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Resumen:

El presente trabajo tiene como objetivo conocer
la utilizacion de farmacos antifungicos en el pa-
ciente oncohematoldgico en dos indicaciones:
profilaxis de las infecciones fungicas y el trata-
miento antifingico en la neutropenia febril. Se ha
realizado mediante un estudio multicéntrico y
prospectivo, de tipo transversal, durante un pe-
riodo de dos meses (mayo-junio 97) en diez hos-
pitales de Madrid y Canarias. Los resultados
muestran que los principales antifingicos em-
pleados como profilaxis fueron fluconazol e itra-
conazol. Un 79% de los pacientes que desarro-
llaron neutropenia febril posterior necesitaron an-

inicio al sexto o séptimo dia de tratamiento anti-
biético, siendo el farmaco de uso mas comun
amfotericina B deoxicolato por via intravenosa
(82%). En algunas ocasiones las formas lipidicas
de amfotericina B se han empleado en pacientes
con funcion renal normal al inicio del tratamiento.
La incidencia de efectos adversos detectado fue
del 49,2%, lo que reafirma la necesidad de moni-
torizar al paciente tratado con amfotericina B in-
travenosa.
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Summary:

The objective of this study was to obtain
information on the use of antifungal drugs for two
indications in oncological-hematological patients:

as prophylaxis for fungal infections, and for
antifungal treatment in febrile neutropenia. This
prospective, cross-sectional, multicenter study
was done during a 2-month period from May to
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June, 1997, in ten hospitals in Madrid and the
Canary Islands, Spain. The results show that the
antifungal drugs used most frequently for
prophylaxis were fluconazol and itraconazol.
Amphotericin B was necessary as part of
empirical anti-infectious treatment in 79% of the
patients who subsequently developed febrile
neutropenia. Antifungal drugs were first given on
the sixth or seventh day of antibiotic treatment;
the most commonly used drug was intravenous
amphotericin B deoxycholate (82%). On occasion
the lipid forms of amphotericin B were used in
patients with normal renal functioning at the start
of treatment. The incidence of adverse effects
was 49.2%, a finding that emphasizes the need
to monitor patients treated with intravenous
amphotericin B.

Farm Hosp 1998; 22: 188-196

INTRODUCCION

El paciente con patologia oncoldgica presenta un gra-
do de inmunosupresion variable como resultado de la
propia enfermedad tumoral o de las estrategias terapéuti-
cas empleadas en el tratamiento de la misma. Asi, por
ejemplo, algunas enfermedades oncohematologicas es-
tan asociadas con alteraciones de la funcidn inmune, lo
que predispone al paciente a ser infectado por determi-
nados agentes patdgenos. Por otra parte, las intervencio-
nes terapéuticas que incluyen quimioterapia convencio-
nal e intensiva y radioterapia provocan, como principal
efecto adverso, inmunosupresion generalizada, siendo la
neutropenia, su profundidad y duracion, el principal fac-
tor de riesgo de infeccion grave en el paciente oncologi-
co. Otros factores de riesgo son el estado de la funcion
fagocitica y de la funcion inmune celular y humoral, la
existencia de alteraciones de las barreras fisicas (muco-
sitis, catéteres centrales, etc.), la microflora enddgena
del paciente o microorganismos presentes en el medio
hospitalario o ambulatorio donde transcurre la evolucion
clinica del paciente y su estado nutricional (1). El diag-
nostico de neutropenia febril (recuento de neutrdfilos in-
ferior a 500/ul y temperatura superior a 38,5 °C o tres
elevaciones de temperatura superiores a 38 °C durante
un periodo de 24 horas) exige el ingreso hospitalario in-
mediato del paciente, su evaluacion clinica y el inicio de
terapia antibidtica empirica de amplio espectro (2).

Las micosis invasivas suponen un problema impor-
tante ya que constituyen la principal causa de morbi/
mortalidad en el paciente oncologico con neutropenia
prolongada. Las infecciones por Candida spp y Asper-
gillus spp son las mas frecuentes aunque otros patdge-
nos menos comunes han incrementado su importancia
como agentes etiologicos (Trichosporum, Fusarium,
Dreschlera). Ademas, la administracion de farmacos
antiftingicos, de forma profilactica, puede estar influ-
yendo en la emergencia de especies de hongos resisten-
tes a los tratamientos convencionales.

La localizacion de las infecciones flingicas es varia-
da. El cuadro clinico de neumonia (fiebre, esputo puru-
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lento, disnea, dolor toracico), de inicio subagudo (4-5
dias) o de curso cronico, es sugerente de infeccion fan-
gica por Aspergillus o Nocardia. El patron radiologico
(infiltrado localizado, nodular o intersticial) es un ele-
mento que puede ayudar a realizar un diagnostico dife-
rencial correcto. El infiltrado localizado en el paciente
neutropénico de més de 14 dias de evolucion suele te-
ner como responsable a las infecciones por Candida o
Aspergillus. El infiltrado difuso en el paciente neutropé-
nico de larga duracion puede estar originado por diver-
sas especies de Candida, Cryptococcus o Histoplasma.

Las ulceraciones de la mucosa oral son frecuentes en
los pacientes oncoldgicos y se sobreinfectan facilmente
por Candida cursando en forma de mucositis y esofagitis.

Dentro de las infecciones fangicas intraabdominales,
la candidiasis hepatoesplénica es la entidad de etiologia
fingica mas frecuente.

Las estrategias de prevencion y tratamiento de las
micosis invasivas en pacientes oncologicos son defini-
das como profilaxis, terapia empirica temprana, terapia
empirica y profilaxis secundaria. La profilaxis antiftn-
gica se define como la administracion de farmacos anti-
fangicos antes del desarrollo de granulocitopenia, du-
rante la administracion de quimioterapia o antes de que
el recuento total de neutrdfilos sea inferior a 1.000/ul.
La administracion temprana de antifingicos de forma
empirica se realiza al comienzo del episodio de neutro-
penia febril, la terapia empirica se administra en pacien-
tes neutropénicos con fiebre persistente o recurrente y
la profilaxis secundaria es la administracion de antifan-
gicos para prevenir la reactivacion de infecciones fngi-
cas invasivas, previamente diagnosticadas y tratadas en
episodios previos de neutropenia febril (3).

El empleo de antifingicos en el paciente oncoldgico
esta siendo sometido a continua revision ya que existen
resultados controvertidos sobre la eficacia de su admi-
nistracion, seleccion del antiftingico, inicio de la tera-
pia, pautas posologicas (dosis e intervalo) e incidencia
y manejo de efectos adversos.

Por estas razones, nos hemos planteado un estudio de
utilizacion de antifingicos con los siguientes objetivos:

— Conocer la distribucion que sigue la utilizacion
de farmacos antifingicos empleados como profilaxis de
la infeccidon fangica o como tratamiento empirico de la
neutropenia febril del paciente oncohematologico en
una serie de hospitales espanoles de la zona Centro y
Canarias.

— Desarrollar, por parte de los farmacéuticos clini-
cos implicados en el estudio, una metodologia adecuada
para la realizacion de estudios de utilizacion de medica-
mentos coordinados y multicéntricos.

METODO
Tipo de estudio

Estudio de utilizacidon de medicamentos multicéntri-
co, observacional, prospectivo, de tipo transversal, du-
rante un periodo de tiempo de dos meses (mayo-junio
de 1997).
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Hospitales participantes en el estudio

e Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria. Tenerife.

e Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria.

e Clinica Moncloa. Madrid.

* Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

* Hospital Nifio Jestis. Madrid.

e Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid

e Hospital Gregorio Marandn. Madrid.

e Hospital La Paz. Madrid.

e Clinica Puerta de Hierro. Madrid.

* Hospital Nuestra Sefora del Pino. Las Palmas de
Gran Canaria.

Pacientesincluidos en €l estudio

Cada hospital recogid datos de todos los pacientes
tratados con antifingicos durante el tiempo de duracion
del estudio pertenecientes a uno de los dos grupos si-
guientes:

a) Pacientes ingresados para ser sometidos a trata-
miento con quimioterapia a dosis convencional o a alta
dosis (QAD) con o sin soporte de células progenitoras
hematopoyéticas tratados con antifingicos orales co-
mo profilaxis.

b) Pacientes ingresados por neutropenia febril que
inician tratamiento empirico con f&rmacos antifungi-
cos a lo largo de su evolucion clinica.

Recogida de datos

Para unificar criterios, el protocolo de trabajo y las
hojas de recogida de datos se consensuaron en una reu-
nion previa de los hospitales participantes. Se diseho
una hoja de recogida de datos generales (Anexo I) y
otra para cada una de las indicaciones estudiadas (Ane-
xos 11y III).

Valoracion delosresultados
Los datos obtenidos se procesaron con ayuda del pro-

grama Access version 2.0 y Excel 7.0 (Microsoft). Para
el estudio estadistico se utilizd metodologia de estadis-

Anexol. Datosgenerales

Paciente Codigo Hospital-N*H*C* _

Sexo O Vardn O Mujer
Edad (afios) — _ _ _ Peso(kg) — __ _ Talla(cm) _ _ _

Indicacion

0 Profilaxis antiftingica
0 Tratamiento empirico de neutropenia febril

tica descriptiva, expresando los resultados como media-
na, recorrido, porcentaje e intervalo de confianza para
una probabilidad del 95% (%[IC 95%]).

RESULTADOSY DISCUSION
Utilizacion de antifungicos como profilaxis

Como ya se ha definido con anterioridad, el empleo
de antifingicos como profilaxis de las infecciones por
hongos diseminadas en el paciente oncoldgico supone
la administracion de antiftingicos antes del desarrollo
de la granulocitopenia, durante la administracion del
tratamiento de quimioterapia o mientras el recuento de
neutr6filos se mantiene por encima de 1.000/pl. La pro-
filaxis secundaria es la administracion de medicamen-
tos antifingicos para prevenir la recidiva de una infec-
cion fingica documentada y tratada con antifingicos en
episodios previos de granulocitopenia.

Los agentes antifingicos estudiados como profilaxis
en el paciente oncoldgico son: amfotericina B, nistatina,
ketoconazol, clotrimazol, miconazol, itraconazol y flu-
conazol.

Los resultados del empleo de amfotericina B por via
oral, en ensayos comparativos frente a placebo o no trata-
miento, con objeto de prevenir candidiasis invasivas ha
dado resultados poco consistentes y es una linea de in-
vestigacion abandonada (4). La administracion de amfo-
tericina B por via intravenosa a bajas dosis
(0,1 mg/kg/dfa) ha sido analizada en varios ensayos cli-
nicos controlados también con resultados contradicto-
rios, de tal manera que su verdadero papel profilactico
permanece alin por determinar. El empleo de amfoteri-
cina B en aerosol, administrada por via inhalatoria, en
la profilaxis de la infeccion por Aspergillus no ha mos-
trado beneficios en la reduccion de la incidencia de as-
pergilosis pulmonar invasiva y, por ello, no resulta posi-
ble recomendar su empleo de forma rutinaria (5).

Los estudios que se han ocupado de analizar el valor
de la administracion de nistatina en suspension oral pre-
sentan limitaciones metodologicas (uso de controles
historicos, estudios no controlados con placebo, etc...)
que hacen muy dudosos los resultados obtenidos. Dos
ensayos aleatorizados (uno de ellos retrospectivo) no
consiguieron demostrar que nistatina en suspension fue-
ra superior a placebo en la prevencion de infecciones
fangicas (6, 7).

Ketoconazol ha sido el primer antiflingico de estruc-
tura azolica empleado en varios ensayos clinicos para la
indicacion de profilaxis de infecciones flngicas invasi-
vas en pacientes granulocitopénicos. El intervalo de do-
sis manejado oscila entre 200-600 mg/dia. Regimenes
de dosis inferiores a 200 mg/dia se han asociado a per-
sistencia de candidiasis mucosas y desarrollo de candi-
diasis invasivas (8). Ensayos iniciales con dosis de
400 mg/dia han mostrado capacidad de disminuir la fre-
cuencia de candidiasis invasivas. Sin embargo, estudios
posteriores han mostrado resultados contradictorios en
parametros como niimero de dias con fiebre, uso de am-
fotericina B y frecuencia de candidiasis invasivas. Estas
respuestas variables pueden ser explicadas por las va-
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Anexo 2. Profilaxisantifingica

Pauta posolgica

Programado para quimioterapia a alta dosis 0 SI o NO

o Fluconazol =~ -
o Ketoconazol — ______ _______________ o TASPE
o Itraconazol 0 TAMO
oOtos @ - o alo-TMO
Dfa de inicio del tratamiento (respecto al de inicio de QAD) _

Mucositis o SI o NO

Corticoides previos o SI o NO

Profilaxis antibacteriana concomitante o SI o NO

Descontaminacion antiftingica selectiva previa (enjuagues de nistatina o similar) 0 SI o NO

Duracion del tratamiento ____ _ __ dias

Motivo deretirada

O Intolerancia al antifiingico

0 Fiebre (inicio de antibidticoterapia empirica intravenosa)
(Se administra amfotericina B intravenosa? 0 SI o NO

0 Recuperacion hematologica (neutrdfilos > 1.000/ul)

riaciones en la biodisponibilidad oral de ketoconazol
debido a su absorcidn erratica provocada por lesiones
en la mucosa, aclorhidria o empleo de antagonistas H,
(3). En la actualidad y a la luz de estos resultados, keto-
conazol no puede ser recomendado como agente de
eleccion para esta indicacion.

Clotrimazol y miconazol han mostrado tener cierta
eficacia en reducir la incidencia de candidiasis orofarin-
gea pero no en prevenir la infeccion diseminada (4).

Fluconazol es el principal farmaco investigado para
la prevencion de infecciones flngicas en el paciente on-
coldgico. Dos ensayos clinicos aleatorizados, doble-cie-
go y controlados con placebo han demostrado que flu-
conazol, a dosis de 400 mg/dia por via oral, es eficaz
para prevenir las infecciones fangicas superficiales y
sistémicas en pacientes neutropénicos sometidos a tras-
plante de médula 6sea (TAMO). Otro ensayo sugirid la
capacidad de fluconazol, en pacientes diagnosticados de
leucemia, de reducir la incidencia de infeccidon fangica
superficial y de retrasar el inicio de la administracion de
amfotericina B como parte de la terapia antiinfecciosa
empirica (9). Sin embargo, un reciente ensayo disefiado
para analizar los efectos de la administracion de fluco-
nazol en las necesidades de amfotericina B intravenosa
y en la frecuencia de infecciones fangicas, asi como pa-
ra determinar el impacto de fluconazol sobre los costes
del tratamiento de los pacientes con neutropenia febril
prolongada, demostrd la capacidad de fluconazol para
retrasar el inicio de la administracion de amfotericina B
intravenosa, reducir en un 20% el nimero de dias con
fiebre y disminuir la candidiasis orofaringea; no obstan-
te, fluconazol no disminuyd la frecuencia de micosis
profundas ni tuvo un efecto favorable sobre los costes

del tratamiento asociados al proceso de neutropenia pro-
longada (10). De igual forma, también se ha investigado
la actividad profilactica de fluconazol en pacientes pe-
diatricos. El empleo de dosis de fluconazol de 3-5 mg/
kg/dia ayudd a prevenir infecciones por C. albicans en
este tipo de pacientes pero contribuyd a seleccionar ce-
pas resistentes a fluconazol, hecho que podria evitarse,
segln estos autores, empleando dosis mas elevadas del
antifangico (> 10 mg/kg/dia). En cualquier caso, el pe-
quefio niimero de pacientes de los ensayos y la carencia
de un grupo control, hacen dificil su interpretacion y son
necesarios mas ensayos en la poblacion pediatrica (9).

El principal problema derivado del empleo de fluco-
nazol como profilaxis antifingica es la posibilidad de
seleccionar especies de Candida resistentes a flucona-
zol (C. krusel y C. glabrata). Esta posibilidad, descrita
en la mayoria de los estudios, ha sido recientemente do-
cumentada analizando 500 episodios de candidemias,
en un periodo de cinco afios, en un centro de asistencia
oncologica, observando un incremento progresivo de
las infecciones por C. krusei y C. glabrata en pacientes
sometidos a trasplante de médula 6sea y tratados con
fluconazol como profilaxis (11). No obstante, los co-
mentarios y analisis editoriales a este trabajo han llega-
do a la conclusion de que, aunque el empleo de flucona-
zol parece ser una de las causas del incremento en la in-
cidencia de candidemias producidas por especies
diferentes a C. albicans, sobre todo en pacientes onco-
logicos, son necesarios mas estudios de tipo multicén-
trico y aleatorizado que ayuden a establecer el peso
real, como factor de riesgo, del empleo de fluconazol
como profilaxis en la seleccion de especies resistentes
de Candida (12).



192

Farm Hosp 1998; 22 (4)

Anexo 3. Tratamiento empirico de neutropenia febril

N.° de dias de terapia antibidtica empirica (1) — _ _ __
Tratamiento antibidtico _ _ _

Antiftngico empleado (2)

Pauta posologica
Premedicacion amfotericina B~ 0 NO o SI
Duracion del tratamiento _ _ __ __ dfas

0 Amfotericina B 0 Fluconazol

Forma galénica de amfotericina B empleada:

0 Amfotericina B convencional (Fungizona®)

o Amfotericina B liposomal (Ambisome®) Creatinina _ __ _ __ mg/dl
0 Amfotericina B complejo lipidico (Abelcet®) Creatinina — _ __ mg/dl
0 Amfotericina B en Intralipid® 20% (férmula magistral) Creatinina _ __ _ _ mg/dl

Motivosderetirada

O Recuperacion hematologica (neutrdfilos > 1.000/ul)

0 Nefrotoxicidad

o Fracaso terapéutico (cambioa — , exitus, otros, etc.)

Efectos adver sos

0 Nefrotoxicidad (3)
0 Hipocaliemia (4)

0 Efectos post-administracion (5)
Necesidad de tratamiento

o SI o NO

o NO
o NO

Uso de profilaxis antiftingica previa 0 SI
Cultivo positivo para hongos o SI

(1) Senalar el niimero de dias en tratamiento con antibioticos cuando se inicia la administracion de amfotericina B.
(2) Sirecibiera ambos de forma secuencial, se considerara una hoja de recogida de datos para cada medicamento.
(3) Aumento de creatinina en mas de 0,5 mg/dl con respecto al valor al inicio de tratamiento.

(4) Descenso de potasio sérico en mas de 0,5 mM/1 con respecto al valor al inicio del tratamiento.

(5) Temblor, escalofrios, etc.

A la vista de los datos disponibles, ciertos autores re-
comiendan la administracion de fluconazol como agen-
te profilactico en pacientes considerados de alto riesgo:
pacientes en los que se espera un periodo de neutrope-
nia profunda (< 100/ul) y prolongada (> tres semanas)
y con mucositis severa. Estas previsiones son caracte-
risticas de pacientes sometidos a transplante autdlogo
de médula 6sea (TAMO) y pacientes diagnosticados de
leucemia mielocitica aguda o sindrome mielodisplasico
tratados con quimioterapia a alta dosis (4). El ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) recomienda flu-
conazol (400 mg/dia) o amfotericina B intravenosa a
bajas dosis (0,1-0,25 mg/kg/dia) como profilaxis anti-

fngica en pacientes sometidos a TAMO y recomienda
que se continfien llevando a cabo ensayos clinicos para
esta indicacion (13).

Itraconazol es otro antifingico sistémico estudiado
como agente profilactico. Las revisiones efectuadas so-
bre su eficacia, analizando ensayos prospectivos o ale-
atorizados, no han mostrado diferencias respecto al
grupo placebo en la incidencia de infecciones fangicas,
dias de fiebre y uso de amfotericina B intravenosa. La
experiencia del uso de itraconazol en la prevencion de
la aspergilosis invasiva estd limitada a estudios retros-
pectivos usando controles histdricos. Un solo ensayo
aleatorizado no ha mostrado diferencias significativas



en la reduccion de la incidencia de aspergilosis invasi-
va en pacientes afectos de leucemia aguda (4).

En nuestro estudio, 97 pacientes recibieron antiftin-
gicos para la indicacion de profilaxis de infeccion fln-
gica, estando programados para recibir quimioterapia a
alta dosis un total de 74 (77,9% 86,2-69,6).

Los antiftingicos empleados fueron fluconazol
(91,7%) e itraconazol (8,3%).

Setenta pacientes (72,2% [81,1-63,3]) presentaron
alglin factor de riesgo de desarrollo de micosis sistémi-
ca: mucositis (cinco pacientes), administracion previa
de corticoides (seis pacientes) y profilaxis antibacteria-
na concomitante (59 pacientes).

La mediana de duracidn del tratameinto profilactico
(datos de 93 pacientes) fue de 15 dias con un intervalo
de 2-60 dfas.

Los motivos de suspension del tratamiento profilac-
tico se muestran en la tabla 1. Es de destacar que en 15
pacientes (68,2%), de 22 evaluables que desarrollaron
fiebre, siéndoles suspendida la administracion del anti-
fangico profilactico, fue necesario la administracion de
amfotericina B intravenosa como parte del tratamiento
antiinfeccioso empirico de la neutropenia febril.

Utilizacion de antiflingicos como tratamiento
empirico dela neutropenia febril

A diferencia de las infecciones bacterianas, las mani-
festaciones clinicas de las micosis invasivas pueden es-
tar atenuadas por la existencia de fiebre persistente. Por
otra parte, las infecciones flngicas son dificiles de diag-
nosticar de forma temprana ya que los hemocultivos
suelen ser negativos para patdogenos como Aspergillus o
solo son positivos en fases tardias del curso clinico de
las infecciones diseminadas por Candida (14).

Estos dos hechos, junto con la dificultad de tratar con
éxito las infecciones flingicas diseminadas, justifican el
empleo de farmacos antifingicos, fundamentalmente
amfotericina B en pacientes con neutropenia febril pro-
longada tratados con antibidticos de amplio espectro, a
pesar de que sdlo dos ensayos clinicos controlados se
han ocupado de analizar la utilidad de esta practica ge-
neralizada. El primero de ellos (15) mostrd que la admi-
nistracion de amfotericina B fue efectiva en pacientes
granulocitopénicos con fiebre de origen desconocido de
una semana de duracion que habfan recibido terapia an-
tibiotica. Sin embargo, la validez del resultado est4 con-
dicionado al pequeno tamano de la muestra (18 pacien-

Tablal. Causasdesuspension dela profilaxisantifingica

N.° pacientes % (1C 95) I

Fiebre e inicio antibioterapia

empirica intravenosa 24 27,6 (40-18.2)
Intolerancia al antifiingico 3 3.4 (7,2-0)
Recuperacion hematologica

(neutrdfilos > 500/ul) 60 68,9 (78,6-59,2)
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tes tratados con amfotericina B versus 16 pacientes no
tratados). El segundo ensayo (16) analizd el valor de la
administracion de amfotericina B en 132 pacientes neu-
tropénicos que permanecian febriles tras cuatro dias de
terapia antibidtica. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir amfotericina B como parte del tratamiento antiin-
feccioso (68 pacientes) o continuar recibiendo Gnica-
mente antibidticos de amplio espectro. El grupo de inter-
vencion mostrd una respuesta del 69% y el grupo con-
trol del 53%, definiéndose respuesta la desaparicion de
la fiebre antes de los cinco dfas después de la aleatoriza-
cion. No se encontraron diferencias significativas en las
tasas de supervivencia. El analisis por grupos de pacien-
tes permite concluir a los autores que la administracion
de amfotericina B puede ser beneficiosa en pacientes
con neutropenia prolongada cuidadosamente selecciona-
dos, particularmente adultos que recibieron profilaxis
antifingica previa y permanecen febriles a pesar de la
administracion de antibidticos. Sin embargo, un reciente
meta-analisis que eval@ia cuidadosamente los datos de
ambos ensayos y de un tercero que emplea amfotericina
B liposomal a diferentes dosis (17) ha concluido que no
existe beneficio, en términos de supervivencia, derivado
de la administracion de antifingicos empiricos, siendo
aconsejable restringir su administracion a pacientes con
infeccion fungica documentada. Estos mismos autores
consideran imprescindible que se lleve a cabo un ensayo
clinico controlado que muestre la verdadera utilidad de
la administracion de amfotericina B, comparada con pla-
cebo, en el paciente con neutropenia febril prolongada y
tratado con antibioticos de amplio espectro (18). Previa-
mente, algunos autores habfan ya sugerido la necesidad
de intentar clasificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo, dependiendo de la existencia de infecciones
fingicas previas, colonizacion, duracion de la neutrope-
nia, profilaxis con farmacos antifangicos sistémicos, en-
fermedad por citomegalovirus (CMV) y enfermedad in-
jerto contra huésped de tipo cronico (en pacientes recep-
tores de transplante de médula Osea). Los pacientes
pertenecientes a grupos de bajo riesgo solo deberian re-
cibir amfotericina B intravenosa en caso de infeccion
fangica documentada (19).

La dosis de amfotericina B habitualmente empleada
es de 0,5 mg/kg/dia, aunque también se emplean dosis
de 0,3-0,7 mg/kg/dia, sin que existan estudios que
muestren la superioridad de una dosis sobre otra. La
sospecha clinica de aspergilosis requiere la administra-
cion de dosis de amfotericina B superiores, del orden de
1,0-1,5 mg/kg/dia (14).

Los principales efectos adversos derivados del em-
pleo de amfotericina B son las reacciones agudas aso-
ciadas a la infusion intravenosa del antifangico, la ne-
frotoxicidad y los desordenes electroliticos, especial-
mente la hipocaliemia.

Las reacciones agudas asociadas a la infusion de amfo-
tericina B son conocidas desde el inicio de la utilizacion
clinica de este farmaco, habiéndose descrito fiebre, esca-
lofrios, anorexia, vomitos, cefaleas, anafilaxia, exantema,
temblores, trastornos de la audicion, fibrilacidn ventricu-
lar, fallo cardiaco y alteraciones de los valores de los en-
zimas hepaticos (20). Con objeto de reducir la incidencia
y gravedad de estos efectos se han empleado, previamen-
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te al inicio de la infusion de amfotericina B, farmacos an-
tihistaminicos-H;, corticosteroides y antipiréticos.

La nefrotoxicidad asociada al empleo de amfoterici-
na B es el principal factor limitante de la dosis, que
ademas puede verse potenciada por otros farmacos ne-
frotoxicos habitualmente empleados en el paciente on-
cohematoldgico (aminoglucosidos, vancomicina, citos-
taticos nefrotdxicos, etc.). Este efecto adverso es la
principal causa del desarrollo, desde hace varios anos,
de una linea de investigacion encaminada al descubri-
miento de nuevas preparaciones galénicas de amfoteri-
cina B, que manteniendo la eficacia del principio activo
original, disminuyeran el riesgo de efectos adversos. De
esta forma han aparecido las formulaciones lipidicas de
amfotericina B (amfotericina B liposomal, amfotericina
B complejo lipidico y amfotericina B dispersion coloi-
dal). Dichas formulaciones han demostrado producir
una menor toxicidad renal con una eficacia similar, a
cambio de incrementar notablemente el coste del trata-
miento con este tipo de formulaciones. Ademas, existen
alin algunas cuestiones pendientes de resolver en rela-
cion a estas formas lipidicas, como son su capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica y ser efectivas en
el tratamiento de infecciones flingicas localizadas en el
sistema nervioso central, la optimizacion de las dosis de
estas formulaciones con objeto de mejorar la relacion
coste-beneficio para cada uno de los procesos infeccio-
sos, y el conocimiento de sus diferentes patrones de to-
xicidad, debido, entre otras razones a que la acumula-
cion renal varfa significativamente para cada una de
ellas (21). El alto coste derivado del tratamiento con es-
tas formas lipidicas ha llevado al empleo de amfoterici-
na B mezclada con emulsiones lipidicas (tipo Intra-
lipid®) aunque su estabilidad fisico-quimica es objeto de
controversia (22).

Los desordenes electroliticos secundarios a la pérdi-
da renal de potasio y magnesio son otro de los efectos
adversos cronicos en pacientes que reciben tratamientos
prolongados con amfotericina B. Los mecanismos exac-
tos de patogenia de esta reaccion secundaria no son del
todo conocidos. La hipocaliemia requiere la administra-
cion de suplementos orales o intravenosos de potasio.

Otra indicacion de empleo de la amfotericina B es la
candidiasis hepatoesplénica, infeccion fangica que cur-
sa con fiebre persistente tras la recuperacion de la cifra
de neutrofilos, dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, elevacidon de los niveles séricos de fosfa-
tasa alcalina, todo ello acompanado de abcesos intrahe-
paticos caracteristicos (en «ojo de buey») detectables
mediante ecografia abdominal. A pesar de que la tera-
pia Optima permanece por determinar, el tratamiento de
eleccion es la asociacion de amfotericina B y flucitosi-
na (14).

La incorporacion a la terapéutica de los antiftingicos
con estructura imidazodlica ha estimulado a investigar su
posible papel como alternativa a la amfotericina B en
esta indicacion.

Ketoconazol fue el primer imidazol estudiado como
antifingico empirico en el paciente con neutropenia fe-
bril prolongada, sin embargo, un ensayo clinico contro-
lado demostrd que ketoconazol era inferior a amfoteri-
cina B para esta indicacidon (23). Los autores sehalan

como principales desventajas de ketoconazol su varia-
ble biodisponibilidad por via oral, su ineficacia frente a
ciertas micosis documentadas y el que no exista una
forma parenteral que permita su administracion a pa-
cientes que no toleren la via oral para la administracion
de medicamentos.

Fluconazol, disponible en forma farmacéutica oral y
parenteral, es, sin duda alguna, la principal alternativa a
amfotericina B para este tipo de pacientes. Sin embar-
g0, el Gnico ensayo clinico publicado, comparando flu-
conazol y amfotericina B en pacientes con neutropenia
febril prolongada tratados con antibidticos, dio como
resultado que fluconazol intravenoso presentd una me-
nor incidencia de efectos adversos pero que su eficacia
terapéutica fue inferior a amfotericina B. Los autores
consideran necesario un ensayo clinico controlado con
un mayor nimero de pacientes, que presentasen un bajo
riesgo de aspergilosis invasiva y empleando altas dosis
de fluconazol, con objeto de conocer la eficacia real de
fluconazol para esta indicacion (24).

En nuestro estudio, un total de 63 pacientes recibie-
ron antifingicos como parte del tratamiento de la neu-
tropenia febril. El niimero de dias con terapia antibioti-
ca cuando se inicia el tratamiento con el antifingico tu-
vo como valor mediano cuatro dias con un recorrido de
0-24 dias.

El antiftngico de eleccidon fue amfotericina B en 56
pacientes (88,8% [96,6-81,0]) y fluconazol intravenoso
en siete pacientes (11,2% [19,0-3,4]). Las formas galé-
nicas de amfotericina B utilizadas se muestran en la ta-
bla 2.

Los 10 pacientes que recibieron alguna de las formas
lipidicas de amfotericina B presentaron, al inicio del
tratamiento, valores de creatinina sérica en el intervalo
de normalidad (0,3-1,6 mg/dl). Algunos autores consi-
deran que la utilizacidon indiscriminada de las nuevas
formas lipidicas de amfotericina B no esta justificada
teniendo en cuenta su elevado coste, por lo que Gnica-
mente parece indicado en aquellos casos en los que
exista una insuficiencia renal previa o una alteracion
del funcionalismo renal producido por la amfotericina
B convencional (21).

La duracion del tratamiento antifngico fue de nueve
dias, siendo los limites del intervalo dos y 41 dias.

Un total de 49 pacientes (89% [97,2-80,8]) tratados
con amfotericina B recibieron algiin tipo de premedica-

Tabla2. Formasgalénicasdeamfotericina B utilizadas en

e estudio
N.° pacientes % (1C 95) I
Amfotericina B deoxicolato 46 82,1 (92,1-72,0)
(Fungizona®)
Amfotericina B liposomal 5 8,9 (16,4-1,4)
(Ambisome®)
Amfotericina B complejo 1 1,8 (5,3-0)
lipidico (Abelcet®)
Amfotericina B en Intralipid® 4 7,1 (13,8-0,4)
(formula magistral)




cion con objeto de paliar los efectos adversos agudos
relacionados con la infusion del medicamento, consis-
tente en corticoides, antihistaminicos-H, y analgésicos
antipiréticos (paracetamol, metamizol o meperidina). A
pesar de la premedicacion, un total de nueve pacientes
(16% [25,6-6,4]) presentaron reacciones adversas agu-
das en el momento de la administracidon (temblor, esca-
lofrios, etc.) y todos ellos necesitaron algtn tipo de tra-
tamiento paliativo de las mismas. Otros efectos adver-
sos descritos fueron nefrotoxicidad (definida como un
aumento de creatinina sérica en mas de 0,5 mg/dl con
respecto al valor al inicio del tratamiento) que aparecio
en nueve pacientes (16% [25,6-6,4]) e hipocaliemia
(definida como un descenso de potasio sérico en mas de
0,5 mM/I1 con respecto al valor al inicio del tratamiento)
en 26 pacientes (46,4% [59,5-33,3]). La incidencia de
efectos adversos detectada, de forma global y teniendo
en cuenta que varios pacientes presentaron mas de una
reaccidon adversa de las estudiadas, fue del 49,2% (61,5-
36,9).

Los principales motivos de suspension del tratamiento
antifingico se muestran en la tabla 3. Un total de 26 pa-
cientes recibieron profilaxis antifingica previa a la apa-
ricion de neutropenia febril y Gnicamente seis (9,5%)
pacientes tuvieron alglin cultivo positivo para especies
de hongos responsables de infecciones flingicas.

Las conclusiones obtenidas del trabajo son las si-
guientes:

1. El antifGngico que mayoritariamente se utiliza en
la indicacion de profilaxis es fluconazol (91,7%), lo que
concuerda con la experiencia clinica existente en la ac-
tualidad. Sin embargo, en nuestro estudio, el 79% de
los pacientes que desarrollaron posteriormente neutro-
penia febril recibieron amfotericina B intravenosa como
parte del tratamiento de esta complicacion.

2. La terapia con antifingicos intravenosos para
tratar la neutropenia febril prolongada se inicid, por tér-
mino medio, entre el sexto a séptimo dia de tratamiento
antiinfeccioso empirico, lo que coincide con las reco-
mendaciones publicadas por grupos de expertos en la
bibliografia cientifica.

3. El antifngico de uso mas comin para tratar la
neutropenia febril prolongada fue amfotericina B deoxi-
colato intravenosa (82,1%). En ocasiones el uso de for-
mas lipidicas de amfotericina B se ha realizado en pa-
cientes con funcionalidad renal normal al comienzo del
tratamiento.

4. La elevada incidencia de efectos adversos en
nuestra muestra (49,2%) reafirma la necesidad de moni-

Tabla3. Causasde suspension del tratamiento
antifungico empirico en la neutropenia febril

N.° pacientes % (1C 95) I

Recuperacion hematologica 46 75,4 (86,0-64,8)
(neutrdfilos > 500/ul)

Nefrotoxicidad 3 4,9 (10,2-0)

Fracaso terapéutico 12 19,7 (29,5-9,9)
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torizar estrechamente al paciente con neutropenia febril
tratado con amfotericina B intravenosa, vigilando la
funcion renal y las alteraciones electroliticas (hipocalie-
mia). Es necesario administrar la amfotericina B de for-
ma adecuada (infusion intravenosa lenta) y administrar
premedicacion para minimizar los efectos adversos
agudos asociados a la administracion del antifangico.

5. El estudio ha permitido a los farmacéuticos im-
plicados en el mismo desarrollar una metodologia ade-
cuada para la realizacion de estudios de utilizacion co-
ordinados y multicéntricos, facilitando la integracion
del farmacéutico clinico en el equipo asistencial respon-
sable de la atencion al paciente oncohematologico.

Como resumen de conclusiones derivadas de este es-
tudio se puede destacar la necesidad de protocolizar
tanto la profilaxis como el tratamiento antifingico en
pacientes con neutropenia febril para evaluar el impacto
de fluconazol en la seleccion de especies flingicas resis-
tentes y el papel de las nuevas formas galénicas de am-
fotericina B.
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