




Com tractar i quin antifúngic escollir 

• Antifúngicos disponibles 

• Formas de empleo de los antifúngicos 

• Infecciones más frecuentes  

• Cual escoger en cada situación clínica 



• POLIENICOS 

• nistatina, anfotericina B y sus formulaciones lipídicas 
(complejo lipídico, liposomal) 

• AZOLES  

• imidazoles: miconazol, ketoconazol 

• triazoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol,         
posaconazol, ravuconazol, isabuconazol 

• ANALOGOS PRECURSORES AC NUCLEICO 

• 5-fluorocitosina 

• EQUINOCANDINAS 

• caspofungina, micafungina, anidulafungina 

• ALILAMINAS 

• terbinafina 

Antifúngicos disponibles 
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Modos de administración de la terapia antifúngica 

Profilaxis 

T. anticipado 

T. empírico 

T. dirigido 

1. Requiere que los hongos sean lo bastante  
comunes si se desarrollara la infección 
2. Requiere fármacos poco tóxicos, con 
espectro suficiente 

1. Requiere la disponibilidad de pruebas 
complementarias que detecten la infección 
antes del desarrollo clínico de enfermedad 

      1. Requiere que los hongos sean frecuentes en            
      la infección diagnosticada 
      2.- Requiere fármacos de amplio espectro y, 
      en lo posible, seguros 

     1. Requiere que una vez establecido el  
     diagnóstico etiológico el porcentaje de éxito del 
     tratamiento sea elevado 



• Candida 

 -Colonización multifocal 

 -Infección Candidemia 

   Peritonitis 

   Candidiasis diseminada 

   Candidiasis invasiva 

   Endoftalmitis 

• Aspergillus 

 -Colonización 

 -Infección: Aspergilosis pulmonar 

   Aspergilosis diseminada 

 

• Hongos emergentes 

 -Mohos: Zigomicetos, Fusarium y Scedosporium 

 -Levaduras: Trichosporon, Blastoschyzomyces capitatus. 

 

Infecciones y etiologías 

95% 

4% 

1% 
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PROFILAXIS CON FLUCONAZOL EN PACIENTES 
CRITICOS 

Fluconazole prophylaxis in critically ill surgical 
patients: a meta-analysis 
Shorr AF, Chung K, Jackson WL, et al. Crit Care Med 2005; 33: 1928-49 



Prophylaxis of Candida infections in adult trauma and 
surgical intensive care patients: a systematic review 
and meta-analysis. 
Cruciani M, de Lalla F, Mengoli C.  
Intensive Care Med 2005; 31:1479-87 

Antifungals agents for preventing fungal infections in 
non-neutropenic critically ill patients. 
Playford EG, Webster AC, Sorrell TC, Craig JC.  
Cochrane Database Syst Rev 2006;CD004920 

Antifungal prophylaxis with azoles in high-risk surgical 
intensive care unit patients: a meta-analysis of 
randomized placebo-controlled trials. 
Vardakas KZ, Samonis G, Michalopoulos A et al.  
Crit Care Med 2006; 34:1216-24 





• Existen muy pocos trabajos con un buen nivel de diseño 

• Los escasos trabajo presentan importantes diferencias en 

las características, selección y dosis de los azoles 

(fluconazol o itraconazol) administrados 

• Todos ellos han demostrado su eficacia en disminuir las 

infecciones fúngicas en la población seleccionada 

• Los meta-analisis han demostrado que la administración de 

fluconazol se asocia con una disminución significativa de 

las infecciones fúngicas 

     

CONCLUSIONES ESTUDIOS DE PROFILAXIS 



• Los meta-analisis han demostrado que la administración 
de fluconazol no se asocia con una disminución 
significativa de la mortalidad 

 

• Existen diferentes razones que pueden explicar la 
ausencia impacto en la mortalidad 

– El tamaño de la muestra no permite valorar diferencias en 
mortalidad 

– Las infecciones fúngicas no se asocian con incremento de 
mortalidad 

– La duración de la profilaxis es muy corta para influir en la 
mortalidad 

– La prevención de infecciones fúngicas se realiza sobre infecciones 
con escaso impacto en la mortalidad 

     

CONCLUSIONES ESTUDIOS DE PROFILAXIS 
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IDENTIFICACION DE PACIENTES DE ALTO RIESGO 
DE CANDIDIASIS INVASIVA 

– Indice de colonización de Pittet 

– Candida Score (estudio EPCAN) 

– Score de Sevilla (Sociedades científicas) 

– Indice Ostrosky-Zeichner 

– 1-3-β-D-glucano 
 

TRATAMIENTO ANTICIPADO 



. Estudio de 478 casos prospectivo vs 455 casos control 

retrospectivos (2 años) 

. Pacientes ingresados en UCI quirúrgica mas de 5 días 

. Screnning micológico al ingreso y una vez semana 

. Indice de colonización corregido > 0,4 inicio tratamiento 

. Fluconazol, 800 mg primer día seguido de 400 mg/día (2 

semanas) 

· End point: frecencia de infecciones candidiásicas probadas 









 
Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 2009 Sep;21(9):525-8. 
[The preemptive treatment of invasive Candida infection with reference of corrected 
colonization index in critically ill patients: a multicenter, prospective, randomized 
controlled clinical study]. 
[Article in Chinese] 
Wang DH1, Gao XJ, Wei LQ, Xia R, Sun L, Li Q, Peng M, Qin YZ 

Ann Pharmacother. 2007 Jul;41(7):1137-43. Epub 2007 May 29. 
Preemptive therapy in nonneutropenic patients with Candida infection using the 
Japanese guidelines. 
Tsuruta R1, Mizuno H, Kaneko T, Oda Y, Kaneda K, Fujita M, Inoue T, Kasaoka S, Maekawa T. 

Int Surg. 2008 Jul-Aug;93(4):244-6. 
Preemptive antimycotic treatment in critically ill patients in the Czech Republic. 
Havlicek K1, Cervinka V, Sakra L, Motycka V, Mencl K 
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• Publicadas en el año 2003 

• Diferencian entre:   
– candidiasis invasiva probada (HC positivo a Candida spp)  

– candidiasis clínica: colonizació multifocal (> 2) 

                               test Beta-D-glucano positivo 

– candidiasis posible: uno de los anteriores y fiebre 

• Estudio retrospectivo de un solo centro 

• Incluyen pacientes ingresados en UCI > de 48 h 
entre los años 2000 y 2004  

• Valoran el uso de tratamiento anticipado antes y 
después de la publicación normas 

• Comparan mortalidad y antifúngicos administrados 
en ambos periodos 





• Estudio prospectivo, no comparativo realizado en 
una UCI de un único Htal 

• Valoran la administración de caspofungina  
– Dosis de carga y 50 mg durante una media de 16 días 

• Prevención de candidiais intraabdominal 

• Pacientes de alto riesgo quirúrgico 
– Perforación gastrointestinal recurrente (16 pacientes) 

– Pancreatitis necrohemorrágica (3 pacientes) 

• Controlan el indice de colonizació candidiasica 
(ICC)y la infección intraabdomial por Candida (IC) 

• Todos consiguen disminuir ICC <0,4 y sólo 1 
paciente desarrolló IC abdominal 





TRATAMIENTO ANTICIPADO 

• Paciente estable hemodinámicamente, sin azoles previos 
y en el que el aislamiento de colonización es C albicans, 
C tropicalis o C parapsilosis 

 -  Fluconazol (400 mg/día) por vía intravenosa.  

  

• Paciente estable hemodinámicamente, sin azoles previos 
y en el que el aislamiento de colonización es C glagrata o  
C krusei 

 -  Voriconazol (4 mg/kg/12 horas) 

 

• Paciente inestable hemodinámicamente:   

    - Candinas (caspofungina, 50 mg; anidulafungina, 
    100 mg o micafungina 100 mg) 
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• Revisión de 7 estudios aleatorizados, doble 
ciego sobre tratamiento de la candidiasis 
invasiva 

• Para valorar el impacto de: 
– Características del huesped 

– Especie de Candida 

– Tratamiento antifúngico (ATF) administrado 

• En la curación clínica y en la mortalidad 

• Análisis univariado y multivariado 



1.915 100% 

47.9% 



• Factores independientes asociados con mayor 
mortalidad (todos los casos): 

 

– Edad: OR 1,01 (IC95% 1,00-1,02; p=.02) 

– APACHE II: OR 1,11 (IC95% 1,08-1,14; p=.0001) 

– Trat. inmunosupresores: OR 1,69 (IC95% 1,18-2,24; p=.01) 

– Candida tropicalis: OR 1,64 (IC95% 1,11-2,39; p=.01) 



• Factores independientes asociados con menor 
mortalidad (todos los casos): 

 
– Retirada del CVC: OR: 0,50 (IC95% 0.35-0,72; p=.0001) 

– Uso de equinocandinas: OR 0,65 (IC95% 0,45-0.94; p=.02) 



• Factores independientes asociados con curación 
clínica: 

 
– APACHE II: OR 0,94 (IC95% 0,93-0,96; p. 0001) 

– Retirada del CVC: OR: 1,69 (IC95% 1,23-2,33; p .001) 

– Uso de equinocandinas: OR 2,33 (IC95% 1,27-4,35; p .01) 

 

 



• Los estudios analizados se han realizado en periodos de tiempo 
diferentes en los que han introducido importantes avances en 
el tratamiento 

• Los análisis fueron realizados con los datos disponibles 
(pacientes incompletos) 
– Perdida de casos entre el análisis univariante y el multivariante 

• Los beneficios de las candinas se concentran en los pacientes 
con APACHE II <24 

• Los datos de retirada de CV no fueron estandarizados  

• Los resultados del análisis no pueden ser extrapolados en 
endocarditis, meningitis o urosepsis 
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DESESCALADA TERAPEUTICA 

 
– Antifúngicos empíricos iniciales de mayor 

espectro y seguridad   
 

– Utilización de antifúngicos más específicos y 
de menor coste, en el tratamiento dirigido 
 

– Cambio a vía oral, cuando exista tolerancia 
digestiva  y buena evolución 



TRATAMIENTO DE 

MAXIMA COBERTURA 

IDENTIFICACION 
ANTIFUNGOGRAMA 

OBLIGATORIO 

VALORAR LA EVOLUCION  

ENTRE EL 3-5 DÍA 

BUENA EVOLUCION 
ETIOLOGIA CONOCIDA 

MALA EVOLUCION 

DESESCALADA 
TERAPEUTICA 

BUSCAR OTROS FOCOS 

TRATAMIENTO 
COMBINADO 

DESESCALADA 

TERAPEUTICA 



INDICACIONES DE TRATAMIENTO COMBINADO 
EN PACIENTES CRITICOS 

• Mala evolución clínica con candidemia persistente 
– Cambio de CVC 

– Neutropenia  

• Aspergilosis pulmonar con insuficiencia respiratoria 
– Necesidad de ventilación mecánica 

• Aspergilosis pulmonar con empeoramiento radiológico 
– Imagen bilateral extensa, cavitaciones 

• Infección del sistema nervioso central por hongos 
filamentosos 

• Infección diseminada por hongos filamentosos con sepsis 
grave (Mucor, Fusarium, Scedosporium) 

• Inmunodepresión grave no corregible 



Singh N, et al.Transplantation. 2006; 81:320-6. 

• Combination of voriconazole and caspofungin as 
primary therapy for invasive aspergillosis in solid 
organ transplant recipients: a prospective, 
multicenter, observational study. 

• Incluyen 40 pacientes con transplante de órgano 

• Aspergilosis invasiva probada o probable (2003-2005) 

• Tratados voriconazol + caspofungina 

• Comparan con una serie histórica (Anfotericinas) 

• Supervivencia a los 90 días 
– Todos: 67,5% vs.51%, OR 0,59 (0,30-1,149) p=0,117 

– I renal:                          OR 0,32 (0,12-0,35) p=0,022 

– Infección A fumigatus   OR 0,37 (0,16-0,34) p= 0,019   







Muchas gracias por 
vuestra atención 
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