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Resumen:
El presente trabajo tiene como objetivo conocer
la utilización de fármacos antifúngicos en el pa-
ciente oncohematológico en dos indicaciones:
profilaxis de las infecciones fúngicas y el trata-
miento antifúngico en la neutropenia febril. Se ha
realizado mediante un estudio multicéntrico y
prospectivo, de tipo transversal, durante un pe-
ríodo de dos meses (mayo-junio 97) en diez hos-
pitales de Madrid y Canarias. Los resultados
muestran que los principales antifúngicos em-
pleados como profilaxis fueron fluconazol e itra-
conazol. Un 79% de los pacientes que desarro-
llaron neutropenia febril posterior necesitaron an-
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fotericina B como parte del tratamiento antiinfec-
cioso empírico. La utilización de antifúngicos se
inició al sexto o séptimo día de tratamiento anti-
biótico, siendo el fármaco de uso más común
amfotericina B deoxicolato por vía intravenosa
(82%). En algunas ocasiones las formas lipídicas
de amfotericina B se han empleado en pacientes
con función 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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INTRODUCCIÓN

El paciente con patolog�a oncol�gica presenta un gra-
do de inmunosupresi�n variable como resultado de la
propia enfermedad tumoral o de las estrategias terap�uti-
cas empleadas en el tratamiento de la misma. As�, por
ejemplo, algunas enfermedades oncohematol�gicas es-
t�n asociadas con alteraciones de la funci�n inmune, lo
que predispone al paciente a ser infectado por determi-
nados agentes pat�genos. Por otra parte, las intervencio-
nes terap�uticas que incluyen quimioterapia convencio-
nal e intensiva y radioterapia provocan, como principal
efecto adverso, inmunosupresi�n generalizada, siendo la
neutropenia, su profundidad y duraci�n, el principal fac-
tor de riesgo de infecci�n grave en el paciente oncol�gi-
co. Otros factores de riesgo son el estado de la funci�n
fagoc�tica y de la funci�n inmune celular y humoral, la
existencia de alteraciones de las barreras f�sicas (muco-
sitis, cat�teres centrales, etc.), la microflora end�gena
del paciente o microorganismos presentes en el medio
hospitalario o ambulatorio donde transcurre la evoluci�n
cl�nica del paciente y su estado nutricional (1). El diag-
n�stico de neutropenia febril (recuento de neutr�filos in-
ferior a 500/µl y temperatura superior a 38,5 oC o tres
elevaciones de temperatura superiores a 38 oC durante
un per�odo de 24 horas) exige el ingreso hospitalario in-
mediato del paciente, su evaluaci�n cl�nica y el inicio de
terapia antibi�tica emp�rica de amplio espectro (2).

Las micosis invasivas suponen un problema impor-
tante ya que constituyen la principal causa de morbi/
mortalidad en el paciente oncol�gico con neutropenia
prolongada. Las infecciones por Candida spp y Asper-
gillus spp son las m�s frecuentes aunque otros pat�ge-
nos menos comunes han incrementado su importancia
como agentes etiol�gicos (Trichosporum, Fusarium,
Dreschlera). Adem�s, la administraci�n de f�rmacos
antif�ngicos, de forma profil�ctica, puede estar influ-
yendo en la emergencia de especies de hongos resisten-
tes a los tratamientos convencionales.

La localizaci�n de las infecciones f�ngicas es varia-
da. El cuadro cl�nico de neumon�a (fiebre, esputo puru-

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. 
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lento, disnea, dolor tor�cico), de inicio subagudo (4-5
d�as) o de curso cr�nico, es sugerente de infecci�n f�n-
gica por Aspergillus o Nocardia. El patr�n radiol�gico
(infiltrado localizado, nodular o intersticial) es un ele-
mento que puede ayudar a realizar un diagn�stico dife-
rencial correcto. El infiltrado localizado en el paciente
neutrop�nico de m�s de 14 d�as de evoluci�n suele te-
ner como responsable a las infecciones por Candida o
Aspergillus. El infiltrado difuso en el paciente neutrop�-
nico de larga duraci�n puede estar originado por diver-
sas especies de Candida, Cryptococcus o Histoplasma.

Las ulceraciones de la mucosa oral son frecuentes en
los pacientes oncol�gicos y se sobreinfectan f�cilmente
por Candida cursando en forma de mucositis y esofagitis.

Dentro de las infecciones f�ngicas intraabdominales,
la candidiasis hepatoespl�nica es la entidad de etiolog�a
f�ngica m�s frecuente.

Las estrategias de prevenci�n y tratamiento de las
micosis invasivas en pacientes oncol�gicos son defini-
das como profilaxis, terapia emp�rica temprana, terapia
emp�rica y profilaxis secundaria. La profilaxis antif�n-
gica se define como la administraci�n de f�rmacos anti-
f�ngicos antes del desarrollo de granulocitopenia, du-
rante la administraci�n de quimioterapia o antes de que
el recuento total de neutr�filos sea inferior a 1.000/µl.
La administraci�n temprana de antif�ngicos de forma
emp�rica se realiza al comienzo del episodio de neutro-
penia febril, la terapia emp�rica se administra en pacien-
tes neutrop�nicos con fiebre persistente o recurrente y
la profilaxis secundaria es la administraci�n de antif�n-
gicos para prevenir la reactivaci�n de infecciones f�ngi-
cas invasivas, previamente diagnosticadas y tratadas en
episodios previos de neutropenia febril (3).

El empleo de antif�ngicos en el paciente oncol�gico
est� siendo sometido a continua revisi�n ya que existen
resultados controvertidos sobre la eficacia de su admi-
nistraci�n, selecci�n del antif�ngico, inicio de la tera-
pia, pautas posol�gicas (dosis e intervalo) e incidencia
y manejo de efectos adversos.

Por estas razones, nos hemos planteado un estudio de
utilizaci�n de antif�ngicos con los siguientes objetivos:

Ñ Conocer la distribuci�n que sigue la utilizaci�n
de f�rmacos antif�ngicos empleados como profilaxis de
la infecci�n f�ngica o como tratamiento emp�rico de la
neutropenia febril del paciente oncohematol�gico en
una serie de hospitales espa�oles de la zona Centro y
Canarias.

Ñ Desarrollar, por parte de los farmac�uticos cl�ni-
cos implicados en el estudio, una metodolog�a adecuada
para la realizaci�n de estudios de utilizaci�n de medica-
mentos coordinados y multic�ntricos.

MÉTODO

Tipo de estudio

Estudio de utilizaci�n de medicamentos multic�ntri-
co, observacional, prospectivo, de tipo transversal, du-
rante un per�odo de tiempo de dos meses (mayo-junio
de 1997).
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Hospitales participantes en el estudio

¥ Hospital Nuestra Se�ora de la Candelaria. Tenerife.
¥ Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria.
¥ Cl�nica Moncloa. Madrid.
¥ Hospital Ram�n y Cajal. Madrid.
¥ Hospital Ni�o Jes�s. Madrid.
¥ Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid
¥ Hospital Gregorio Mara��n. Madrid.
¥ Hospital La Paz. Madrid.
¥ Cl�nica Puerta de Hierro. Madrid.
¥ Hospital Nuestra Se�ora del Pino. Las Palmas de

Gran Canaria.

Pacientes incluidos en el estudio

Cada hospital recogi� datos de todos los pacientes
tratados con antif�ngicos durante el tiempo de duraci�n
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 c�lulas progenitoras
hematopoy�ticas tratados con antifúngicos orales co-
mo profilaxis.

b) Pacientes ingresados por neutropenia febril que
inician tratamiento empírico con fármacos antifúngi-
cos a lo largo de su evoluci�n cl�nica.

Recogida de datos

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

Valoración de los resultados

Los datos obtenidos se procesaron con ayuda del pro-
grama Access versi�n 2.0 y Excel 7.0 (Microsoft). Para
el estudio estad�stico se utiliz� metodolog�a de estad�s-

Anexo 1. Datos generales

Paciente C�digo Hospital-N.o H.a C.a
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Sexo     ■■ Var�n          ■■ Mujer          
Edad (a�os) ÑÑÑÑ Peso (kg) ÑÑÑÑ Talla (cm) ÑÑÑÑ

Indicaci�n

■■ Profilaxis antif�ngica
■■ Tratamiento emp�rico de neutropenia febril
tica descriptiva, expresando los resultados como media-
na, recorrido, porcentaje e intervalo de confianza para
una probabilidad del 95% (%[IC 95%]).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Utilización de antifúngicos como profilaxis

Como ya se ha definido con anterioridad, el empleo
de antif�ngicos como profilaxis de las infecciones por
hongos diseminadas en el paciente oncol�gico supone
la administraci�n de antif�ngicos antes del desarrollo
de la granulocitopenia, durante la administraci�n del
tratamiento de quimioterapia o mientras el recuento de
neutr�filos se mantiene por encima de 1.000/µl. La pro-
filaxis secundaria es la administraci�n de medicamen-
tos antif�ngicos para prevenir la recidiva de una infec-
ci�n f�ngica documentada y tratada con antif�ngicos en
episodios previos de granulocitopenia.

Los agentes antif�ngicos estudiados como profilaxis
en el paciente oncol�gico son: amfotericina B, nistatina,
ketoconazol, clotrimazol, miconazol, itraconazol y flu-
conazol.

Los resultados del empleo de amfotericina B por v�a
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 l�nea de in-
vestigaci�n abandonada (4). La administraci�n de amfo-
tericina B por v�a intravenosa a bajas dosis
(0,1 mg/kg/d�a) ha sido analizada en varios ensayos cl�-
nicos controlados tambi�n con resultados contradicto-
rios, de tal manera que su verdadero papel profil�ctico
permanece a�n por determinar. El empleo de amfoteri-
cina B en aerosol, administrada por v�a inhalatoria, en
la profilaxis de la infecci�n por Aspergillus no ha mos-
trado beneficios en la reducci�n 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 administraci�n de nistatina en suspensi�n oral pre-
sentan limitaciones metodol�gicas (uso de controles
hist�ricos, estudios no controlados con placebo, etcÉ)
que hacen muy dudosos los resultados obtenidos. Dos
ensayos aleatorizados (uno de ellos retrospectivo) no
consiguieron demostrar que nistatina en suspensi�n fue-
ra superior a placebo en la prevenci�n de infecciones
f�ngicas (6, 7).

Ketoconazol ha sido el primer antif�ngico de estruc-
tura az�lica empleado en varios ensayos cl�nicos para la
indicaci�n de profilaxis de infecciones f�ngicas invasi-
vas en pacientes granulocitop�nicos. El intervalo de do-
sis manejado oscila entre 200-600 mg/d�a. Reg�menes
de dosis inferiores a 200 mg/d�a se han asociado a per-
sistencia de candidiasis mucosas y desarrollo de candi-
diasis invasivas (8). Ensayos iniciales con dosis de
400 mg/d�a han mostrado capacidad de disminuir la fre-
cuencia de candidiasis invasivas. Sin embargo, estudios
posteriores han mostrado resultados contradictorios en
par�metros como n�mero de d�as 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. Profilaxis antifúngica

Pauta posológica

■■ Fluconazol ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
■■ Ketoconazol ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
■■ Itraconazol ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
■■ Otros ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

D�a de inicio del tratamiento (respecto al de inicio de QAD) ÑÑÑÑÑÑ

Duraci�n del tratamiento ÑÑÑÑ d�as

Programado para quimioterapia a alta dosis     ■■ Sê          ■■ NO

■■ TASPE
■■ TAMO
■■ alo-TMO

Mucositis ■■ Sê          ■■ NO
Corticoides previos ■■ Sê          ■■ NO
Profilaxis antibacteriana concomitante ■■ Sê          ■■ NO
Descontaminaci�n antif�ngica selectiva previa (enjuagues de nistatina o similar) ■■ Sê          ■■ NO

Motivo de retirada

■■ Fiebre (inicio de antibi�ticoterapia emp�rica intravenosa)
ÀSe administra amfotericina B intravenosa?      ■■ Sê          ■■ NO

■■ Intolerancia al antif�ngico
■■ Recuperaci�n hematol�gica (neutr�filos > 1.000/µl)
riaciones en la biodisponibilidad oral de ketoconazol
debido a su absorci�n err�tica provocada por lesiones
en la mucosa, aclorhidria o empleo de antagonistas H2
(3). En la actualidad y a la luz de estos resultados, keto-
conazol no puede ser recomendado como agente de
elecci�n para esta indicaci�n.

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

Fluconazol es el principal f�rmaco investigado para
la prevenci�n de infecciones f�ngicas en el paciente on-
col�gico. Dos ensayos cl�nicos aleatorizados, doble-cie-
go y controlados con placebo han demostrado que flu-
conazol, a dosis de 400 mg/d�a por v�a oral, es eficaz
para prevenir las infecciones f�ngicas superficiales y
sist�micas en pacientes neutrop�nicos sometidos a tras-
plante de m�dula �sea (TAMO). Otro ensayo sugiri� la
capacidad de fluconazol, en pacientes diagnosticados de
leucemia, de reducir la incidencia de infecci�n f�ngica
superficial y de retrasar el inicio de la administraci�n de
amfotericina B como parte de la terapia antiinfecciosa
emp�rica (9). Sin embargo, un reciente ensayo dise�ado
para analizar los efectos de la administraci�n de fluco-
nazol en las necesidades de amfotericina B intravenosa
y en la frecuencia de infecciones f�ngicas, as� como pa-
ra determinar el impacto de fluconazol sobre los costes
del tratamiento de los pacientes con neutropenia febril
prolongada, demostr� la capacidad de fluconazol para
retrasar el inicio de la administraci�n de amfotericina B
intravenosa, reducir en un 20% el n�mero de d�as con
fiebre y disminuir la candidiasis orofar�ngea; no obstan-
te, fluconazol no disminuy� 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, tambi�n se ha investigado
la actividad profil�ctica de fluconazol en pacientes pe-
di�tricos. El empleo de dosis de fluconazol de 3-5 mg/
kg/d�a ayud� a prevenir infecciones por C. albicans en
este tipo de pacientes pero contribuy� a seleccionar ce-
pas resistentes a fluconazol, hecho que podr�a evitarse,
seg�n estos autores, empleando dosis m�s elevadas del
antif�ngico (> 10 mg/kg/d�a). En cualquier caso, el pe-
que�o n�mero de pacientes de los ensayos y la carencia
de un grupo control, hacen dif�cil su interpretaci�n y son
necesarios m�s ensayos en la poblaci�n pedi�trica (9).

El principal problema derivado del empleo de fluco-
nazol como profilaxis antif�ngica es la posibilidad de
seleccionar especies de Candida resistentes a flucona-
zol (C. krusei y C. glabrata). Esta posibilidad, descrita
en la mayor�a de los estudios, ha sido recientemente do-
cumentada analizando 500 episodios de candidemias,
en un per�odo de cinco a�os, en un centro de asistencia
oncol�gica, observando un incremento progresivo de
las infecciones por C. krusei y C. glabrata en pacientes
sometidos a trasplante de m�dula �sea y tratados con
fluconazol como profilaxis (11). No obstante, los co-
mentarios y an�lisis editoriales a este trabajo han llega-
do a la conclusi�n 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-
l�gicos, son necesarios m�s estudios de tipo multic�n-
trico y aleatorizado que ayuden a establecer el peso 
real, como factor de riesgo, del empleo de fluconazol
como profilaxis en la selecci�n de especies resistentes
de Candida (12).
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Anexo 3. Tratamiento empírico de neutropenia febril

N.o de d�as de terapia antibi�tica emp�rica (1) ÑÑÑÑ
Tratamiento antibi�tico ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Antif�ngico empleado (2)      ■■ Amfotericina B          ■■ Fluconazol

Pauta posol�gica ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Premedicaci�n amfotericina B      ■■ NO          ■■ Sê
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Duraci�n del tratamiento ÑÑÑÑ d�as

Uso de profilaxis antif�ngica previa ■■ Sê ■■ NO
Cultivo positivo para hongos ■■ Sê ■■ NO

Forma galénica de amfotericina B empleada:

■■ Amfotericina B convencional (Fungizona¨)
■■ Amfotericina B liposomal (Ambisome¨) Creatinina ÑÑÑÑ mg/dl
■■ Amfotericina B complejo lip�dico (Abelcet¨) Creatinina ÑÑÑÑ mg/dl
■■ Amfotericina B en Intralipid¨ 20% (f�rmula magistral) Creatinina ÑÑÑÑ mg/dl

Motivos de retirada

■■ Recuperaci�n hematol�gica (neutr�filos > 1.000/µl)
■■ Nefrotoxicidad
■■ Fracaso terap�utico (cambio a ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ, exitus, otros, etc.)

Efectos adversos

■■ Nefrotoxicidad (3)
■■ Hipocaliemia (4)
■■ Efectos post-administraci�n (5)

Necesidad de tratamiento      ■■ Sê          ■■ NO

(1) Se�alar el n�mero de d�as en tratamiento con antibi�ticos cuando se inicia la administraci�n de amfotericina B.
(2) Si recibiera ambos de forma secuencial, se considerar� una hoja de recogida de datos para cada medicamento.
(3) Aumento de creatinina en m�s de 0,5 mg/dl con respecto al valor al inicio de tratamiento.
(4) Descenso de potasio s�rico en m�s de 0,5 mM/l con respecto al valor al inicio del tratamiento.
(5) Temblor, escalofr�os, etc.
A la vista de los datos disponibles, ciertos autores re-
comiendan la administraci�n de fluconazol como agen-
te profil�ctico en pacientes considerados de alto riesgo:
pacientes en los que se espera un periodo de neutrope-
nia profunda (< 100/ml) y prolongada (> tres semanas)
y con mucositis severa. Estas previsiones son caracte-
r�sticas de pacientes sometidos a transplante aut�logo
de m�dula �sea (TAMO) y pacientes diagnosticados de
leucemia mieloc�tica aguda o s�ndrome mielodispl�sico
tratados con quimioterapia a alta dosis (4). El ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) recomienda flu-
conazol (400 mg/d�a) o amfotericina B intravenosa a
bajas dosis (0,1-0,25 mg/kg/d�a) como profilaxis anti-
f�ngica en pacientes sometidos a TAMO y recomienda
que se contin�en llevando a cabo ensayos cl�nicos para
esta indicaci�n (13).

Itraconazol es otro antif�ngico sist�mico estudiado
como agente profil�ctico. 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 f�ngicas,
d�as de fiebre y uso de amfotericina B intravenosa. La
experiencia del uso de itraconazol en la prevenci�n de
la aspergilosis invasiva est� limitada a estudios retros-
pectivos usando controles hist�ricos. Un solo ensayo
aleatorizado no ha mostrado diferencias significativas
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en la reducci�n de la incidencia de aspergilosis invasi-
va en pacientes afectos de leucemia aguda (4).

En nuestro estudio, 97 pacientes recibieron antif�n-
gicos para la indicaci�n de profilaxis de infecci�n f�n-
gica, estando programados para recibir quimioterapia a
alta dosis un total de 74 (77,9% 86,2-69,6).

Los antif�ngicos empleados fueron fluconazol
(91,7%) e itraconazol (8,3%).

Setenta pacientes (72,2% [81,1-63,3]) presentaron
alg�n factor de riesgo de desarrollo de micosis sist�mi-
ca: mucositis (cinco pacientes), administraci�n previa
de corticoides (seis pacientes) y profilaxis antibacteria-
na concomitante (59 pacientes).

La mediana de duraci�n del tratameinto profil�ctico
(datos de 93 pacientes) fue de 15 d�as con un intervalo
de 2-60 d�as.

Los motivos de suspensi�n del tratamiento profil�c-
tico se muestran en la tabla 1. Es de destacar que en 15
pacientes (68,2%), de 22 evaluables que desarrollaron
fiebre, si�ndoles suspendida la administraci�n del anti-
f�ngico profil�ctico, fue necesario la administraci�n de
amfotericina B intravenosa como parte del tratamiento
antiinfeccioso emp�rico de la neutropenia febril.

Utilización de antifúngicos como tratamiento
empírico de la neutropenia febril

A diferencia de las infecciones bacterianas, las mani-
festaciones cl�nicas de las micosis invasivas pueden es-
tar atenuadas por la existencia de fiebre persistente. Por
otra parte, las infecciones f�ngicas son dif�ciles de diag-
nosticar de forma temprana ya que los hemocultivos
suelen ser negativos para pat�genos como Aspergillus o
s�lo son positivos en fases tard�as del curso cl�nico de
las infecciones diseminadas por Candida (14).

Estos dos hechos, junto con la dificultad de tratar con
�xito las infecciones f�ngicas diseminadas, justifican el
empleo de f�rmacos antif�ngicos, fundamentalmente
amfotericina B en pacientes con neutropenia febril pro-
longada tratados con antibi�ticos de amplio espectro, a
pesar de que s�lo dos ensayos cl�nicos controlados se
han ocupado de analizar la utilidad de esta pr�ctica ge-
neralizada. El primero de ellos (15) mostr� que la admi-
nistraci�n de amfotericina B fue efectiva en pacientes
granulocitop�nicos con fiebre de origen desconocido de
una semana de duraci�n que hab�an recibido terapia an-
tibi�tica. Sin embargo, la validez del resultado est� con-
dicionado al peque�o tama�o de la muestra (18 pacien-

Tabla 1. Causas de suspensión de la profilaxis antifúngica

Fiebre e inicio antibioterapia 
emp�rica intravenosa 24 27,6 (40-18,2)

Intolerancia al antif�ngico 3 3,4 (7,2-0)
Recuperaci�n hematol�gica

(neutr�filos > 500/ml) 60 68,9 (78,6-59,2)

N.o pacientes % (IC 95)
tes tratados con amfotericina B versus 16 pacientes no
tratados). El segundo ensayo (16) analiz� el valor de la
administraci�n de amfotericina B en 132 pacientes neu-
trop�nicos que permanec�an febriles tras cuatro d�as de
terapia antibi�tica. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir amfotericina B como parte del tratamiento antiin-
feccioso (68 pacientes) o continuar recibiendo �nica-
mente antibi�ticos de amplio espectro. El grupo de inter-
venci�n mostr� una respuesta del 69% y el grupo con-
trol del 53%, defini�ndose respuesta la desaparici�n de
la fiebre antes de los cinco d�as despu�s de la aleatoriza-
ci�n. No se encontraron diferencias significativas en las
tasas de supervivencia. El an�lisis por grupos de pacien-
tes permite concluir a los autores que la administraci�n
de amfotericina B puede ser beneficiosa en pacientes
con neutropenia prolongada cuidadosamente selecciona-
dos, particularmente adultos que recibieron profilaxis
antif�ngica previa y permanecen febriles a pesar de la
administraci�n de antibi�ticos. Sin embargo, un reciente
meta-an�lisis que eval�a 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 t�rminos de supervivencia, derivado
de la administraci�n de antif�ngicos emp�ricos, siendo
aconsejable restringir su administraci�n a pacientes con
infecci�n f�ngica documentada. Estos mismos autores
consideran imprescindible que se lleve a cabo un ensayo
cl�nico controlado que muestre la verdadera utilidad de
la administraci�n de amfotericina B, comparada con pla-
cebo, en el paciente con neutropenia febril prolongada y
tratado con antibi�ticos de amplio espectro (18). Previa-
mente, algunos autores hab�an ya sugerido la necesidad
de intentar clasificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo, dependiendo de la existencia de infecciones
f�ngicas previas, colonizaci�n, duraci�n de la neutrope-
nia, profilaxis con f�rmacos antif�ngicos sist�micos, en-
fermedad por citomegalovirus (CMV) y enfermedad in-
jerto contra hu�sped de tipo cr�nico (en pacientes recep-
tores de transplante de m�dula �sea). Los pacientes
pertenecientes a grupos de bajo riesgo s�lo deber�an re-
cibir amfotericina B intravenosa en caso de infecci�n
f�ngica documentada (19).

La dosis de amfotericina B habitualmente empleada
es de 0,5 mg/kg/d�a, aunque tambi�n se emplean dosis
de 0,3-0,7 mg/kg/d�a, sin que existan estudios que
muestren la superioridad de una dosis sobre otra. La
sospecha cl�nica de aspergilosis requiere la administra-
ci�n de dosis de amfotericina B superiores, del orden de
1,0-1,5 mg/kg/d�a (14).

Los principales efectos adversos derivados del em-
pleo de amfotericina B son las reacciones agudas aso-
ciadas a la infusi�n intravenosa del antif�ngico, la ne-
frotoxicidad y los des�rdenes electrol�ticos, especial-
mente la hipocaliemia.

Las reacciones agudas asociadas a la infusi�n de amfo-
tericina B son conocidas desde el inicio de la utilizaci�n
cl�nica de este f�rmaco, habi�ndose descrito fiebre, esca-
lofr�os, anorexia, v�mitos, cefaleas, anafilaxia, exantema,
temblores, trastornos de la audici�n, fibrilaci�n ventricu-
lar, fallo card�aco y alteraciones de los valores de los en-
zimas hep�ticos (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 infusi�n de amfotericina B, f�rmacos an-
tihistam�nicos-H1, corticosteroides y antipir�ticos.

La nefrotoxicidad asociada al empleo de amfoterici-
na B es el principal factor limitante de la dosis, que
adem�s puede verse potenciada por otros f�rmacos ne-
frot�xicos habitualmente empleados en el paciente on-
cohematol�gico (aminogluc�sidos, vancomicina, citos-
t�ticos nefrot�xicos, etc.). Este efecto adverso es la
principal causa del desarrollo, desde hace varios a�os,
de una l�nea de investigaci�n encaminada al descubri-
miento de nuevas preparaciones gal�nicas 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 lip�dicas de
amfotericina B (amfotericina B liposomal, amfotericina
B complejo lip�dico y amfotericina B dispersi�n 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. Adem�s, existen
a�n algunas cuestiones pendientes de resolver en rela-
ci�n a estas formas lip�dicas, como son su capacidad de
atravesar la barrera hematoencef�lica y ser efectivas en
el tratamiento de infecciones f�ngicas localizadas en el
sistema nervioso central, la optimizaci�n de las dosis de
estas formulaciones con objeto de mejorar la relaci�n
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-
ci�n renal var�a significativamente para cada una de
ellas (21). El alto coste derivado del tratamiento con es-
tas formas lip�dicas ha llevado al empleo de amfoterici-
na B mezclada con emulsiones lip�dicas (tipo Intra-
lipid¨) aunque su estabilidad f�sico-qu�mica es objeto de
controversia (22).

Los des�rdenes electrol�ticos secundarios a la p�rdi-
da renal de potasio y magnesio son otro de los efectos
adversos cr�nicos en pacientes que reciben tratamientos
prolongados con amfotericina B. Los mecanismos exac-
tos de patogenia de esta reacci�n secundaria no son del
todo conocidos. La hipocaliemia requiere la administra-
ci�n de suplementos orales o intravenosos de potasio.

Otra indicaci�n de empleo de la amfotericina B es la
candidiasis hepatoespl�nica, infecci�n f�ngica que cur-
sa con fiebre persistente tras la recuperaci�n de la cifra
de neutr�filos, dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, elevaci�n de los niveles s�ricos de fosfa-
tasa alcalina, todo ello acompa�ado de abcesos intrahe-
p�ticos caracter�sticos (en Çojo de bueyÈ) detectables
mediante ecograf�a abdominal. A pesar de que la tera-
pia �ptima permanece por determinar, el tratamiento de
elecci�n es la asociaci�n de amfotericina B y flucitosi-
na (14).

La incorporaci�n a la terap�utica de los antif�ngicos
con estructura imidaz�lica ha estimulado a investigar su
posible papel como alternativa a la amfotericina B en
esta indicaci�n.

Ketoconazol fue el primer imidazol estudiado como
antif�ngico emp�rico en el paciente con neutropenia fe-
bril prolongada, sin embargo, un ensayo cl�nico contro-
lado demostr� que ketoconazol era inferior a amfoteri-
cina B para esta indicaci�n (23). Los autores se�alan
como principales desventajas de ketoconazol su varia-
ble biodisponibilidad por v�a oral, su ineficacia frente a
ciertas micosis documentadas y el que no exista una
forma parenteral que permita su administraci�n a pa-
cientes que no toleren la v�a oral para la administraci�n
de medicamentos.

Fluconazol, disponible en forma farmac�utica oral y
parenteral, es, sin duda alguna, la principal alternativa a
amfotericina B para este tipo de pacientes. Sin embar-
go, el �nico ensayo cl�nico publicado, comparando flu-
conazol y amfotericina B en pacientes con neutropenia
febril prolongada tratados con antibi�ticos, dio como
resultado que fluconazol intravenoso present� una me-
nor incidencia de efectos adversos pero que su eficacia
terap�utica fue inferior a amfotericina B. Los autores
consideran necesario un ensayo cl�nico controlado con
un mayor n�mero 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 indicaci�n (24).

En nuestro estudio, un total de 63 pacientes recibie-
ron antif�ngicos como parte del tratamiento de la neu-
tropenia febril. El n�mero de d�as con terapia antibi�ti-
ca cuando se inicia el tratamiento con el antif�ngico tu-
vo como valor mediano cuatro d�as con un recorrido de
0-24 d�as.

El antif�ngico de elecci�n 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 gal�-
nicas de amfotericina B utilizadas se muestran en la ta-
bla 2.

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

La duraci�n del tratamiento antif�ngico fue de nueve
d�as, siendo los l�mites del intervalo dos y 41 d�as.

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

Tabla 2. Formas galénicas de amfotericina B utilizadas en
el estudio

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)
lip�dico (Abelcet¨)

Amfotericina B en Intralipid¨ 4 7,1 (13,8-0,4)
(f�rmula magistral)

N.o pacientes % (IC 95)



Farm Hosp 1998; 22 (4) 195
ci�n con objeto de paliar los efectos adversos agudos
relacionados con la infusi�n del medicamento, consis-
tente en corticoides, antihistam�nicos-H1 y analg�sicos
antipir�ticos (paracetamol, metamizol o meperidina). A
pesar de la premedicaci�n, un total de nueve pacientes
(16% [25,6-6,4]) presentaron reacciones adversas agu-
das en el momento de la administraci�n (temblor, esca-
lofr�os, etc.) y todos ellos necesitaron alg�n tipo de tra-
tamiento paliativo de las mismas. Otros efectos adver-
sos descritos fueron nefrotoxicidad (definida como un
aumento de creatinina s�rica en m�s de 0,5 mg/dl con
respecto al valor al inicio del tratamiento) que apareci�
en nueve pacientes (16% [25,6-6,4]) e hipocaliemia
(definida como un descenso de potasio s�rico en m�s de
0,5 mM/l 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 m�s de una
reacci�n adversa de las estudiadas, fue del 49,2% (61,5-
36,9).

Los principales motivos de suspensi�n del tratamiento
antif�ngico se muestran en la tabla 3. Un total de 26 pa-
cientes recibieron profilaxis antif�ngica previa a la apa-
rici�n de neutropenia febril y �nicamente seis (9,5%)
pacientes tuvieron alg�n cultivo positivo para especies
de hongos responsables de infecciones f�ngicas.

Las conclusiones obtenidas del trabajo son las si-
guientes:

1. El antif�ngico que mayoritariamente se utiliza en
la indicaci�n de profilaxis es fluconazol (91,7%), lo que
concuerda con la experiencia cl�nica 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 complicaci�n.

2. La terapia con antif�ngicos intravenosos para
tratar la neutropenia febril prolongada se inici�, por t�r-
mino medio, entre el sexto a s�ptimo d�a de tratamiento
antiinfeccioso emp�rico, lo que coincide con las reco-
mendaciones publicadas por grupos de expertos en la
bibliograf�a cient�fica.

3. El antif�ngico de uso m�s com�n para tratar la
neutropenia febril prolongada fue amfotericina B deoxi-
colato intravenosa (82,1%). En ocasiones el uso de for-
mas lip�dicas 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-

Tabla 3. Causas de suspensión del tratamiento
antifúngico empírico en la neutropenia febril

Recuperaci�n hematol�gica 46 75,4 (86,0-64,8)
(neutr�filos > 500/µl)

Nefrotoxicidad 3 4,9 (10,2-0)
Fracaso terap�utico 12 19,7 (29,5-9,9)

N.o pacientes % (IC 95)
torizar estrechamente al paciente con neutropenia febril
tratado con amfotericina B intravenosa, vigilando la
funci�n renal y las alteraciones electrol�ticas (hipocalie-
mia). Es necesario administrar la amfotericina B de for-
ma adecuada (infusi�n intravenosa lenta) y administrar
premedicaci�n para minimizar los efectos adversos
agudos asociados a la administraci�n del antif�ngico.

5. El estudio ha permitido a los farmac�uticos im-
plicados en el mismo desarrollar una metodolog�a ade-
cuada para la realizaci�n de estudios de utilizaci�n co-
ordinados y multic�ntricos, facilitando la integraci�n
del farmac�utico cl�nico en el equipo asistencial respon-
sable de la atenci�n al paciente oncohematol�gico.

Como resumen de conclusiones derivadas de este es-
tudio se puede destacar la necesidad de protocolizar
tanto la profilaxis como el tratamiento antif�ngico en
pacientes con neutropenia febril para evaluar el impacto
de fluconazol en la selecci�n de especies f�ngicas resis-
tentes y el papel de las nuevas formas gal�nicas de am-
fotericina B.

AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Jos� Javier S�nchez, director del Departamento de
Estad�stica de la Universidad Aut�noma de Madrid.

A laboratorios AMGEN por su apoyo al Grupo de Trabajo
en Farmacia Oncol�gica de la Zona Centro y Canarias al que
pertenecen los hospitales participantes.

BIBLIOGRAFÍA

1. Freifel AG, Walsh TJ, Pizzo PA. Infections in the
cancer patients. En: De Vita VT, Hellman S, Rosen-
berg SA, editores. Cancer. Principles & Practice of
Oncology. 5.a ed. Philadelphia: Lippincot Raven;
1997;2659-704.

2. Pizzo PA. Management of fever in patients with can-
cer and treatment-induced neutropenia. N Eng J Med
1993;18:1323-32.

3. Walsh TJ, Lee JW. Prevention of invasive fungal in-
fections in patients with neoplastic diseases. Clin In-
fect Dis 1993;17(suppl 2):S468-80.

4. Uzun O, Anaissie EJ. Antifungal prophylaxis in pa-
tients with hematologic malignancies: A repraissal.
Blood 1995;86:2063-72.

5. Schwartz S, Beyer J, Behre G et al. Evaluation of ae-
rosol amphotericin B for prophylaxis of invasive pul-
monary aspergilosis in neutropenic patients-an inte-
rim analysis of a prospective, randomized trial. Blo-
od 1994;84(suppl 1):306 abstract.

6. Buchanan AG, Riben PD, Rayner EN et al. Nystatin
prophylaxis of fungal colonitation and infection in
granulocytopenic patients: correlation of colonization
and clinical outcome. Clin Invest Med 1985;8:139-47.

7. De Gregorio MW, Lee WF, Ries CA. Candida infec-
tions in patients with acute leukemia: ineffectiveness
of nystatin prophylaxis and relationship between
oropharyngeal and sistemic candidiasis. Cancer
1982;50:2784-4.

8. Meunier-Carpentier F, Cruciani M, Klastersky J.
Oral prophylaxis with miconazole or ketoconazole of



196 Farm Hosp 1998; 22 (4)
invasive fungal disease in neutropenic cancer pa-
tients. Eur J Cancer Clin Oncol 1983;19:43-8.

9. Preston SL, Briceland LL. Fluconazole for antifungal
prophylaxis in chemotherapy- induced neutropenia.
Am J Health-Syst Pharm 1995;52:164-73.

10. Schaffner A, Schaffner M. Effect of prophylactic flu-
conazole on the frecuency of fungal infections, amp-
hotericin B use, and health care costs in patients un-
dergoing intensive chemotherapy for hematologic
neoplasias. J Infect Dis 1996;172:1035-41.

11. Abi-Said D, Anaissie E, Uzun O et al. The epidemio-
logy of hematogenous candidiasis caused by different
Candida species. Clin Infect Dis 1997;24:1122-8.

12. White MH. Editorial Response: The contribution of
fluconazole to the changing epidemiology of invasive
candidal infections. Clin Infect Dis 1997;24:1129-30.

13. Rowe JM, Clobana N, Ascensao J et al. Recommen-
ded guidelines for the management of autologous and
allogenic bone marrow transplantation. Ann Intern
Med 1994;120:143-58.

14. Lee JW, Pizzo PA. Management of the cancer patient
with fever and prolonged neutropenia. Med Clin
North Am 1993;5:937-60.

15. Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA, Witebsky FG.
Empiric antibiotic and antifungal therapy for cancer
patients with prolonged fever and granulocytopenia.
Am J Med 1982;72:101-10.

16. EORTC International Antimicrobial Therapy Coope-
rative Group. Empiric antifungal therapy in febrile
granulocytopenic patients. Am J Med 1989;86:668-
72.

17. Goldstone AH, OÕDriscoll A. Early AmBisome in fe-
brile neutropenia in patients with haematological di-
sorders. Bone Marrow Transplant 1994;14(suppl 5):
S15-17.

18. Gotzsche PC, Johansen HK. Meta-analysis of pro-
phylactic or empirical antifungal treatment versus
placebo or no treatment in patients with cancer com-
plicated by neutropenia. B Med J 1997;314:1238-44.

19. Fraser I, Denning DW. Empiric amphotericin B therapy.
The need for a repraissal. Blood Rev 1993;7:208-14.

20. Clements JS, Peacock JE. Amphotericin B revisited:
Reassesment of toxicity. Am J Med 1990;88:22-7.

21. Grau S, Torres JM, Monterde J. Situaci�n actual de
las infecciones por hongos: ÀSon las amfotericinas li-
p�dicas la panacea? Farm Hosp 1996;20:390-2.

22. Ericcson O. Amphotericin B is incompatible with li-
pid emulsions. Ann Pharmacother 1996;298.

23. Walsh TJ, Rubin M, Hathorn J et al. Amphotericin B
versus high-dose ketoconazole for empirical antifun-
gal therapy among febrile, granulocytopenic patients:
a prospective, randomized study. Arch Intern Med
1991;151:765-70.

24. Ellis ME, Halim MA, Spence D et al. Systemic amp-
hotericin B versus fluconazole in the management of
antibiotic resistant neutropenic fever-preliminary ob-
servations from a pilot, exploratory study. J Infect
1995;30:141-6.


	Portada
	Índice General
	Índice 1998
	Sumario 04-1998
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODO
	Tipo de estudio
	Hospitales participantes en el estudio
	Pacientes incluidos en el estudio
	Recogida de datos
	Valoración de los resultados

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	Utilización de antifúngicos como profilaxis
	Utilización de antifúngicos como tratamiento

	AGRADECIMIENTOS
	BIBLIOGRAFÍA

