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“Imprescindibles” para el tratamiento de la IFI 

A. Conocer características y situación clínica del paciente 

 

B. Conocer el escenario epidemiológico 

 

C. Tener claro el objetivo del tratamiento 

 

D. Conocer la metodología del tratamiento 



A. Conocer al paciente: importancia de la infectología 
pediátrica y de la colaboración entre especialistas 

Imágenes “on line” 



B. Conocer el contexto: Escenario actual  IFI 

• >Incidencia y gravedad en las últimas décadas 

• Mortalidad inaceptable: CI 16-31%, AI 77%  

• CI y AI: IFIs más frecuentes 

• Emergencia nuevos géneros/especies fúngicas 

• Emergencia cepas resistentes a azoles y candinas  

• Nuevos pacientes susceptibles 

• Fármacos más eficaces y menos tóxicos  

• Nuevos procedimientos diagnósticos 

• Avances en inmunomodulación 



C. Conocer el objetivo del Tto: erradicar IFI con la menor 
toxicidad posible y una estrategia multimodal 

Corrección fc predisponentes: - Evitar exposición ambiental 

                                                   - Mejorar patología de base 

                                                   - Ajustar inmunosupresión 

Sospecha clínica/diagnóstico precoces: 1)Susceptibilidad y 
estratificación riesgo. 2) Clínica/Imagen/Micología 

Tratamiento precoz: Empírico / Anticipado / Dirigido 
- Seleccionar estrategias costoefectivas. MTZ terapéutica 
- Cirugía 
- Inmunomodulación. – Tratamiento adyuvante (quel Fe) 

Profilaxis: en pacientes de riesgo elevado 

Identificar fc de riesgo de fracaso terapéutico:polimorfismos 
Individualizar el tratamiento: terapia perfilada 



D. Metodologia: 1.Cuándo tratar: 
Importancia del tratamiento precoz 

• Mortalidad directamente asociada al retraso en el 
inicio del tratamiento 

Garey KW, et al. Clin Infect Dis 2006;43:25-31. 



2. Estrategias terapéuticas  

Riesgo IFI IFI 
posible  

IFI 
Probable/ 
Probada 

 
• Clínica 
• TC 
• Micro 

DNAemia precede al GM una media de 49 días 

Profilaxis T. empírico T. anticipado T. dirigido 

> eficacia/< toxicidad 



• Justificación: 

   - Incidencia elevada IFI 

   - Mal pronóstico asociado al retraso terapéutico 

   - Diagnóstico difícil: clínica inespecífica 

   - Costoefectividad demostrada 

 

 

 

 

 

 

•  Inconvenientes:  

   - Interacciones 

   - Toxicidad. Coste 

   - Interferencia pruebas diagnósticas 

   - Cambios flora colonización/infección : selección R 

Tto empírico: clínica compatible sin 
evidencia RX/micológica 



Tto anticipado:  micología positiva 
+/- signos clínicos de IFI 

• Introducido en el tratamiento del CMV (Rubin RH, NEJ 1991; 
324:1057-8). 

• Basado en TC precoz (Caillot D, J Clin Oncol 1997;  

    15: 139-47) 

• Basado en GM ( Maertens J, J Infect Dis 2002; 186:1297-306) 

• Basado en GM y TCAR(Maertens J, CID 2005; 41: 1242-50). 

 

Justificación / ventajas: 
•Permite un tratamiento precoz: > eficacia 
•Evita tratamientos innecesarios (-78%):< toxicidad y 
 <coste (-35%) 



Tratamiento empírico vs anticipado  

• No diferencia en mortalidad global 
• > incidencia IFI en anticipado 
• Trat anticipado fallido si neutropenia>15dias: x3 IFIs 
• Tratamiento anticipado fallido si incidencia IFI < 10% 
    (< VPP del GM) 
• > experiencia con trat empírico (estudios suman 6027 pts) 
     vs. anticipado (697 pts) 
• Estrategia + frecuente: empírico + anticipado 
      

 Cordonier, CID 2009, 48:1042-50. 
 

Goldberg E, Eur J Cancer2008; 44:2192-03 
Maertens J, JAC 2009, 63 (1) 
Hebart H, BMT 2009; 43:553-61 

No existe una estrategia única: 
   - Depende del tipo de pte. 
   - Se requieren más estudios 



Recomendaciones en neutropenia febril 



3. Elección  fármaco:  

Fc a considerar 



 Condiciones fármaco ideal 

• Fungicida 

• Amplio espectro 

• Ausencia toxicidad 

• Formulación IV y VO . Buena biodisponibilidad 

• FK/FD favorable . Buena penetración tisular 

• Ausencia interacciones 

• Ausencia variabilidad genética en metabolización 

• Estable a R 

• Costoefectivo 

Nuevos azoles – ABL/ABCL – Equinocandinas - Combinaciones 



4. Qué debemos saber acerca del fármaco 

Pared celular 
- Equinocandinas: inhib. Síntesis 

glucano  

 

Síntesis DNA 

- 5-Fluocytosina 

Membrana celular 
- Polienos: Unión  ergosterol 

- Azoles: inhib. síntesis ergosterol 
- Alilaminas (terbinafina):inhiben   
paso de escualeno a lanosterol 

a). Dianas de actuación 



b). Espectro de actividad 



C. glabrata: emergencia cepas multi-R 

• Incremento x 2 nº cepas fluco-R (azoles previos) 
• Incremento x 3 nº cepas equinocandinas-R 
• 3,5% cepas fluco+equinocandinas –R (candinas 

previas) 
 

** R equinocandinas ligada a mutaciones FKS1/ETG1 
 

Alexander B.D. CID 2013;56 (12):1724-32 

Estudio FUNGEMYCA: J.Pemán 2011, Rev Iberoam 
Micol,28:91-9: 7,1% fluco-R en C glabrata (N 156) 

CBP: - S mica: <= 0,06mcg/mL;  
        - S caspo y anidula <= 0,12mcg/mL 



A. fumigatus: emergencia cepas azol-R 

• R azoles ligada a mutaciones en el gen cyp51a: 
     - G54: R a Itra y Posa, no a VCZ 
     - M220 y TR: R cruzada a todos los azoles 

 
• Emergencia (hasta 20%) en zonas localizadas de EU: 

Holanda y UK 
 



Published March 1, 2012 

Most identical docking with 

medical triazoles 

1998: first 

TR34/L98H isolate 

cultured 

Evolution analysis of 

microsatellite 

genotypes:  
TR34/L98H developed from a 

single ancestor that emerged 

around 1997 



% agricultural 

fungicide use 

9%  

22%  

37%  

24%  

CR Stensvold et al. Curr Fungal Infect Rep 2012, 6: 141-153. 

TR34/L98

H 
TR46/Y121F/T2

89A 



J. Van der Linden et al, EID 2011, 17: 1846-1854. 

• Prospective nationwide multicenter 

study (2007-2009) 

 

• 2062 isolates from 1385 patients 

 

• Prevalence itraconazole resistance in 

A. fumigatus = 5,3 % 

 

• Patients with hematologic or 

oncologic disease more likely to 

harbor azole resistant isolate 

 

• 64% azole naive 

 

• Case fatality rate 88% 

Clinical implications of azole resistance in A. fumigatus 



Withdraw agricultural triazole fungicides before 

resistance in Aspergillus is widespread 



 c). Farmacocinética 

Dodds Ashley, CID 2006:43(suppl 1) 

 



Farmacocinética equinocandinas 



d). Toxicidad 

Dodds Ashley, CID 2006:43(suppl 1) 

 
Toxicidad a largo plazo mal conocida (VCZ y cancer piel)  



e). Requerimiento ajuste dosis 
por disfunción orgánica 

Dodds Ashley, CID 2006:43(suppl 1) 

 



f). Interacciones: Equinocandinas 

 

   



Interacciones: Azoles  

Dodds Ashley, CID 2006:43(suppl 1) 

 



Voriconazol: interacciones 



g). MTZ: permite asegurar Cp 

terapéuticas, no-tóxicas y mantenidas 

Dodds Ashley, CID 2006:43(suppl 1) 

 



MTZ Voriconazol 

• Voriconazol:  Eficacia relacionada con AUC/CMI 

  - Absorción oral  variable según situación clínica 

  - PK no linear: metabolización hepática saturable (excepto niños) 

  - Gran variabilidad PK  inter/intra-individual (polimorfismo genético 

   CYP2C19. 15-20% asiáticos metabolizadores lentos) 

  - Interacciones farmacológicas CYP 450 

  - Escaso rango de eficacia y seguridad 

  - Relación entre C elevadas  y toxicidad 

  - Ausencia marcador de éxito terapéutico 

 

         Indicaciones   obligadas : progresión enfermedad, signos toxicidad, 

interacciones, mala adherencia. 



5. Recomendaciones Terapéuticas 

• Priorización equinocandinas 

• Fluconazol: - en candidiasis diseminada 

                   - en tratamiento de continuación 

                   - 1ª línea en NN, junto a ABc.  

• Cirugía obligada en artritis séptica 





•  Voriconazol: 1ª línea 

•  Terapia combinada no recomendada 

•  Indicaciones Q bien definidas 



• Zygomicosis: ABL (7-10 mg/kg/d) + Posa 
 

• Fusariosis: ABL + Vcz 
 

• Scedesporium spp: Vcz + Terbinafina 



6. Situaciones especiales: Biofilms 

• Refractarios al sistema inmune y R intrínseca a anti IFI  

• Fc de R: densidad alta, incremento de glucano, descenso 
ergosterol, > expresión bombas expulsión 

     Necesidad  retirada dispositivos 

Hsp90 (heat shock protein) 

-Regulador  morfogénesis 
fúngica (+glucano en matriz) 

-Regulador R farmacológica 

      Inhibidores Hsp90 

N. Robbins, PLoS Pathogens, Sep 
2011; vol7; 9  

Posible diana de tratamiento: 



Retirada precoz CVC en  
    candidemia relacionada 

- Recomendada en Guías IDSA de candidemia (Pappas PG, CID 
2009, 48:503) y de  infecc de catéter (Mermel LA, CID 2009, 
49:1). 

- Existen estudios demostrando: >éxito terapéutico, 
erradicación fúngica mas rápida, <recurrencia   
/persistencia, >supervivencia: Luzzati R, Eur J Clin Microb Infect 
Dis2000; Rex JH, CID 1995 Rex JH, CID 2003; Pappas PG, CID 2007. 

• Limitaciones de los estudios disponibles: 
-  Retrospectivos, diferente patología, no ajustes  gravedad… 
-  Diferentes tipos  CVC 
-  Papel variable del CVC en candidemia 
- Análisis multivariado infradimensionado 
• Posible dificultad, complicaciones y re-infección nuevo CVC 
         Gran controversia en esta recomendación. 

 
 
 



Retirada CVC en candidemia relacionada 

Nucci, CID 2010: 51:295:  842 pts trat con ABL/ mica. 
Retirada CVC < 48 h en 354 pts: 

- no efecto en persistencia o recurrencia candidemia 

- no efecto en erradicación micológica 

- > supervivencia a las 4 y 6 semanas 

- > éxito terapéutico 

- Análisis multivariado: < éxito terapéutico/ superviv si 
neutropenia persistente y score AII alto. Ajustando: 

- No diferencias en éxito terap.ni superv a 4 y 6 sem. 

 

             Individualizar actuación según huésped 



8. Terapia Combinada en la IFFI 

• Actuación en diferentes dianas 
• Incremento espectro  
• Mejor distribución sérica y tisular 
• Efectos aditivos y/o sinérgicos 
• Reducción riesgo de resistencia 

 

 

Ventajas: 

Inconvenientes 

• No existe evidencia basada en datos clínicos 
• > riesgo interacciones farmacológicas 
• > toxicidad 
• Coste elevado 
• Potencial antagonismo 

 



Azoles y polienos: Antagonismo? 



Antagonismo secuencial: 
Valoración clínica 

• Estudio RAVES (N:14) 

• Ambi-Prof Study (N:100) 

    J. de la Serna. 36 EBMT 2010 

• Treatment outcome of invasive mould disease after 
sequential exposure to azoles and liposomal 
amphotericin (N: 116 azoles/36 vori) 

    Cornely OA, J Antimicrob Chemother. 2010 Jan;65(1):114-7.. 

• AMBICHILD Study: Estudio retrospectivo de eficacia y 

seguridad de ABL + vori en trat IFFI. 



9. Inmunomodulación en la IFI 

 



 Conclusiones: 
Futuro en el manejo de la IFI 

• Identificar pacientes con riesgo elevado de 
IFI: estudio polimorfismos genéticos 

• Mejorar el diagnóstico 

• Desarrollo fármacos más eficaces y seguros 

• Desarrollo  inmunoterapia 



 

                          Gracias ! 

www.upiip.com 


