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Resumen de las recomendaciones terapéuticas para infecciones
fingicas en el paciente critico no neutropénico:
una vision multidisciplinar
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, se ha incrementado el arsenal
terapéutico que disponemos para el tratamiento de las
micosis invasivas con la aparicién de nuevas formulacio-
nes de antifingicos cldsicos o de nuevos antifingicos. La
anfotericina B ha sido el tratamiento de eleccion desde su
introduccién en la década de los 50. Posteriormente, en
los afios 90 se introdujeron los azoles y en concreto el
fluconazol para tratamiento de la candidiasis invasiva.
Sin embargo, no ha sido hasta los dltimos afios con la
aparicién de nuevas formulaciones de anfotericina B, de
nuevos azoles como el voriconazol y de las equinocandi-
nas (la caspofungina es la primera que se ha introducido
en la préctica clinica) cuando se ha producido un cambio
importante en las opciones terapéuticas para el tratamien-
to de las infecciones flngicas.

Como suele ocurrir, la aparicidon de estos nuevos fér-
macos ha generado controversias e incertidumbres a la
hora de elegir el tratamiento mas adecuado para una
infeccién fingica. Todo ello deriva no sélo de la apari-
cién de estas nuevas opciones terapéuticas, sobre las que
en algiin caso faltan atn conocimientos mds profundos
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sobre ciertos aspectos, sino también por la dificultad de
diagnéstico de la infeccidn flingica en el paciente critico.
Por otro lado, no podemos olvidar que la incidencia de la
infeccién fingica en UCI ha aumentado significativa-
mente en los dltimos 20 afos'.

A pesar de que existen recientes guias de tratamiento
de la infeccidn fingica®, ninguna de ellas se ha centrado
exclusivamente en pacientes criticos. Ademads, no existen
recomendaciones para el tratamiento de las aspergilosis
en pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados
Intensivos. Por todo ello, tres sociedades cientificas espa-
folas (Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica
y Unidades Coronarias, Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica y la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia) pusieron en marcha la orga-
nizaciéon de unas “Recomendaciones terapéuticas para
infecciones flngicas en el paciente critico no neutropéni-
co” y que han sido publicadas extensamente en un nime-
ro monografico de la revista Medicina Intensiva, que en
este documento resumimos*.

INFECCION POR CANDIDA spp.

Candida spp. es la principal causa de infeccion flingi-
ca invasiva en pacientes criticos. La tasa de infeccién por
Candida spp. en UCI es de 2,3 episodios por 10.000
pacientes/dia, muy superior a la que se registra en dreas
médicas convencionales, (que es s6lo de 0,33 episodios
por 10.000 pacientes dia)*. Estas infecciones se asocian
a una elevada morbilidad y mortalidad ademads de generar
un costo muy elevado que se ha estimado en 8.000 euros
en el caso de colonizacién y de 16.000 euros para la
infecciéon por Candida spp.’. Ademds, en los ultimos
afios, se ha producido un cambio en la epidemiologia de
esta infeccion, pues si bien Candida albicans sigue sien-
do la especie mds cominmente identificada, cada vez se
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aisla con mayor frecuencia Candida no-albicans, lo cual
puede tener importantes implicaciones terapéuticas.

Dividimos esta seccion de recomendaciones de la
infeccién por Candida spp. en dos apartados como se
muestra en la tabla I.

Tabla I. Clasificacion de la colonizacion/infeccién por Candida
spp. en el paciente critico no neutropénico

1. Infeccién probada por Candida spp.
—Candidemia
—Peritonitis por Candida spp.

2. Colonizacién por Candida spp.
—Aislamientos unifocales: colonizacién
Candidiasis urinaria
Candidiasis pulmonar
—Aislamiento multifocal: infeccion probable/ posible

Infecciéon probada por Candida spp.
Candidemia

Se define como el aislamiento de una especie de candi-
da en sangre. En todo episodio de candidemia es obligato-
rio el tratamiento precoz, inicialmente por via intravenosa,
aun cuando la previa retirada del catéter haya hecho que
desaparezca la fiebre y los signos de infeccién. En todo
caso de candidemia debe practicarse un fondo de ojo para
descartar una endoftalmitis asociada. El tiempo de trata-
miento recomendado en una candidemia es de 14 dias des-
pués del tltimo hemocultivo positivo. En caso de endoftal-
mitis el tratamiento debe prolongarse durante 4-6 semanas.

Las recomendaciones del tratamiento antifiingico a
emplear, sobre todo hasta conocer la especie, son:

—Paciente hemodindmicamente estable sin tratamien-
to con fluconazol previo: fluconazol 12 mg/kg/dia por via
intravenosa hasta un limite maximo de 800 mg/dia.

—Paciente hemodindmicamente estable y tratamiento
previo con fluconazol: caspofungina o anfotericina B
deoxicolato (0,6-0,7 mg/kg/dia).

—Paciente hemodindmicamente inestable: existen dos
opciones: caspofungina o anfotericina B liposomal, a
dosis de 3-5 mg/kg/dia.

—Pacientes con fracaso renal (excluyendo insuficien-
cia renal terminal) o con farmacos nefrotoxicos: el trata-
miento de eleccién es caspofungina.

—Paciente con hepatopatia en grado C de Child-Pugh:
se recomienda el empleo de anfotericina B liposomal.

Es cierto que algunos episodios de candidemia pue-
den ser transitorios y autolimitados pero no existe posi-
bilidad de discernir cudl de ellos se asociard a compli-
caciones tardias a distancia. Por ello, debe tratarse por
via intravenosa todos los pacientes con candidemia y su
inicio debe ser precoz dado que un retraso en el inicio
del mismo se asocia a una mayor mortalidad hospitala-
ria®’.

El tratamiento cldsico de eleccién de la candidemia ha
sido la anfotericina B deoxicolato™. Su elevado niimero
de efectos adversos, algunos de ellos graves como la
insuficiencia renal por la morbilidad, mortalidad y costo
asociado'"?, han motivado la bisqueda de nuevas alter-
nativas terapéuticas.

Tres estudios aleatorizados y abiertos han confirmado
que fluconazol (400 mg/dia) y anfotericina B (0,6-0,7
mg/kg/dia) poseen una eficacia clinica similar para el tra-
tamiento de la candidiasis en pacientes no neutropénicos,
asocidndose el empleo de anfotericina B deoxicolato a
mayor nimero de efectos adversos'".

Un estudio aleatorizado demostré que la administra-
cién simultdnea de anfotericina B mas fluconazol (800
mg/dia) no era antagénica pero no mostraba ventajas res-
pecto a la monoterapia. No se recomienda de forma siste-
matica la asociacion de fluconazol mas anfotericina B,
dado que en dicho estudio se demostr6é que el prondstico
fue similar en aquellos pacientes que recibieron solo flu-
conazol a pesar de que este grupo tenia una mayor grave-
dad medida por el APACHE II'¢.

La justificacién del empleo de dosis elevadas de fluco-
nazol se basa en el nivel de sensibilidad a los azoles que
presentan algunas especies de Candida, en especial C.
glabrata, que han sido consideradas como especies con
sensibilidad “dosis-dependiente” al fluconazol (CMI90 =
16 mg/L)". En el caso de que el paciente haya recibido
tratamiento previo con fluconazol, no parece adecuado
continuar el tratamiento con dicho firmaco y mds adn
antes de conocer la especie implicada. Esta dosis elevada
ha sido bien tolerada y sin mayor incidencia de efectos
adversos que cuando se emplea 400 mg dia de flucona-
zol'".

La caspofungina ha sido recientemente comparada con
anfotericina B deoxicolato en un ensayo clinico aleatori-
zado y doble ciego. En dicho ensayo clinico no hubo
diferencias en la mortalidad entre ambos brazos de trata-
miento, y la incidencia de efectos adversos fue significa-
tivamente mayor con el uso de anfotericina B. La propor-
cién de pacientes que requirié cambio del tratamiento por
la toxicidad asociada, fue significativamente mayor (23,2
versus 2,6%) con el empleo de anfotericina B. Hay que
resefar que en aquellos pacientes en los que se alcanza-
ron criterios preestablecidos para evaluacidn, la tasa de
eficacia fue significativamente mayor con caspofungina.
No se disponen en la actualidad de datos concluyentes
sobre su empleo en pacientes en shock séptico. En dicho
estudio, la eficacia fue similar con ambos tratamientos en
pacientes con gravedad elevada al inicio (APACHE II >
20), si bien el nimero de pacientes era pequeio (21
pacientes en el grupo de caspofungina y 20 en el caso de
anfotericina B). Por ello, algunos expertos recomiendan
el empleo de anfotericina B liposomal, mientras que no
existan datos concluyentes sobre la eficacia de caspofun-
gina en pacientes con shock séptico.

Por el contrario, la caspofungina es el firmaco de elec-
cion en caso de fracaso renal o empleo de farmacos
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nefrotéxicos. Las tasas de fracaso renal asociado al
empleo de las diferentes formulaciones de anfotericina B
son superiores a las de caspofungina'®**. Por otro lado,
cuando se administra una formulacién lipidica de anfote-
ricina B, debe emplearse anfotericina B liposomal dado
que la tasa de fracaso renal con las otras formulaciones
disponibles son més elevadas y se aproximan a las de la
anfotericina B deoxicolato®.

Por dltimo, resefiar que un estudio reciente aleatoriza-
do y abierto, atin no publicado, ha comparado en pacien-
tes con candidemia, voriconazol por via intravenosa fren-
te a una pauta inicial de anfotericina B deoxicolato
durante 3 a 7 dfas seguido de fluconazol intravenoso u
oral*. En dicho estudio se demuestra que ambas pautas
son similares en cuanto al tiempo de negativizacion del
hemocultivo y en la mortalidad a las 12 semanas.

Peritonitis por Candida

Se define como el aislamiento de Candida spp. en una
muestra peritoneal obtenida por medio de laparotomia o
puncién percutdnea en pacientes con clinica asociada,
como perforacion de una viscera abdominal, dehiscencia
de una sutura intestinal con peritonitis, pancreatitis aguda
grave o existencia de un catéter para didlisis peritoneal.
En este caso se recomienda el tratamiento con antifiingi-
cos por via sistémica. Las pautas de tratamientos son
similares a las descritas para el caso de la candidemia. El
tiempo de tratamiento recomendado es entre dos y tres
semanas.

No existen ensayos clinicos que hayan evaluado la efi-
cacia de los distintos antifiingicos en el caso de peritoni-
tis candidiasica. Lo razonable, dado la falta de estudios
clinicos, es un manejo similar al propuesto para la candi-
demia. En el reciente estudio de Mora-Duarte y colabora-
dores que compar6 caspofungina con anfotericina B deo-
xicolato, la eficacia de ambos farmacos fue similar si
bien solo se incluyeron 12 y 17 pacientes con peritonitis,
respectivamente'®.

INFECCION CANDIDIASICA
PROBABLE/POSIBLE

Aislamientos unifocales
Candidiasis urinaria

Se define como tal el aislamiento en orina de Candida
spp. en recuentos de colonias > 10* ufc/mL. En este apar-
tado se considera que es la orina el dnico lugar donde se
aisla la levadura y no forma parte de una colonizacién
multiple. En los pacientes sin signos de infeccién acom-
paiantes se consider6 que no debe administrarse trata-
miento antifiingico, excepto en dos supuestos: manipula-
cion de la via urinaria y obstruccién urinaria.
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Si se decide tratar debe emplearse fluconazol 200-400
mg /dia durante una semana. Si la especie aislada no es
sensible a fluconazol, puede tratarse con una dosis de
anfotericina B intravenosa (0,3 mg/kg/dia) durante 3-5
dias. Se recomienda la retirada de la sonda vesical y si no
es posible su recambio.

La incidencia de candiduria en pacientes criticos
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos, los
cuales casi todos son portadores de sonda uretral, se sitia
en torno al 20-30% en pacientes con estancia superior a
una semana®. El riesgo de candiduria en pacientes criti-
cos se relaciona con el sexo femenino, la edad superior a
65 aflos, el tiempo de estancia hospitalaria antes de ingre-
so en UCI, la diabetes mellitus, la ventilacién mecénica y
el tratamiento antibidtico previo®. Hay que admitir que
en la mayoria de los pacientes, el aislamiento de Candida
spp. en orina representa una mera colonizacién y solo de
forma excepcional representan una verdadera infeccion
ascendente”. La sola retirada del catéter urinario logra la
erradicaciéon de la candiduria en méds del 40% de los
pacientes.

Un estudio aleatorizado y doble ciego en que se com-
pard fluconazol (200 mg/dia durante 14 dias) con place-
bo, demostré que se conseguia con el tratamiento una
mds rdpida negativizacién de los cultivos pero las tasas
de candiduria a las dos semanas de finalizacion del trata-
miento fueron similares®. Los lavados vesicales con
anfotericina B no estdn indicados®, al igual que la admi-
nistracion de formulaciones lipidicas de anfotericina B
por via intravenosa para tratar la candiduria aislada. La
eliminacién urinaria de las formulaciones lipidicas de
anfotericina B es inferior a la de anfotericina B deoxico-
lato, por lo que no es aconsejable emplearlas en esta indi-
cacion®.

Aislamiento de Candida spp. en muestras respiratorias

El aislamiento de Candida spp. en diferentes muestras
respiratorias invasivas y no invasivas no indica infeccién
respiratoria, por lo que se recomienda que los pacientes
criticos no neutropénicos no deben recibir tratamiento
antifingico, en el contexto de un aislamiento unifocal.
Los cultivos cuantitativos no afiaden informacién para el
diagnéstico de neumonia fingica.

Candida spp. se aisla a menudo en muestras respirato-
rias sobre todo en pacientes que han recibido antibidticos.
Excepto en pacientes neutropénicos, Candida spp. es
excepcionalmente causa de neumonia. Dos estudios, uno
retrospectivo® y otro prospectivo®, demostraron que el
aislamiento de Candida spp. en muestras respiratoria
invasivas debe ser considerado como colonizacién. No
obstante, una reciente encuesta realizada entre intensivis-
tas franceses ha puesto de manifiesto la incertidumbre
que crea entre los clinicos el aislamiento de Candida spp.
en muestras respiratorias invasivas recibiendo a menudo
estos pacientes tratamiento con azoles™.
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Aislamientos multifocales

Es el aislamiento de Candida spp. en dos o mds focos
no diagndsticos de infeccion: muestra respiratoria, diges-
tiva, orina o drenajes quirdrgicos. Su significado debe de
establecerse de forma individual en cada paciente pero
debe alertar al clinico ante la posibilidad de que se trata
de una candidiasis invasiva.

Ante la falta de definiciones concretas sobre la necesi-
dad de implementar tratamiento en aquellos pacientes
criticos que no tienen una infeccién candididsica defini-
da, se decidié establecer un “score” en el que se contem-
ple la asociacién de datos, por este orden, de microbiolo-
gia (muestras orgdnicas positivas a Candida), factores de
riesgo (ligados al huésped) y la situacion clinica, en el
momento en que se plantee la necesidad de iniciar trata-
miento antifingico.

Segtn la escala de valoracién de riesgo de infeccion
candididsica (“Score de Sevilla”), el panel recomienda
emplear antifiingicos en aquellos pacientes con mas de
12 puntos; no emplear tratamiento antifiingico si la pun-
tuacidn es inferior a 8 y decidir de forma individualizada
si la puntuacién es entre 8 y 12 (Tabla II).

Tabla II. Clasificacion de riesgo de candidiasis invasiva en pacien-
tes ingresados en UCI

1. Colonizacion por Candida (maximo 4 puntos)

Tres 0 mas localizaciones distintas + 3 puntos
Menos de 3 localizaciones + 2 puntos
Ausencia de colonizacion -1 punto
Si tiene candiduria > 10* uf¢/ml + 1 punto
2. Factores dependientes del huésped (maximo 8 puntos)

Dias de estancia en UC|

15 dias + 1 punto

7-15 dias 0

<7 dias -1 punto
APACHE al ingreso en UCI > 15 + 1 punto
Nutricion parenteral + 1 punto
Antibiéticos de amplio espectro > 7 dias + 1 punto
Cirugfa mayor abdominal o pancreatitis + 1 punto
Hemodialisis o hemodiafiltracién continua + 1 punto
Corticoides (prednisona) > 500 mg 15 dias previos + 1 punto
Multiinstrumentacién ( = 2 de ellos) + 1 punto

Ver concretamente VM y catéteres (sondas, drenajes, etc.)

* en el momento de decidir terapia antifingica

3. Estado clinico del paciente (maximo 6 puntos)

Asintomético -1 punto
Sepsis + 1 punto
Sepsis grave + 4 puntos
Shock séptico + 6 puntos
Mejoria clinica al retirar un catéter vascular -1 punto
Pacientes de riesgo elevado + 12 puntos
Pacientes de riesgo moderado 8-12 puntos
Pacientes de bajo riesgo < 8 puntos

Para la eleccién de antifingicos se debe contar en
estos casos con la informacién microbiolégica suminis-
trada por los cultivos de colonizacidn, ademas de con los
datos de la situacién clinica del paciente. Las recomenda-
ciones son:

—Paciente estable hemodinamicamente, sin azoles
previos y en el que el aislamiento de colonizacién es C.
albicans, C. tropicalis o C. parapsilosis: fluconazol (400
mg/dia) por via intravenosa.

—Paciente inestable hemodindmicamente y en los que
se aisla C. albicans, C. tropicalis o C. parapsilosis: flu-
conazol a dosis de 800 mg/dia, o C. caspofungina o anfo-
tericina B liposomal (3 mg/kg/dia).

—Paciente con aislamiento de C. krusei o C. glabrata:
no se recomienda fluconazol en este caso, y se opta por el
empleo de voriconazol a dosis de 6 mg/kg /dia inicial-
mente, seguido de 4 mg/kg de peso/dia, caspofungina o
anfotericina B liposomal.

Se recomienda que en todo paciente critico de méas de
una semana de estancia en la UCI, se proceda a los 7 dias,
y después a practicar cultivos semanales de coloniza-
cion: orina, aspirado bronquial, tracto digestivo (uno de
los siguientes: faringeo, frotis rectal o jugo géstrico) y
drenajes si procede. Se recomienda la realizacién de un
cultivo de orina cuantitativo considerando “colonizacién
densa” si es > 10* ufc/mL.

En un estudio realizado en pacientes criticos quiruirgi-
cos se demostrd que el niimero de localizaciones de aisla-
miento de Candida spp. y la intensidad de la colonizacién
por la misma especie de Candida, junto a la gravedad del
paciente medida por la escala APACHE II, son factores
predictivos de la aparicién de una infeccion invasiva por
Candida. Para ello es preciso construir un indice de colo-
nizacién corregido que cuando es > a 0,4 tiene una sensi-
bilidad y especificidad del 100%*. Un estudio reciente ha
demostrado que el tratamiento con fluconazol en pacien-
tes criticos con un indice de colonizacién corregido de
Pittet > 0,4 reduce la aparicién de candidiasis invasiva sin
aparicién de especies resistentes a azoles®. El problema
radica en que se precisan cultivos cuantitativos en todas
las posibles localizaciones tributarias de colonizacién lo
cual genera una enorme carga de trabajo a los laborato-
rios de microbiologia clinica.

Por ello, ante la falta de una estrategia concreta para el
abordaje de este problema, el panel ha decidido construir
un “score” para ayudar al clinico a la dificil decisioén de
iniciar tratamiento antifingico en pacientes criticos con
factores de riesgo pero sin candidiasis invasiva demostra-
da. El inicio de esta terapia antifiingica antes de la infec-
ciéon demostrada viene dada por la elevada mortalidad
que presentan los pacientes criticos cuando se retrasa el
inicio del tratamiento antifiingico en el caso de una infec-
cién por Candida spp. Por otro lado, el empleo indiscri-
minado de fluconazol no estd exento de efectos adversos.
Un estudio retrospectivo hallé6 una mayor mortalidad tras
ajustar por variables de confusién, en pacientes criticos
que habian recibido fluconazol sin diagndstico de certeza
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de infeccién fungica®. Todas estas incertidumbres refuer-
zan la idea de construir una escala objetiva para el inicio
de tratamiento antifingico en pacientes criticos.

Para la realizacion del “score de Sevilla” nos basamos
en el conocimiento de los factores de riesgo mds impor-
tantes para la infeccion invasiva por Candida spp. que
son: a) colonizacién previa por Candida; b) gravedad de
la enfermedad de base; ¢) uso de antibidticos de amplio
espectro; y d) factores asociados a la asistencia del
paciente critico.

En los diferentes estudios realizados la colonizacién
previa por Candida en focos no estériles ha sido un factor
de riesgo de infeccién fungica invasiva con significacién
estadistica”. En los pacientes ingresados en la UCI es
dificil la distincién entre colonizacidn e infeccidn invasi-
va por Candida spp. Unicamente 5-15% de los enfermos
hospitalizados estidn colonizados al ingreso, aunque esta
proporcién aumenta de forma considerable tras la exposi-
cién temporal a los diferentes factores de riesgo. La
estancia prolongada en UCI aumenta las tasas de coloni-
zacion hasta el 50-80% de los pacientes, aunque sé6lo del
5-30% de ellos desarrollan una candidiasis sistémica®.

La gravedad de la enfermedad de base y la duracién
de la estancia han sido considerados factores de riesgo de
candidiasis invasiva®. Las infecciones sistémicas por
Candida spp. ocurren por sobrecrecimiento en el tracto
digestivo y la subsiguiente penetracion a través de la
mucosa con diseminacion hematégena. El uso previo de
antibidticos constituye un factor de riesgo de estas infec-
ciones debido a la alteracién de la flora gastrointestinal
que producen y al sobrecrecimiento de diferentes espe-
cies de Candida".

Obviamente, este “score” no estd validado prospecti-
vamente y los puntos de corte son orientativos. Es tarea
de este grupo multidisciplinario comprobar su utilidad en
la préctica diaria pero pensamos que aun con esta limita-
cién es una ayuda razonable para una decision clinica
dificil y no infrecuente.

INFECCION POR ASPERGILLUS spp

En los ultimos aifios se ha producido un aumento signi-
ficativo de infecciones por Aspergillus spp en pacientes
criticos no neutropénicos. El aislamiento de este hongo
filamentoso en muestra respiratoria es un auténtico desa-
fio para el clinico por la dificultad para diferenciar colo-
nizacién de infeccién®. Hacemos referencia tinicamente
al aislamiento de Aspergillus spp. en muestras respirato-
rias que es la problematica mas frecuente en el paciente
no neutropénico. Podemos diferenciar dos supuestos:

—Aislamiento de Aspergillus spp. sin infiltrado radio-
l6gico: no se recomienda empleo de tratamiento, se con-
sidera una colonizacioén.

—Aislamiento de Aspergillus spp. con infiltrado
radiolégico y con fallo respiratorio: se debe valorar cada
caso pero se recomienda especialmente tratamiento en:
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1. Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

2. Pacientes que han recibido tratamiento con esteroi-
des.

3. Dos o mads aislamientos de Aspergillus spp. en
muestras respiratorias positivas.

Las pautas recomendadas por el panel son:

Tratamiento de primera linea: voriconazol a dosis de 6
mg/kg/12 horas el primer dia y seguir con 4 mg/kg/ 12
horas. Como alternativa en casos que no se pueda
emplear voriconazol seria la anfotericina B liposomal (5
mg/kg/dia).

Como terapia de rescate se dispone de caspofungina o
tratamiento combinado: caspofungina mas voriconazol
o la asociacién de caspofungina mas anfotericina B lipo-
somal.

En caso de duda diagndstica se recomienda la realiza-
cién precoz de una TAC de térax donde pueden observar-
se los signos caracteristicos de la aspergilosis pulmonar:
signo del halo y signo del aire creciente, los cuales, hay
que decir, son excepcionales en el paciente no neutropé-
nico. De igual modo, la interpretacién de los niveles de
galactomanano en sangre no estd estandarizada en
pacientes no neutropénicos siendo muy limitada su utili-
dad en el paciente critico®.

La duracién 6ptima del tratamiento no ha sido estable-
cida, pero se recomienda mantenerlo durante al menos
10-12 semanas o bien 4-6 semanas mas tras la desapari-
cién de los sintomas clinicos y las manifestaciones radio-
l16gicas.

El diagnéstico definitivo de aspergilosis invasiva
requiere un cuadro clinico compatible y el aislamiento de
Aspergillus spp. en cultivo de tejido o la visualizacién de
hifas septadas en la histologia. El diagndstico probable
requiere manifestaciones clinicas e imagen radioldgica
compatible con aislamiento de Aspergillus spp. en mues-
tra respiratoria®.

En pacientes criticos sin ninguno de los factores de
riesgo cldsico se ha descrito la aparicién de esta
enfermedad. Esto ocurre generalmente en pacientes
con EPOC, que reciben esteroides aunque también se
ha comunicado en pacientes criticos con sindrome de
disfuncién multiorgdnica e inmunoparalisis asocia-
da***. Es por ello que en muchas ocasiones es muy
dificil discernir si el aislamiento de Aspergillus spp
en muestra respiratoria de un paciente critico es una
simple colonizacién o representa una verdadera infec-
cion.

Tradicionalmente, el tratamiento de eleccion ha sido la
anfotericina B y posteriormente las formulaciones lipidi-
cas de anfotericina B. También se disponia de itraconazol
que tiene una excelente actividad frente a Aspergillus
spp. pero presentaba la desventaja de que solo podia
emplearse por via oral®. Muy recientemente se ha intro-
ducido la formulacién intravenosa de itraconazol por lo
que en un futuro pueden cambiarse las indicaciones de
este farmaco.
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Desde finales de la década de los 90 se dispone de dos
nuevos antifiigicos con actividad frente a Aspergillus spp.
El voriconazol se ha mostrado mas eficaz que la anfoteri-
cina B deoxicolato (1-1,5 mg/kg/dia) en el tratamiento
primario de la aspergilosis invasiva®. Por otro lado, la
caspofungina se ha mostrado ttil como tratamiento de
rescate tras fracaso de la terapia convencional en un estu-
dio que incluia aspergilosis de diversa localizacién pero
principalmente pulmonar®.

Hoy en dia, aunque se carece de ensayos clinicos bien
disefiados, se recomienda en empleo de terapia combina-
da para el tratamiento de la aspergilosis invasiva ya que
se ha comprobado en series de casos que se asocia a una
mayor tasa de curacién y supervivencia que la monotera-
pia*. Queda adn por definir cudl de las posibles combina-
ciones es mas eficaz®.
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