- Nistatina o clotrimazol tépico

- Fluconazol 100-200 mg/24h vo 6 iv

Candidiasis esofagica

- Fluconazol 200-400 mg/24h

- En pacientes con Fluconazol en profilaxis previa, no respuesta o especies
resistentes (C krusei, C glabrata): Anfotericina B o equinocandina
Candidiasis sistémica §Consideraciones previas

- Diagnéstico precoz
- Bisqueda de foco y eliminarlo si es posible (sonda, catéter, etc)
- Inicio rapido de tratamiento

C albicans, C parapsilosis, C tropicalis

- Tratamiento de primera linea: Equinocandinas

- Tratamiento de rescate:
- Tratamiento desescalada: Fluconazol

C krusei, C glabrata

- Tratamiento de primera linea: Equinocandinas
- Tratamiento de rescate:
- Tratamiento desescalada: Fluconazol

C auris

- Tratamiento de primera linea: Equinocandinas

- Tratamiento de rescate:

- Tratamiento desescalada: Fluconazol

Consideraciones terapéuticas generales

- Se puede consolidar tratamiento con tratamiento v.o. adecuado

- Mantener tratamiento al menos 15 dias desde Ultimo hemocultivo

- Recomendacién de examen oftalmolégico y ecocardiografia si riesgo de
endocarditis (sobre todo si candidemia persistente)

- En casos de candidiasis crénica mantener tratamiento hasta calcificacién de
lesiones y afadir corticoides si sindrome inflamatorio (fiebre persistente...)

- La retirada precoz de catéteres centrales no siempre estd recomendado
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10.12. Otras infecciones fiingicas invasivas

Epidemiologia

Contaminacién

Formas clinicas

Factores
predisponentes

Diagnéstico

Tratamiento

Mucorales
(Lichtheimia

Rhizopus, Mucor,
Cunninghamell
a)

Lomentosporiosis
(Scedosporivm
prolificans)

Scedosporiosis
(Sced boydii y S
apiospermum)

Cryptococcus
(C Neoformans)

P jirovecii

Ubicuo (suelo, Suelo, planta, | Suelo y agua, Suelo, agua Tierra y Ubicuo,
comida) aguas climas dridos como | estancada, deposiciones hombre
Espafia plantas de aves (reserv)
Inhalacién Piel, heridas Pulmén, senos Inhalacién, Inhalacién Inhalacién de
esporas, piel y | Respiratorio nasales Heridas aspiracién de quistes
mucosas cutdneas aguas, heridas Trasplacent.?
Rino- Fiebre y Neumonia Neumonia Meningo- Neumonia
sinusal, pulmén | hemo+ SNC, afectacién Afect SNC encefalitis intersticial
(halo invertido, Formas piel y corazén Cuténea Fungemia
>10 nédulos), cuténeas Otras:
piel, G, Neumonia cuténea,
cuténeo ocular, artritis
neumonia

Neutropenia, Leucemias Neutropenia Neoplasias Neopl. CD4<200 o
diabetes, agudas, TPH, Enfermedad hematolégicas | Hematolégicas | linfopenia
leucemias, TPH, | lbrutinib hematolégica TPH TPH <500
TOS, cirugia, Corticoides >
heridas 2 semanas
Radiologia, Hemocultivo y | Hemocultivo y Aislamiento en | Aislamiento en | Observacion
biopsia y biopsia biopsia tejidos, liquido | sangre o LCR directa, IFD
cultivo, MALDI- | cutédnea Liquidos estériles estéril o Deteccién de PCR esputo
TOF o AGA y BDG sangre antigenos Beta2 glucano
molecular pueden ser capsular en en suero
(PCR) positivos y suero

MALDI-TOF

puede

identificar
Ambisome a Ambisome o Multirresistente Voriconazol Anfotecina B + | Cotrimoxazol
dosis altas +/- | voriconazol Voriconazol + Terbinafina, Flucitosina o a dosis altas
isav lo Asociaci terbinafina candina o fluconazol 215 dias
posaconazol Retirar Desbridamiento Ambisome Corticoides si
Cirugia adyuv. catéter, quirirgico asociado neumonia

Cirugia adyuv. grave
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10.13. Tabla de farmacos antifiingicos, caracteristicas, dosificacion.

Dosis

Ajuste FR

Ajuste FH

Comentarios

100-800 mg Iv/vo HD: tras diélisis | No No activo frente a C glabrata o krusei.
dosis completa No activo frente mohos
lraconazol -IV: 200 mg/12h x3d, <10: 100 Child-Pugh C: -Activo frente levaduras y mohos
seguido 200 mg/d mg/12h precaucién -No dar si disfuncién sistélica
-VO: 200 mg/8h x3d, HD: iv contra- -Precaucién VO si IBP
seguido 200 mg/24h indicado
Voriconazol 6 mg/Kg Iv cada 12h x 2 | <50: evitar via | Child-Pugh C: -Activo frente levaduras y
dosis, lvego 4 mg/Kg Ivx | Iv evitar filamentosos, no a zygomicetos
2 dosis, luego HD: solo VO Child-Pugh B: -Interacciones frecuentes
200mg/12h vo dosis mto a la -Toxiddad hepdtica y visual
1/2
Posaconazol 300 mg,/12h vo primer No No -Actividad frente a levaduras y
dia, lvego 300 mg/dia mohos. En profilaxis o 2° linea
~Tomar con alimentos, grasas
preferentemente
-Interacciones frecuentes
Isavuconazol 200 mg vo o Iv/8h x2d, No Child-Pugh C: -Actividad frente levaduras y mohos
seguido de 200 mg/dia evitar sl se -No aprobado en profilaxis
puede -Interacciones quizas menores
Child-Pugh B:

Polienos
Anfotericina B
deoxiclolato

0,5-1,5 mg/kg Iv/dia
via inhalatoria, intravitreo

Desuso. Sustituido por las otras
formulaciones

Anfotericina 3-5mg/kg/dia iv No No -Actividad de amplio espectro
complejo lipido antifingico
(Abelcet) -Toxiddad renal, infusional y perdida
de electrolitos menor
Anfotericina B 3-5mg/kg/dia Iv (hasta HD: 3 mg/Kg No -Actividad de amplio espectro
liposomal 7-10 "‘97 Kg/dia en después de antifingico
mucorales) sesion -Toxiddad renal, infusional y perdida

(Ambisome)

Equinocandinas

Caspofungina mg
seguido de 50 mg/dia Iv

Child-Pugh C:

de electrolitos menor

-Actividad frente levaduras y mohos.

100-150 mg/dia (50 mg
Iv/d sl profilaxis

Anidvulafungina

1° dia, luvego 100 mg/d

Otros antifGngicos

evitar Mucorales resistentes
(0 70 mg Iv/d sl >80 Kg) Child-Pugh B: -Buen perfil de seguridad

dosis mto 35 -No via oral

mg/dia

No Child-Pugh C: -Actividad frente levaduras y mohos.
No datos Mucorales resistentes
-Buen perfil de seguridad. No v.o

200 mg Iv/en 3 horas el No No Actividad frente levaduras y mohos.

Mucorales resistentes
-Buen perfil de seguridad, no
metabolizacién hepatica. No v.o

Ciclopirox Tépico cuténeo 1¢/12h
olamina

-20-40: 37,5 -Activo frente levaduras, incluyendo

mg/Kg/12h Crypfococcus, menos aspergillus y no

10- mucorales

20:7,5mg/Kg/d -Mielodepresion (22%), necesita

<10: 37,5 ajuste niveles

o/Kg/2d

250 — 500 mg/12-24h vo | -<50: 125 Child-Pugh C: -Activo frente a levaduras, mohos y

mg/24h 125 mg/d hongos resistentes, no a mucorales
-Actividad sinérgica con otros
antifingicos para asociacién
-Vigilar fundén hepética

No No -Activo frente a levaduras y algunos

mohos. Solo via tépica
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10.14. Propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los azoles

Caracteristicas i
Formulaciones IV -VO IV-VO VO VO IV-VO
Biodisponibilidad Muy alta >95% 30% caps No aplicable | 95%
50% solucién
Unién a proteinas 98% 58% >99% 99% 10%
Efecto de alimentos | No Efecto Efecto+ caps | Efecto Efecto
negative Efecto- soluc. positivo negativo

Volumen Alto Alto Muy alto Alto Bajo
distribucion
Paso a SNC Bajo en LCR, Alto (>50%) Bajo (<10%) Bajo Alto (>60%)

alto en

cerebro
Aclaramiento Bajo Alto Muy alto Muy alto Bajo
Vida media (h) 56-104 6-12 24-30 16-35 24-30
Interacciones Moderada Alta Alta Moderada Moderada
Uso en insuf Reducir dosis Reducir dosis Reducir dosis No ajuste Reducir dosis
hepdtica Evitar si grave | Evitar si grave | Evitar si grave | Evitar si Evitar si

grave grave

10.15. Sensibilidad a antifiingicos de los distintos hongos patégenos

ol

i Isavuconazol | Candinas

{ AnfB lip | Fluconazol | Voriconazol | Posaconazol
C albicans

C parapsilosis
C tropicalis

C glabrata

C krusei

Asp flavus
Mucorales

i Fusarium spp

i Cryptococcus
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