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El campo del trasplante cardiotordcico (TC) ha tenido una
importante evolucién, pero las infecciones, y en especial las
infecciones fingicas (IF), contindan siendo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad. La mayor mortalidad asocia-
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da a las IF ha llevado a la aplicacién de estrategias de profi-
laxis antifingica especificas de cada centro'-. Ante la falta de
ensayos clinicos al respecto, el Infectious Diseases Council de
la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) ha encargado la formacion de un panel internacional
y multidisciplinario de expertos en este campo para abordar la
cuestion. Los miembros del panel son lideres reconocidos en
el campo del trasplante de corazén y pulmén y de los dispositi-
vos de apoyo circulatorio mecanico (MCSD), y fueron selec-
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Tabla 1 Definiciones importantes utilizadas en el documento

Término Definicion

Colonizacion Presencia de un hongo en las secreciones
respiratorias (esputo o lavado broncoalveolar
[LBA]) que se detecta mediante cultivo,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o
un biomarcador (galactomanano [GM]/antigeno
criptocdcico) sin que haya sintomas ni

alteraciones radioldgicas o endobronquiales®.

Enfermedad flingica Presencia de un hongo en las secreciones
invasiva (EFI) respiratorias (esputo o LBA) que se detecta

mediante cultivo, PCR o un biomarcador (GM/
antigeno criptocdcico) en presencia de
sintomas, alteraciones radiologicas y
endobronquiales o presencia de alteraciones
histoldgicas compatibles con una invasion
fiingica del tejido®.

Profilaxis Indica el inicio de administracion de una
antifingica medicacion antifiingica en el periodo
universal posoperatorio en todos los pacientes antes de

que se haya aislado ningdn hongo patégeno
después del trasplante.

Profilaxis Indica el inicio de administracion de una
antifiingica medicacion antiflngica en el periodo
dirigida posoperatorio antes de que se haya aislado

ningdn hongo patdgeno ni detectado un
marcador seroldgico flngico después del
trasplante, y que se prescribe tan solo a
pacientes que se consideran de mayor riesgo
de EFI (por ejemplo, pacientes con fibrosis
quistica y pacientes con una colonizacion/
infeccion flingica pretrasplante o un aumento
de la inmunosupresion).

Indica el inicio de administracion de una
medicacion antifiingica después del
aislamiento de un hongo patdgeno o la
deteccion de un marcador seroldgico fiingico
después del trasplante, sin que haya indicio
alguno de EFI.

Tratamiento
antifingico de
anticipacion

Tasa de episodios  Indica la incidencia acumulada de EFI a lo largo
del tiempo en un paciente trasplantado que

presenta una colonizacion.

cionados por los presidentes en centros de trasplante bien esta-
blecidos de todo el mundo.

Los miembros del panel aprobaron la seleccién de pregun-
tas de mayor interés a abordar en los dmbitos de la epidemio-
logia, diagndstico, profilaxis y tratamiento de las IF, incluida
la monitorizacién farmacoldgica (TDM) de los medicamentos
antifingicos, en pacientes adultos y pedidtricos tratados con
trasplante de corazén o pulmén o con un MCSD. A continua-
cién, el panel se subdividié en varios grupos de trabajo, cada
uno de ellos encabezado por sus respectivos presidentes, en los
ambitos de epidemiologia, diagndstico, profilaxis, tratamiento,
TDM vy pediatria. Los presidentes del panel realizaron una
busqueda bibliogrifica detallada que se difundi6 a los grupos
de trabajo. Dichos grupos examinaron la literatura médica
existente para responder a las preguntas identificadas en fun-
cion de la evidencia publicada o, en el caso de que no la hubie-
ra, para proporcionar una orientaciéon basada en el conoci-
miento y la experiencia predominantes de los expertos.

Cada grupo examind, evalud y resumid la evidencia perti-
nente y luego presentd sus resultados en el taller realizado en
el congreso anual de la ISHLT, celebrado en Montreal el 23 de
abril de 2013. Se asigné un grado a cada recomendacién, se-
gun lo establecido en los documentos del Comité de Normas y
Guias de la ISHLT. Las discrepancias se resolvieron mediante
discusiones iterativas y consenso. A continuacion, cada presi-
dente de grupo elabor6 un articulo con las aportaciones de los
miembros del grupo y lo presentd a los copresidentes. Se mo-
dificaron los articulos en funcién de los comentarios aportados
por estos. Se elaboraron restimenes ejecutivos de cada tema a
partir de los articulos de los copresidentes, y se sometieron a la
aprobacién del Comité de Normas y Guias de la ISHLT. Cada
uno de los miembros de los paneles declar6 sus posibles con-
flictos de intereses. Las recomendaciones del panel no inclu-
yen el tratamiento de las micosis por Preumocystis jiroveci,
Cryptococcus y las micosis endémicas en los pacientes con un
TC (tabla 1 y tabla 2).

Epidemiologia en pacientes adultos

Incidencia/prevalencia de la colonizacién fiingica
en los candidatos a trasplante de pulmén

Resumen de la evidencia

Toda la informacién sobre la colonizacién fingica en los can-
didatos a un trasplante de pulmoén (TP) se ha obtenido de estu-
dios observacionales, la mayoria de ellos realizados en un solo
centro. En consecuencia, el grado de confianza por lo que res-
pecta a la prevalencia exacta de la colonizacion fingica en los
candidatos a un TP es limitado. Los datos existentes son mas
robustos en el caso de la poblacién con fibrosis quistica (FQ)
dada la capacidad de producir esputo de esos pacientes. Se han

Tabla 2 Criterios de asignacion de grados del comité de normas y
guias de la International Society for Heart and Lung Transplantation

(Clase I Evidencia y/o acuerdo general respecto a que un
determinado tratamiento o intervencion es

beneficioso, (til y eficaz

Clase II Evidencia contradictoria y/o divergencia de opinion
respecto a la utilidad/eficacia del tratamiento o

intervencion

Clase IIa Peso de la evidencia/opinion favorable a la

utilidad/eficacia

Clase IIb Utilidad/eficacia no tan bien establecida por la

evidencia/opinion

Clase III Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o
intervencion no es (til/eficaz, y en algunos casos

puede ser nocivo

Nivel de la
evidencia A

Datos derivados de miltiples ensayos clinicos
aleatorizados o metanalisis

Nivel de la
evidencia B

Datos derivados de un (nico ensayo clinico
aleatorizado o de estudios no aleatorizados
amplios

Nivel de la
evidencia C

Consenso de opinion de expertos y/o estudios
pequefios, estudios retrospectivos, registros
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realizado estudios sobre la colonizacién en cualquier momento
previo al trasplante, y hay una clara carencia de datos respecto
a las tasas de colonizacién en diferentes momentos anteriores
al trasplante (por ejemplo, hay poca o ninguna comparacién de
las tasas de colonizacién en los meses previos al trasplante
con las existentes en el momento del trasplante). Ademads, la
frecuencia de la obtencién de muestras podria influir en
la identificacién de los hongos patégenos antes del TP. En un
estudio en el que se examinaron pulmones explantados, la pre-
valencia global fue del 5% (14 de 304)7, mientras que en estu-
dios con una proporcién mds alta de pacientes con FQ, del 8 al
59% de los pacientes presentaron una colonizacién por hon-
gos, la mayoria de los cuales fueron cepas de especies de As-
pergillus$!1. Los datos correspondientes a poblaciones sin FQ
han sido escasos, y en los estudios existentes se ha descrito
una prevalencia del 0 al 52%3°. Serdn necesarios estudios
multicéntricos con distribuciones geograficas diversas, diag-
ndsticos pretrasplante representativos y técnicas de muestreo
estandarizadas, para determinar con mayor exactitud la preva-
lencia de la colonizacién flingica en los candidatos a un TP.

Incidencia/prevalencia de la colonizacion fiingica
en los receptores de un TP

Resumen de la evidencia

Se han realizado multiples estudios en los que se ha evaluado
la presencia de una colonizacién fiingica en los pacientes re-
ceptores de un TP (RTP). Estos estudios se han centrado prin-
cipalmente en la colonizacién por mohos, en especial las espe-
cies de Aspergillus. Aunque las caracteristicas de los distintos
estudios han sido diversas, todos ellos han consistido en series
de pacientes examinados después de un TP!22!, Las tasas de
colonizacién fingica oscilaron entre el 20 y el 50%, y el nu-
mero de pacientes de cada serie fue de entre 32 y 4551221 La
mayor parte de las series de mayor tamafo presentaron unas
tasas de colonizacién superiores al 30% y préximas al 40%, lo
cual sugiere que es probable que una tasa de colonizacion fiin-
gica del 30% sea la mds exacta.

En todas las series, la presencia de FQ aument6 notablemen-
te la tasa de colonizacion flingica en los RTP. Los pacientes en
los que el diagndstico subyacente era una FQ presentaron tasas
de entre el 42 y el 76%. En cambio, las tasas en los pacientes
sin FQ fueron de entre un 21 y un 40%, y el valor mas bajo fue
el observado en los pacientes sin FQ de la serie mas grande
(299 pacientes)”-11.1922 Estos estudios ponen de manifiesto
que la presencia de una FQ da lugar a unas tasas superiores de
colonizacién fuingica postrasplante. En otro estudio, las espe-
cies de Aspergillus fueron las causas mas frecuentes de coloni-
zacion®. De todas las especies de Aspergillus, A. fumigatus fue
la mas frecuente (59%), seguido de A. flavus (35%).

Incidencia/prevalencia de la enfermedad fiingica
invasiva después de un TP
Resumen de la evidencia

La incidencia sobre la enfermedad fiingica invasiva (EFI) es
muy inferior a la de la colonizacién flingica tras el TP%10:19, con

tasas que van del 3 al 14%. La tasa observada en las series mas
grandes estuvo mds proxima al limite inferior del rango de
porcentajes (por ejemplo, 6,6% en 1 serie con 335 pacientes y
8,6% en un amplio ensayo multicéntrico)’-18:2427, A] examinar
la infeccion invasiva mds rara pero potencialmente grave por
Mucorales, la tasa observada fue nuevamente inferior, de entre
el 0,28 y el 1,4% 2628, En este contexto, un diagndstico de FQ
antes del trasplante se asocié nuevamente a un aumento del
riesgo de EFI postrasplante8-10,

Incidencia/prevalencia de la EFI después
de un trasplante de corazon

Resumen de la evidencia

Son pocos los estudios en los que se ha examinado la inciden-
cia/prevalencia de la EFI después del trasplante de corazén. La
incidencia en los estudios existentes ha oscilado entre 0,12 por
afio-paciente y 0,4 por 100 afios-pacientes?!-2’. Un estudio
multicéntrico llevado a cabo en 15 centros de trasplante de los
Estados Unidos sugirié que la incidencia acumulada de EFI
después del trasplante de corazén fue del 3,4% durante el pri-
mer afio®¢. Las especies de Candida supusieron un 49% de las
infecciones, y las especies de Aspergillus un 23%. Mas del
50% de las infecciones se produjeron en los primeros 90 dfas2®.
En general, la EFI después de un trasplante de corazon es rara;
cuando se produce suele aparecer durante el primer afio si-
guiente al trasplante, probablemente en un momento en el que
el grado de inmunosupresién es mas elevado. Se ha identifica-
do que la presencia de otro caso de aspergilosis invasiva (Al)
en el mismo centro en los 3 meses previos constituye un factor
de riesgo para la Al temprana después de un trasplante de co-
razén; en consecuencia, es importante que los centros conoz-
can su propia epidemiologial®. Son necesarios mds estudios en
este campo.

Momento de aparicion de la EFI después
de los trasplantes de pulmén y corazon

Resumen de la evidencia

Existen multiples series de casos que han abordado esta cues-
tién, si bien hasta la fecha no se han realizado ensayos bien
controlados al respecto89:13-13.25.29.30 En estos estudios se ha
incluido a pacientes a los que se ha practicado un trasplante de
corazén-pulmén, un TP unico o un TP bilateral, y en todos
ellos se ha observado que las infecciones invasivas tienden a
producirse durante los primeros 6 meses siguientes al trasplan-
te. La vigilancia y la interaccion con el equipo de asistencia
sanitaria son siempre mds frecuentes durante el primer afio si-
guiente al trasplante y, por lo tanto, en estos resultados podria
haber habido un sesgo de muestreo. Sin embargo, la inmuno-
supresion es maxima durante ese mismo periodo de tiempo, y
en €l es mas frecuente que los pacientes sean tratados por un
rechazo, lo cual podria aumentar su susceptibilidad a la EFI.
En un estudio multicéntrico en el que se evalué la EFI du-
rante el primer afio postrasplante después de un trasplante de
organo sélido (TOS), la mayor parte de las infecciones se pro-
dujeron en los 3 primeros meses siguientes al trasplante, tanto
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en los pacientes con trasplantes de pulmén como en los pacien-
tes con trasplantes de corazén. Aproximadamente un 66% se
produjeron durante ese intervalo de tiempo, con una incidencia
total en el primer afio del 8,6 y el 4,0% en los receptores de
trasplantes de pulmon y de trasplantes de corazdn, respectiva-
mente2°. Esto contrasta con lo indicado por una revisién biblio-
grafica publicada anteriormente, en la que la mediana de tiem-
po transcurrido hasta el inicio de la AT fue de 3,2 meses?. El
mayor tiempo transcurrido hasta el inicio de la Al en los RTP
puede atribuirse al uso generalizado de profilaxis antifingica3.

En otro estudio se observd que la candidiasis invasiva (CI)
se producia a los 52 dias (rango, 0-5.727 dias) en los RTP y a
los 66,5 dias (rango, 2-4.645 dias) en los receptores de un tras-
plante de corazén, mientras que la Al se observé a los 504 dias
(rango, 3—4.417 dias) en los RTP y a los 382 dias (rango, 31—
1.309) en los receptores de un trasplante de corazén3!. Un es-
tudio de receptores de trasplante de corazén sefial6 que la Al
aparecida durante los primeros 3 meses siguientes al trasplante
(Al temprana) se habia dado en 23 casos (mediana, 35 dias
[rango 19-88 dias] después del trasplante); en los 8 casos res-
tantes, la Al se produjo tras una mediana de 125,5 dias (rango,
91-301 dias) después del trasplante (Al tardia)32.

Factores de riesgo para la EFI después
de los trasplantes de pulmén y corazén

Resumen de la evidencia

Multiples estudios, en su mayor parte series de casos de un
solo centro y estudios de cohorte, han abordado los factores de
riesgo para la EFI después de un TP. Son pocos los estudios
existentes respecto a esta misma cuestion en el trasplante de
corazon. El principal factor de riesgo es un diagndstico de FQ
antes del trasplante, que parece comportar un aumento de las
tasas de EFI después del TP8-10.19:22,

Otros factores de riesgo importantes para la EFI después del
TP son la presencia de una colonizacién flingica antes del TP o
poco después de este. Mas concretamente, la colonizacion pre-
trasplante se asocié a una EFI postrasplante en 2 estudios, con
valores de odds ratio (OR) de 11 y 6,7, respectivamente; este
dltimo resultado se obtuvo en un andlisis multivariante. Sin
embargo, 1 estudio no mostré un aumento del riesgo’822. La
colonizacién temprana postrasplante se asocié a un aumento
del riesgo de EFI, con un incremento significativo del riesgo
en muiltiples estudios (por ejemplo, OR de hasta 11)13.1628, E]
riesgo aumentaba si habfa un rechazo agudo en el contexto de
una colonizacién temprana postrasplante?3. Otros factores
de riesgo a los que se ha involucrado son el rechazo crénico, la
infeccion por citomegalovirus (CMV) y la hipogammaglobuli-
nemia (HG)?2-3,

También se ha demostrado que el tipo de trasplante (tinico
frente a doble); el uso de tacrélimus, ciclosporina o sirdli-
mus?!; la disfuncién primaria del injerto, y el empleo de endo-
protesis (stents) para vias aéreas son factores de riesgo para la
aparicién de una EF11021.23.25.33 T 0s médicos de trasplante de-
ben tener en cuenta estos factores al decidir la forma de abor-
dar la profilaxis en los RTP.

En los receptores de trasplante de corazén, se han identifi-
cado como factores de riesgo para la reintervencién (riesgo

relativo [RR], 5,8; intervalo de confianza [IC] del 95%], 1,8—
18; p = 0,002) la enfermedad por CMV (RR, 5,2; IC del 95%,
2-13,9; p = 0,001), la hemodidlisis postrasplante (RR, 4,9; IC
del 95%, 1,2-18; p = 0,02) y un episodio de Al en la misma
unidad de trasplante cardiaco en los 3 meses anteriores o pos-
teriores a la fecha del trasplante (RR, 4,6; IC del 95%,
1,5-14.,4; p = 0,007)3.

Epidemiologia en pacientes pediatricos

El TP pedidtrico es en la actualidad un tratamiento aceptado
que proporciona un beneficio de supervivencia en nifios cuida-
dosamente seleccionados?336, Las IF son una carga para los
pacientes pedidtricos con un TP; sin embargo, los datos epide-
miolégicos sobre el efecto de las IF en el TP pedidtrico han
sido escasos.

En la mayor parte de los nifios tratados con un TP la razén
del tratamiento es una enfermedad pulmonar de FQ en estadio
terminal, y muchos de estos pacientes presentan una coloniza-
cién crénica por hongos patégenos. En un estudio retrospecti-
vo de un solo centro, el Texas Children’s Hospital, un total de
29 nifios (70%) presentaron una colonizacién antes del tras-
plante?”. En los pacientes con FQ fue casi 7 veces mds proba-
ble la colonizacion que en los pacientes trasplantados que no
tenian FQ (OR, 6,7; IC del 95%, 1,5-30,1). Se identificaron
con mds frecuencia las especies de Candida (21 de 29) y de
Aspergillus (11 de 29) que las de Scedosporium y Basi-
diomycetes. Antes del TP, las especies de Aspergillus son uno
de los patégenos mas importantes en las IF pulmonares, y no
se ha evaluado el efecto de la IF previa al trasplante ya que en
la actualidad se usa con mas frecuencia un tratamiento profi-
ldctico antifingico®®. En los pacientes con FQ, se han docu-
mentado especies de Scedosporium con mas frecuencia que en
los pacientes sin FQ.

Incidencia/prevalencia de la colonizacién fiingica
en los RTP

Resumen de la evidencia

Hasta la fecha tan solo 1 estudio ha evaluado la colonizacién
especificamente después del trasplante en el grupo de edad pe-
didtrica. En esa cohorte, 33 pacientes (60%) presentaron una co-
lonizacion después del trasplante?”. En un andlisis multivariante,
la colonizacién fungica después del TP se asocié a la mayor
edad de los pacientes (hazard ratio [HR], 2,9; IC del 95%, 1,1—
7,6), la profilaxis del CMV (HR, 5,6; IC del 95%, 1,3-24,6) y la
infeccion virica respiratoria antes de la colonizacién fingica
(HR, 2.,9; IC del 95%, 1,0-8,3)37. La FQ no se asocid a un au-
mento del riesgo de colonizacion fiingica postrasplante.

Incidencia/prevalencia de la EFI después del TP
Resumen de la evidencia

La incidencia de EFI después de un TP es diversa, con valores
que oscilan entre el 0 y el 20%3740. El estudio mds amplio en
el que se ha investigado la epidemiologia, los factores de ries-
g0, la morbilidad y la mortalidad en el primer afio siguiente al
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TP en nifos se realizé de forma retrospectiva e incluy6 a 555
pacientes pedidtricos de 12 centros de Norteamérica y Euro-
pa*l. En ese estudio, un 10,5% de los receptores de trasplante
presentaron IF pulmonares demostradas (Candida, Aspergi-
llus u otras) o probables (Aspergillus u otras) durante el primer
afio después del TP*!. En esta cohorte, la IF mostré una corre-
lacién independiente con tasas de supervivencia inferiores a
los 12 meses del trasplante*!.

En un reciente estudio epidemioldgico amplio, en el que se
presentaron los resultados obtenidos en 960 pacientes inmuno-
deprimidos con una Al probable/demostrada del registro Pros-
pective Anti-fungal Therapy Alliance se observé una baja inci-
dencia de Al en los pacientes pedidtricos, pero la poblacién del
estudio incluia tipos de casos diversos: tan solo un 29,2% de los
pacientes recibieron un TOS, un 66,1% de ellos fueron RTP*2,

En otro estudio las especies de Candida fueron el tercer pa-
tégeno mas frecuente aislado, después de Staphylococcus coa-
gulasa-negativo y Pseudomonas aeruginosa, en las infeccio-
nes hemadticas durante el primer afio después del TP en
190 nifios a los que se practicé un TP primario en el St. Louis
Children’s Hospital entre los afios 1990 y 2000%3. Otro estudio
de un solo centro de Estados Unidos determiné que la IF poso-
peratoria era un factor de riesgo significativo para la aparicién
de complicaciones anastomoticas de las vias dreas bronquiales
después del TP pediétrico*. La distribucién de microorganis-
mos en los estudios unicéntricos estd sesgada por factores
como la geografia y el uso de herramientas microbioldgicas.

Incidencia/prevalencia de la EFI después
de un trasplante de corazén

Resumen de la evidencia

La epidemiologia de las IF en el trasplante cardiaco pediatrico
no se ha evaluado de manera sustancial hasta hace poco tiem-
po. Groetzner et al* indicaron en 2005 que las IF eran “raras”
después de un trasplante cardiaco. Los datos del registro Pros-
pective Anti-fungal Therapy Alliance indicaron que tan solo 24
de 960 infecciones de Al se produjeron en pacientes con tras-
plantes cardiacos, la mayoria de ellos probablemente adultos
teniendo en cuenta las caracteristicas demograficas de la po-
blacién*2. Es importante sefialar que 2 estudios grandes del Pe-
diatric Heart Transplant Study (PHTS) han descrito reciente-
mente la epidemiologia y los factores de riesgo asociados a las
IF4047, Zaoutis et al*’ describieron a 1.854 pacientes pediatri-
cos de la base de datos del PHTS a los que se practicaron tras-
plantes entre los afios 1993 y 2004. De ellos, 123 pacientes tu-
vieron 139 episodios de infecciones por levaduras (66,2%),
mohos (15,8%) y Pneumocystis jiroveci (13%). Las especies
de Candida causaron el 90% de las infecciones por levaduras
(C. albicans, 55%;, C. parapsilosis, 13%; C. krusei, 4%; C.
glabrata, 2%, y C. tropicalis, 2%), y las especies de Aspergi-
llus (9 pulmonares, 5 cutdneas y 1 de cada una de las siguien-
tes: sistema nervioso central, senos paranasales, tumor me-
diastinico y no especificada) causaron el 82% de las
infecciones por mohos. Las 4 infecciones por mohos restantes
fueron producidas por especies de Mucorales (n=3) y Exsero-
hilum (n = 1). Las infecciones causadas por especies de 7ri-
chosporon (hemética), Trichophyton tonsurans (hemética) y

una especie de Pityrosporum (cutdnea) se identificaron en
1 caso cada una. De los pacientes trasplantados que sufrieron
una EFI, el 49% fallecieron en un plazo de 6 meses después
del trasplante. La muerte se produjo en 13 de los 22 pacientes
(59%) con infecciones por mohos y en 43 de los 92 pacien-
tes (47%) con infecciones por levaduras.

Momento de aparicion de la EFI después
de los trasplantes de pulmon y corazén

Resumen de la evidencia

En el estudio de Zaoutis et al*’, el riesgo maximo de EFI en
los pacientes con trasplante de corazon se produjo durante los
2 primeros meses después del trasplante. En un estudio de
Texas?’, la colonizacién en los RTP se produjo tras una media
de 58 dias después del trasplante, y la EFI se produjo tras una
media de 271 dias después del trasplante (rango, 9-925 dias).

Factores de riesgo para la EFI después
de los trasplantes de pulmén y corazén

Resumen de la evidencia

Los factores de riesgo para las IF en el trasplante cardiaco pe-
didtrico no se han evaluado de manera sustancial hasta hace
poco tiempo. Dos estudios basados en datos del PHTS sugirie-
ron que las IFI se asociaban al empleo de técnicas invasivas pre-
vias al trasplante. En primer lugar, el estudio de Zaoutis et
al*’ observé un aumento del riesgo de EFI al aumentar el ndime-
ro de técnicas invasivas utilizadas (fase inicial O frente a 1 [RR,
1,3]; 0 frente a 3 [RR, 2,3]; p < 0,001). En un andlisis multiva-
riante, la cirugia previa (p = 0,05) y el apoyo mecdnico en el
trasplante (p = 0,01) continuaron siendo factores significativos.
Con el empleo de datos similares, Gajarski e al*® describieron
un aumento del riesgo de IFI con el empleo de dispositivos de
asistencia ventricular (VAD)/oxigenacién de membrana extra-
corpérea (ECMO) antes del trasplante. Los pacientes que pre-
sentaban una cardiopatia congénita subyacente tenian también
un aumento del riesgo de EFI en comparacion con los que fue-
ron tratados con un trasplante por una miocardiopatia®.

Tan solo unos pocos estudios han abordado los factores de
riesgo para las IF después de un TP pedidtrico. Los factores
de riesgo para la IFI han sido la colonizacién pretrasplante, la
discrepancia en la presencia de CMV, la pauta de inmunosu-
presion basada en tacrélimus, la mayor edad (> 15 afios de
edad), el rechazo celular agudo (grado > A2) y la HG (inmu-
noglobulina A y M), todos los cuales mostraron una asocia-
cién significativa con la AI384148 (tabla 3).

Diagnéstico en pacientes adultos

Papel del galactomanano en suero en el diagnéstico
de la AI en pacientes receptores de un TC

Resumen de la evidencia
Una de las principales limitaciones del ensayo de inmunoad-

sorcién enzimadtica del galactomanano (GM) es su menor sen-
sibilidad en los individuos no neutropénicos. En un metanli-
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Tabla 3 Resumen de las recomendaciones respecto a la epidemiologia en los pacientes candidatos y receptores de un trasplante cardiotoracico
(normas y guias de la International Society for Heart and Lung Transplantation de 2013)

Clase de la Nivel de la  Aplicable al Tx Aplicable al Tx
Declaracion recomendacién  evidencia de corazon de pulmén Mensaje
Adultos

La incidencia de la colonizacién fangica I B v/ v/ Deberén realizarse estudios
en los candidatos a un trasplante prospectivos multicéntricos para
cardiotoracico no es categorica. determinar la incidencia de la

colonizacion fiingica en los
candidatos y los receptores de un
trasplante cardiotoracico.

En los receptores de un trasplante I B 4 4
cardiotoracico debe diagnosticarse o
descartarse la colonizacion fiingica antes
del Tx.

Debe evaluarse el riesgo de desarrollar I C v/ 4 Debe evaluarse el riesgo de desarrollar
una EFI antes y después del Tx una EFI en todos los pacientes pre-
cardiotoracico. Tx y pos-Tx.

Cada centro debe conocer su I B v 4
epidemiologia local de las EFI en los
pacientes receptores de un Tx
cardiotorécico.

Pacientes pediatricos

Debe fomentarse la evaluacion de la I B v/
colonizacion flngica antes del Tx, en
especial en los pacientes con un
diagnéstico subyacente de FQ.

Deben evaluarse sistematicamente los I C v/ 4 Principalmente Tx pulmonar:

factores de riesgo para la EFI en los
pacientes pre-Tx y pos-Tx cardiotoracico.

colonizacion pre-Tx: técnicas
invasivas pre-Tx, pacientes con una
cardiopatia congénita subyacente.

FQ, fibrosis quistica; EFI, enfermedad fiingica invasiva; Tx, trasplante.

sis* se observé que la sensibilidad de la determinacién de GM
en suero fue del 82% en una poblacion con trastornos hemato-
16gicos y del 22% en los pacientes con un TOS.

La mayoria de los estudios realizados en receptores de un
TOS han indicado que los anélisis de GM en suero tienen una
sensibilidad inaceptablemente baja para el diagndstico de la
AT0>!, Husain et al’? demostraron que la prueba tenfa una
sensibilidad de tan solo un 30% en los receptores de un TC. En
otro estudio prospectivo realizado en RTP, la mediana del indi-
ce de GM en suero para los RTP con Al fue de 0,3, un valor
inferior al umbral de positividad (por ejemplo, 0,5)%3.

Papel del GM en el lavado broncoalveolar para
el diagnéstico de la AI en pacientes receptores
de un TC

Resumen de la evidencia

La utilidad del GM en el lavado broncoalveolar (LBA) se eva-
lué en un metandlisis de 13 estudios3+ realizados en pacien-
tes adultos y pedidtricos con cdncer hematoldgico, TOS y/o
cancer de 6rganos sélidos. Globalmente, al utilizar un umbral
de positividad de 0,5, la sensibilidad en el conjunto de los pa-
cientes fue de entre el 82 y el 86% y la especificidad fue de
entre el 89 y el 92%, respectivamente.

La utilidad del GM en el LBA en los pacientes receptores de
un TC se evalu6 especificamente en 5 estudios>3->7-%0, Al utili-
zar un umbral de positividad de 0,5, la sensibilidad del GM en
el LBA oscil6 entre el 77 y el 100%, y la especificidad fue del

40 al 100%. Al aumentar el valor de corte de 0,5 a 1,0 mejor6
la especificidad, sin que se comprometiera la sensibilidad en
3 estudios’337:61, Sin embargo, 1 estudio indicé una pérdida
significativa de sensibilidad (del 93 al 67%) cuando se aumen-
t6 el valor de corte a 1,0°. En ese estudio, el GM en el LBA
pareci6 ser mas especifico de la enfermedad invasiva que de la
colonizacién ya que el GM detecta las hifas en crecimiento,
mientras que el cultivo no aporta esta informacién util. Algu-
nos datos preliminares han sugerido que el GM del LBA po-
dria usarse para orientar un tratamiento antifiingico de antici-
pacion®2,

Papel de la reaccion en cadena de polimerasa para
Aspergillus en LBA, en el diagnostico de la Al

Resumen de la evidencia

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para Aspergi-
llus se realiza generalmente en muestras de suero o de LBA.
La sensibilidad descrita de la PCR para Aspergillus en suero
oscil6 entre el 75 y el 88% para la deteccién de la AI%3. La de-
teccién con la PCR para Aspergillus en el LBA produjo resul-
tados similares, con una mediana de sensibilidad en el conjun-
to de los pacientes de un 79%%.

La prueba de PCR para Aspergillus en muestras respiratorias
es considerablemente mds sensible que el cultivo fiingico. Ade-
mas, las pruebas de PCR brindan la oportunidad de detectar
mutaciones asociadas a una resistencia a los antifiingicos®.
Una prueba de PCR para Aspergillus positiva no permite dife-
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renciar entre la colonizacién y la EFI. Otros inconvenientes del
ensayo de PCR para Aspergillus (en comparacién con el culti-
vo fiingico) son su incapacidad de diferenciar entre las subes-
pecies de Aspergillus (a menos que se empleen sondas especifi-
cas o se realice una secuenciacion del ADN); la reactividad
cruzada con ciertas especies de mohos que son genéticamente
homologos a Aspergillus (aunque la mayor parte de estas espe-
cies son hongos ambientales con una trascendencia clinica li-
mitada); la falta de estandarizacion de los métodos de extrac-
cién del ADN, ya que casi todos los ensayos son métodos
internos de los centros, y la incapacidad de determinar la sensi-
bilidad a los antifiingicos. Debe evitarse el uso de la PCR ani-
dada; el formato de ensayo preferido es la PCR en tiempo real.

Se han evaluado dos ensayos estandarizados de deteccién
de Aspergillus, Viracor (Viracor-IBT Laboratories) y MycAs-
say (Myconostica). En comparacién con el GM en LBA, la
PCR pan-Aspergillus en LBA Viracor fue mas sensible (100
frente a 93%) para la deteccion de la EFI; sin embargo, en los
RTP con colonizacién por Aspergillus, el GM en el LBA fue
mds especifico que la PCR pan-Aspergillus Viracor (92 frente
a 50%). No se han realizado estudios que hayan evaluado es-
pecificamente el rendimiento del ensayo de PCR para Aspergi-
llus MycAssay en pacientes receptores de un TC, y tan solo
hay 1 estudio que haya evaluado el rendimiento del ensayo de
PCR pan-Aspergillus Viracor en RTP.

Papel de la prueba de (1—3) B-p-glucano en
el diagnéstico de la AI en pacientes receptores
de un TC

Resumen de la evidencia

Otro componente de la pared celular de los hongos que se libe-
ra a la circulacién durante la EFI es el (1—3) B-bp-glucano
(BDG). Aunque la detecciéon del BDG en la sangre (suero o
plasma) se ha utilizado en el diagnéstico de la Al esta prueba
no es especifica de la Al ya que el BDG puede ser detectable
durante la infeccién invasiva por otros hongos patégenos, in-
cluidos mohos y levaduras (por ejemplo, Candida), asi como
por Pneumocystis. En tres metanalisis que incluyeron de 15 a
31 estudios cada uno, se observé una exactitud diagnéstica
global moderada, con una sensibilidad del 76 al 80% y una
especificidad del 82 al 85%°%6-68, Los anélisis de subgrupos de
estos estudios sugirieron una exactitud diagndstica similar
parala Alyla CL

El tnico estudio prospectivo realizado en pacientes pos-TC
se disend para evaluar la utilidad de un seguimiento seriado de
RTP con el ensayo BDG hasta el dia 180. El BDG en suero
(umbral de 60 pg/ml; prueba Fungitell [ Viracor-IBT]) tuvo una
sensibilidad del 71% y una especificidad del 59% para el diag-
nostico de la EFI. La prueba fue positiva en 4 de 7 casos de Al,
incluidos 2 casos de enfermedad traqueobronquial, pero no se
detectaron 3 casos de Al pulmonar probable®. La hemodidlisis
se asocid a una falsa elevacion de los niveles de BDG:; sin em-
bargo, esta observacion por si sola no explica la mayor parte
de los resultados falsos positivos de la prueba. En un estudio
prospectivo de 135 pacientes receptores de un TOS con una
IFI demostrada, probable o inexistente, la sensibilidad descrita
fue del 79,2% vy la especificidad alcanz6 tan solo un 38,5%70.

Prueba de dispositivo de flujo lateral
Resumen de la evidencia

La prueba de dispositivo de flujo lateral (LFD) es un andlisis
rdpido, realizado en el lugar de asistencia con una sola mues-
tra, que se basa en un antigeno glucoproteico extracelular de
Aspergillus con el empleo del anticuerpo monoclonal JF5. Re-
cientemente se han obtenido datos comparativos en pacientes
receptores de un TOS en un estudio semiprospectivo en el que
se incluyeron 26 RTP y 2 pacientes con un trasplante de cora-
z6n. La sensibilidad y la especificidad descritas fueron del 91
y el 83%, respectivamente”!.

Criterios radiolégicos para la enfermedad
por mohos invasiva (EFI) en RTP

Resumen de la evidencia

La AI en los pacientes receptores de un TOS se da con mas
frecuencia en forma de enfermedad de las vias respiratorias
que en forma de infeccién angioinvasiva. En un estudio de
62 individuos con AI”2, se observé el “signo del halo” en un
56% (15 de 27) y un 8% (2 de 26) de los pacientes neutropéni-
cos y los pacientes receptores de un TOS (p < 0,001), respecti-
vamente, y se observaron macronddulos en un 67% (18 de 27)
y un 35% (9 de 26; p = 0,02). En cambio, se identificaron con-
solidaciones peribronquiales en un 7% (2 de 27) de los pacien-
tes neutropénicos y un 31% (8 de 26) de los receptores de un
TOS (p = 0,03), y opacidades en vidrio esmerilado en un 7%
(2de 27) y un 38% (10 de 26) de los pacientes neutropénicos y
los pacientes con TOS (p = 0,007), respectivamente. En otros
estudios se ha observado también un predominio de los nédu-
los o de nédulos en patrén de arbol en gemacién/engrosamien-
to de la pared bronquial. En un estudio reciente se observé un
patrén invasivo de las vias aéreas en el 37% de los episodios
de API en receptores de un trasplante de corazén y ello se aso-
ci6 a una forma de presentacion clinica mds prolongada, un
diagnéstico mds tardio y una tasa de mortalidad mds elevada’?.

Los datos existentes respecto a las manifestaciones radiolé-
gicas de la Al y de otras infecciones por mohos en los pacien-
tes con un TP son limitados. En las series iniciales’75, la ma-
yor parte de los RTP con Al presentaron nédulos pulmonares
mal definidos, consolidaciones y/u opacidades en vidrio esme-
rilado. Sin embargo, el nimero de pacientes estudiados en es-
tas series con el empleo de tomografia computarizada fue muy
bajo (< 10 por estudio; tabla 4).

Diagnostico en pacientes pediatricos

No se han presentado datos relativos a las estrategias diagn6s-
ticas en la literatura médica sobre el TC pediatrico. Puede rea-
lizarse una extrapolacién con precaucion a partir de las reco-
mendaciones hechas para los pacientes adultos, pero se sugiere
realizar nuevas investigaciones de biomarcadores diagndsticos
exactos de la EFI en el TC pediétrico.

Recomendacion

Ninguna recomendacién. Véase el apartado de Diagnéstico en
los pacientes adultos.
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Tabla 4 Resumen de las recomendaciones para el diagndstico de la aspergilosis en pacientes adultos con un trasplante cardiotoracico

Clase de la Nivel de la  Aplicable al Tx Aplicable al Tx
Recomendacion recomendacion evidencia  de corazdn de pulmon
No debe usarse el GM en suero para el diagnéstico de la AL I C v/ 4
Puede usarse el GM-LBA para el diagnéstico de la AL I B v/ v/
No se conoce el valor de corte dptimo para la positividad del GM-LBA. I B v/ v/
e El uso de un valor de corte de 1,0 aumenta la especificidad.
e El uso de un valor de corte de 0,5 optimiza la sensibilidad pero pueden
producirse resultados falsos positivos, por lo que hay que tener precaucion
al interpretar los resultados.
EL GM-LBA puede usarse para diferenciar la colonizacién de la EFI. C v/
EL GM-LBA puede usarse en los centros de Tx para pasar de la profilaxis universal II C v/
al tratamiento de anticipacion.
No se recomienda el uso sistemético de la PCR-LBA. II C v/ v/
La PCR-LBA debe usarse Gnicamente en combinacion con otras pruebas diagnésticas  II C v/ v/
flngicas (por ejemplo, TAC de torax, GM-LBA, cultivo) para el diagndstico de la AL
No se recomienda el uso del BDG-LBA. III B v 4
Tan solo 2 caracteristicas radioldgicas son indicativas de un diagnéstico de EFI: II C v/

® Periodo inmediato post-Tx (generalmente los 3 primeros meses)—nddulos en

patron de arbol en gemacion y engrosamiento de la pared bronquial.
® Periodo tardio pos-Tx (> 1 afio)—nddulos parenquimatosos.

LBA, lavado broncoalveolar; BDG, B-b-glucano; TAC, tomografia computarizada; GM, galactomanano; AI, aspergilosis invasiva; EFI, enfermedad fiingica invasiva; PCR,

reaccion en cadena de polimerasa; Tx, trasplante.

Profilaxis en pacientes adultos

Efecto del tratamiento de la colonizacién/infeccion
fangica antes del trasplante sobre los resultados
postrasplante y circunstancias en las que debe
contemplarse el tratamiento

Resumen de la evidencia

Se ha documentado un aislamiento de mohos de las vias res-
piratorias bajas antes del trasplante, lo cual plantea dudas acer-
ca de que el paciente sea candidato al trasplante y la necesidad
de un tratamiento pretrasplante. El espectro de infecciones ob-
servadas incluye la colonizacién y la aspergilosis broncopul-
monar alérgica (hasta un 50%)7°, el aspergiloma/micetoma
(3%)77, 1a aspergilosis pulmonar necrosante/cavitaria crénica o
la enfermedad semiinvasiva (2,3%)” y 1a API (1,1%)3. Los pa-
cientes en los que se detectaron micetomas pretrasplante tan
solo en los pulmones explantados tuvieron una mala evolucién
postrasplante a pesar del empleo de un tratamiento antifingico
agresivo’’. La colonizacién por mohos previa al trasplante es
un factor de riesgo claramente descrito para la EFI postrasplan-
te”-76, No se dispone de datos sobre si el tratamiento previo al
trasplante mejora los resultados postrasplante.

Uso de un tratamiento de anticipacion
en comparacion con la profilaxis
universal en el periodo inicial tras el TP

Resumen de la evidencia

Se han utilizado dos estrategias principales-2. La profilaxis
universal se define como la administracién de uno o varios far-
macos antifingicos a todos los pacientes durante el periodo in-
mediato postrasplante. El tratamiento de anticipacion se define
como la administracién de farmacos antiftingicos para el moho
aislado durante la broncoscopia de seguimiento postrasplante

sin que haya signos de una enfermedad invasiva (por ejemplo,
colonizacién)?. Hasta la fecha no se han realizado ensayos
aleatorizados de comparacién de las 2 estrategias. En un re-
ciente metandlisis se llegd a la conclusién de que la profilaxis
universal anti-Aspergillus no produjo una reduccion significati-
va de la AT o de la colonizacion por Aspergillus’®, y un analisis
retrospectivo, no comparativo, reciente de la profilaxis de anti-
cipacion con voriconazol ha indicado que este fairmaco resultd
igual de eficaz que la profilaxis universal para reducir al mini-
mo la incidencia de AT (1,6%, 6 meses después del trasplante)?.

El riesgo maximo de IC se da durante el periodo inmediato
postrasplante (primeros 30 dias), y hay datos de cohortes se-
cuenciales que indican la eficacia de la profilaxis universal di-
rigida a las especies de Candida durante el periodo inmediato
postrasplante”. A partir de los 30 dias, predominan los mohos
en el riesgo de EFI, pero no hay datos comparativos respecto a
si es 6ptimo un tratamiento universal o un tratamiento de anti-
cipacién. Por lo que respecta al tipo de moho, la colonizacién
por Aspergillus es la que sitia a los pacientes en el maximo
riesgo de EFI, seguida de la de Mucorales, mientras que los
mohos dematidceos (por ejemplo, especies de Cladosporium)
son los que muestran un riesgo mas bajo de progresion a una
EFI°0, El tratamiento de anticipacién podria estar justificado
en el contexto de un aislamiento de Scedosporium prolificans,
dada la predileccion de este hongo por la diseminacién®0-8!, Sin
embargo, la resistencia a los formacos antiftingicos disponi-
bles hace que el tratamiento eficaz de este hongo resulte muy
dificil. En algunos casos se ha utilizado una combinacién de
voriconazol y terbinafina82-84,

Tal como se describe en el apartado sobre Diagnéstico de
este resumen ejecutivo, el GM es liberado por las hifas en cre-
cimiento. Su deteccién en el LBA parece ser util para el diag-
néstico de la AL Un estudio de cohorte prospectivo ha puesto
de manifiesto que el empleo del GM en el LBA para orientar el
uso del tratamiento antiftingico de anticipacién podria reducir
el uso de fadrmacos antifiingicos (en comparacion con la profi-
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laxis universal) en un 43%, sin que pasara desapercibido nin-
glin caso de AI®2. Sin embargo, para que una estrategia de este
tipo resulte til, el tiempo transcurrido entre la obtencién de
muestras y la disponibilidad de los resultados debe ser < 48 ho-
ras. De igual modo, en el apartado sobre TDM, se recomienda
el empleo de TDM con los farmacos azoles comtinmente utili-
zados para optimizar la eficacia y reducir al minimo la toxici-
dad, pero nuevamente es necesario poder acceder a los resulta-
dos de TDM en el momento oportuno.

Profilaxis antifiingica eficaz y seqgura después
de un TC

Resumen de la evidencia

Hay diversos factores que influyen en la eleccion del farmaco
profiléctico, como la epidemiologia local, el tiempo transcurri-
do tras el trasplante, el perfil de sensibilidad, la eficacia de los
farmacos, el perfil de toxicidad, las interacciones con otros far-
macos, la necesidad de formulaciones intravenosas o nebuliza-
das, el grado de necesidad, el acceso a la TDM vy el coste. Tal
como se ha sefialado en el resumen de la evidencia/recomenda-
cién previos, la candidemia se ha observado casi exclusivamen-
te durante una fase muy temprana del periodo postrasplantes3.
Existen algunas evidencias que indican que la anfotericina B
inhalada (AmB) es segura y eficaz durante el periodo inicial
postrasplante2”-86-88, Recientemente se ha documentado un re-
surgimiento de las tasas de candidemia en los pacientes recep-
tores de un TOS, que podria estar relacionado con la aparicién
de cepas de Candida resistentes®.

Dado que los mohos (y en particular Aspergillus) predomi-
nan después de los primeros 30 dias siguientes al trasplante, es
esencial que se empleen farmacos con una buena actividad
frente a las especies de Aspergillus. Hay multiples estudios de
observacién que han respaldado la seguridad de AmB inhalada
en la formulacién de desoxicolato (AmB-d) o la formulacién
lipidica24-27:86.88.90-94 "y hay algunas evidencias respecto a la
seguridad y la eficacia derivadas de estudios no controla-
dos88:9092 y de un metandlisis reciente’®. No se han publicado
datos de comparacion directa de la eficacia de los diversos
azoles antifiingicos; sin embargo, los estudios de cohorte re-
trospectivos han respaldado la eficacia de voriconazol!%17:95, A
pesar de estas observaciones, voriconazol se ha asociado a una
toxicidad importante, sobre todo de efectos adversos sobre el
sistema nervioso central, interacciones con otros farmacos vy,
tal como se ha identificado muy recientemente, un aumento
del riesgo de carcinoma de células escamosas de la piel?®%, en
especial con un uso a largo plazo. Tal como se sefiala en el
apartado sobre TDM, algunos centros han descrito un aumento
de la incidencia de las infecciones causadas por especies de
Aspergillus resistentes a triazol!00-104,

Duracion de la profilaxis antiflingica después
de un TC
Resumen de la evidencia

No hay estudios que hayan abordado directamente esta cues-
tién. Varios estudios de observacién han indicado que se produ-
ce un mayor riesgo de infeccién por Aspergillus durante los pri-

meros 6 meses siguientes al trasplante!223-25:105 v un estudio de
observacion ha puesto de manifiesto que un minimo de 4 meses
de profilaxis universal con voriconazol redujo de manera eficaz
el riesgo de EFI'2, Los estudios de observacion del tratamiento
de anticipacién han indicado que de 85 dias a 4,2 meses de tra-
tamiento con un azol activo frente a los mohos se asociaron a
una incidencia baja de EFI°>1%, Sin embargo, el empleo de vo-
riconazol a largo plazo se ha asociado a la aparicién de carcino-
mas de células escamosas y a la periostitis?6-99:107-109,

Profilaxis antifiingica fuera del periodo inmediato
postrasplante

Resumen de la evidencia

Aparte del periodo inmediato postrasplante (primeros 6 me-
ses), otros momentos en los que se produce un aumento del
riesgo de EFI son los del rechazo agudo o crénico!%119, el au-
mento de la inmunosupresién y la infeccién por CMV23, pero
no se han realizado estudios para determinar especificamente
la magnitud de estos riesgos o la eficacia de la profilaxis anti-
fungica durante esos periodos de aumento del riesgo (tabla 5).

Profilaxis en pacientes pediatricos

Los datos existentes para poder responder a cualquiera de las
preguntas relativas a la profilaxis antifiingica para los RTP pe-
diatricos son muy limitados, y una reciente encuesta multicén-
trica ha indicado el uso de una amplia variedad de estrategias
de profilaxis antifingica en la préictica clinica internacional
actual en RTP pediatricos'!!.

Efecto del tratamiento de la colonizacion/infeccion
fangica antes del trasplante sobre los resultados
postrasplante y circunstancias en las que debe
contemplarse el tratamiento

Resumen de la evidencia

Hay dos estudios que han abordado esta primera cuestién. En
primer lugar, una evaluaciéon multicéntrica, retrospectiva, reali-
zada en Norteamérica y Europa observé que la colonizacién
pretrasplante se asociaba a un aumento del riesgo de IF pulmo-
nar postrasplante*2. No se evaluaron los resultados postras-
plante directamente relacionados con la colonizacién fiingica
pretrasplante. En un estudio unicéntrico mas pequefo, la colo-
nizacion fingica no se asoci6 a la aparicién de un rechazo cro-
nico del injerto ni a la mortalidad3”.

Uso de un tratamiento de anticipacién en
comparacion con la profilaxis universal durante
el periodo inicial tras el TP

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Profilaxis antiflingica eficaz y segura después
de un TP

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.
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Tabla 5 Resumen de recomendaciones para la profilaxis en pacientes adultos y pediatricos candidatos y receptores de trasplantes cardiotoracicos

Clase de la Nivel de la Aplicable al Tx Aplicable al Tx
Recomendacion recomendacién evidencia  de corazon de pulmon

En todos los pacientes en los que se aisla un moho y estan siendo evaluados para I C 4
un posible Tx deben realizarse pruebas adicionales para determinar la clase
concreta de infeccion (por ejemplo, aspergiloma, colonizacion, ABPA).

La colonizacion de las vias aéreas por un moho no requiere tratamiento en todos los | C v/
pacientes en los que se contempla un Tx.

Todos los pacientes con colonizacion de las vias aéreas por un moho pre-Tx deben I C v/
recibir un tratamiento antif(ingico en el periodo pos-Tx inicial.

La presencia de un aspergiloma? debe motivar una reevaluacion de si el paciente es I C v/
candidato a un Tx.

En cualquier paciente con un aspergiloma? que sea considerado adecuado para un Tx | C v/

debe iniciarse un tratamiento antifingico pre-Tx y debe continuarse pos-Tx. Debe

aplicarse una planificacion cuidadosa de la intervencion de Tx.
La decision de cualquier centro de Tx de utilizar una profilaxis universal o un I B 4

tratamiento de anticipacion debe venir dada por la epidemiologia local, el tiempo

pos-Tx y el acceso a las Pruebas de diagnostico fingico y a la TDM.
Tanto la profilaxis universal como el tratamiento de anticipacion pueden ser I B v/

apropiados para el uso en cualquier centro concreto de Tx. La eleccion depende

del tiempo pos-Tx.
Segln cual sea la epidemiologia local, debe contemplarse una profilaxis universal I B J/

con farmacos que tengan actividad sistémica contra las especies de Candida en

el periodo inmediato pos-Tx (es decir, en las primeras 2-4 semanas).
Después del periodo inmediato pos-Tx (es decir, las primeras 2-4 semanas) debe I B /

usarse una profilaxis universal activa frente a los mohos o bien un tratamiento
de anticipacion.

Si se emplea una estrategia de tratamiento de anticipacion, esta debe incorporar I C v/
una vigilancia con GM-LBA y una TDM.

Debe usarse nAmB + fluconazol o una equinocandina (segin la epidemiologia local) I B v/
en las 2-4 semanas pos-Tx, para actuar sobre las especies de Candida.

Todos los centros deben realizar una vigilancia para determinar la incidencia de las I B v/ v/
especies de Candida y Aspergillus resistentes y el sur?miento de otros hongos.

Si se prescribe voriconazol deben aplicarse medidas de fotoproteccion para el cancer | C v/
de piel.

Vorico%azol debe prescribirse con precaucion en los siguientes casos: I B J/
e Antecedentes de CEC cuténeo.
e Tratamiento con otros farmacos fotosensibilizantesb.
e Origen en areas geograficas con una incidencia elevada de céncer cuténeo.

Se recomienda un total de 4-6 meses de profilaxis universal. I C J/

Se recomienda un total de 3-4 meses de tratamiento de anticipacion. I C v/

Voriconazol debe usarse con precaucion durante periodos de mas de 6-9 meses. I C J/ J/

Debe considerarse la posible conveniencia de una profilaxis antifingica durante los I C v/
periodos de aumento del riesgo de EFI (por ejemplo, aumento de la
inmunosupresiér:}. ; )

En la poblacion pediatrica, los pacientes en los que se aisle un moho de las vias I C v

aéreas antes del Tx deben recibir un tratamiento antiftingico en el periodo
inmediato pos-Tx.

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; LBA, lavado broncoalveolar; EFI, enfermedad fiingica invasiva; nAmB, anfotericina B nebulizada; CEC, carcinoma de células
escamosas; TDM, monitorizacion farmacoldgica; Tx, trasplante.

aSemiinvasivo o invasivo.

bPor ejemplo, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino, tetraciclinas, diuréticos, amiodarona e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Duracion de la profilaxis antifiingica después Profilaxis antifiingica fuera del periodo inmediato
de un TP postrasplante

Resumen de la evidencia Resumen de la evidencia

Tan solo 1 estudio en pacientes pedidtricos ha descrito la dura- ~ No hay datos publicados.

cién de la profilaxis. En Texas, tan solo 14 de 55 pacientes re-

cibieron profilaxis antiftingica (11 de 33 con una colonizacion Tratamiento de pacientes adultos
fingica pretrasplante), y la profilaxis se administré durante

una mediana de 51 dias (rango, 14272 dias)?’. En el estudio Papel del tratamiento antifiingico combinado
International Pediatric Lung Transplant Collaborative, reali-
zado en 12 centros de TP pedidtrico, la profilaxis antifingica
no se utilizé de manera unificada o no se describié bien*!. No Dado el mal pronéstico de la EFI en muchos estudios previos,
estd clara cudl es la duracion 6ptima de la profilaxis. algunos investigadores han intentado mejorar los resultados con

Resumen de la evidencia
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la administracién de un tratamiento antifingico combinado.
Hasta la fecha no se han realizado ensayos aleatorizados del tra-
tamiento combinado para la Al en pacientes receptores de un
TC. Sin embargo, ademads de las presentaciones de casos, 2 estu-
dios han sugerido un posible beneficio de este tratamiento en
determinados subgrupos de pacientes. Singh et al'!2 llevaron a
cabo una comparacién multicéntrica, retrospectiva de 40 pacien-
tes receptores de un TOS con una Al que fueron tratados con
una combinacién de voriconazol y caspofungina, y 47 tratados
con formulaciones lipidicas de AmB (L-AmB). Globalmente,
no se observo una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia a 90 dias; sin embargo, los subgrupos de pacien-
tes con insuficiencia renal y con infecciones por A. fumigatus
si presentaron una mejora significativa de la supervivencia a
90 dias. Mds recientemente, Marr er al'!3 realizaron un ensayo
aleatorizado, multicéntrico y multinacional para comparar el tra-
tamiento combinado de voriconazol mas anidulafungina con el
de voriconazol solo en 454 pacientes con cancer hematolégico o
que fueron tratados con un trasplante de células madre hemato-
poyéticas. La combinacién de azol/equinocandina se administrd
durante un periodo de 2 a 4 semanas, seguido de una continua-
cién del tratamiento con voriconazol. Hubo tendencia a la dis-
minucion de la mortalidad a las 6 semanas (p =0,09) en el grupo
de tratamiento combinado, y dicha tendencia fue estadistica-
mente significativa en los pacientes diagnosticados mediante el
GM en suero o en LBA (mortalidad a las 6 semanas del 15,7%
en el grupo de tratamiento combinado frente a 27,3% en el gru-
po de voriconazol solo, p < 0,05). Aunque la interpretacién de
estos resultados es objeto de debate, hay como minimo una su-
gerencia de que determinados subgrupos de pacientes podrian
obtener beneficio con el tratamiento combinado.

AmB aerosolizada en el tratamiento
de la traqueobronquitis por Aspergillus

Resumen de la evidencia

Las formas traqueobronquiales de aspergilosis, incluida la tra-
queobronquitis ulcerada y las infecciones anastomoticas, se dan
principalmente en los RTP!4. La guia actual!!’> recomienda el
empleo de voriconazol como tratamiento de primera linea. Se ha
propuesto la posibilidad de administrar antifiingicos nebuliza-
dos (nAmB-d o nL.-AmB) como terapia adyuvante o primaria.

Intuitivamente, la idea de administrar firmacos antifiingicos
directamente en las vias aéreas resulta atractiva y tiene como
finalidad aplicar una concentracion elevada en el drea infecta-
da, al tiempo que se evita la toxicidad sistémica!l®. Sin embar-
£0, en este momento carecemos de evidencias que respalden el
uso de nAmB para el tratamiento primario de la traqueobron-
quitis o la infeccidén anastomética por Aspergillus. Ademds, se
plantean otras muchas posibles cuestiones con el uso de nAmB
(dosis, dispositivos, depdsito pulmonar) que deberan conside-
rarse antes de que pueda aplicarse como tnica opcién terapéu-
tica. Mientras se espera a disponer de una mayor evidencia, el
tratamiento de la traqueobronquitis por Aspergillus debe se-
guir lo establecido en las guias para el tratamiento de la asper-
gilosis en otras localizaciones.

Se ha descrito un dnico caso de infeccion compleja de las
vias aéreas en un paciente con una prétesis endobronquial, que

se tratd con la instilacion tépica de L-AmB combinada con el
uso sistémico de voriconazol y nAmB!!7. Aunque esto resulta
intrigante, serdn necesarias mas evidencias antes de que este
enfoque pueda usarse de manera ordinaria.

AmB aerosolizada en el tratamiento de la API
Resumen de la evidencia

Se han publicado estudios sobre el uso de nAmB para la profi-
laxis de la EFI en el TP (véase el apartado sobre Profilaxis). La
cuestién que se plantea actualmente es la de si la adicién de
AmB aerosolizada aumenta en algin modo la eficacia de una
pauta de tratamiento estdndar para la API como parte del trata-
miento combinado.

La evidencia existente respecto al beneficio afiadido de
nAmB en el tratamiento de la Al es limitada, ya que los estu-
dios de este farmaco se han centrado principalmente en la pro-
filaxis y no en el tratamiento. Sin embargo, nAmB podria usar-
se en combinacién con voriconazol/otros fairmacos antiftingicos
sistémicos, segun cudl sea la gravedad de la EFI, o posible-
mente en situaciones en las que la presencia de lesiones cavita-
rias grandes pudiera dificultar la penetracion de los farmacos
sistémicos. Sin embargo, serfa util disponer de mds evidencia
al respecto.

Tratamiento para la colonizacion por hongos
filamentosos en los cultivos de LBA protocolizados

Resumen de la evidencia

Las interacciones entre los microorganismos colonizadores y
los huéspedes han sido objeto recientemente de nuevas investi-
gaciones que sugieren la existencia de una relacién entre la co-
lonizacién fingica y la aparicién de una disfuncién crénica del
aloinjerto pulmonar (a lo que anteriormente se denominaba
sindrome de bronquiolitis obliterante [SBO]). Estas investiga-
ciones han planteado la cuestioén de si alguna intervencion de
tratamiento antifiingico podria mejorar los resultados en los
RTP con colonizacién fingica.

Los resultados recientes sobre los posibles efectos de la co-
lonizacién fiingica en la funcién de aloinjerto a largo plazo han
estimulado un nuevo interés por esta colonizacién. Weigt et
al's estudiaron a 201 RTP y determinaron que la colonizacién
por especies de Aspergillus se asociaba de manera indepen-
diente al SBO y a la mortalidad asociada al SBO. La coloniza-
cién por Aspergillus precedié al SBO en una mediana de 261
dias'>. Los resultados més recientes del grupo de la University
of California Los Angeles, con una cohorte de validacion de
Duke, respaldan estos resultados e indican que las especies
de Aspergillus con conidios pequenos (A. fumigatus, A. terreus
y A. nidulans) mostraron una mayor asociacién con el riesgo
de SBO, lo cual se atribuy6 a una mayor probabilidad de su
dep6sito en vias aéreas mds pequefias!®. Felton er al''® obser-
varon que el aislamiento de especies de Aspergillus de las vias
respiratorias de RTP se asociaba a un aumento de la mortali-
dad (HR, 2,2). Ademds, Sole et al?3 determinaron que la infec-
cién por Aspergillus se asociaba de manera significativa a un
aumento de la mortalidad a 5 afios, en especial para las infec-
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ciones invasivas, las infecciones de anastomosis bronquiales,
la enfermedad de inicio tardio y la disfuncién crénica del
aloinjerto. En ese estudio, el aislamiento de Aspergillus de las
vias aéreas precedié al rechazo agudo®.

El tratamiento de las especies de Aspergillus se ha centrado
principalmente en la prevencién de una infeccién masiva, pero
esos nuevos resultados sugieren que el objetivo debe ser la
erradicacion del microorganismo en si. No obstante, estd me-
nos claro si el tratamiento antifiingico sistémico permite pre-
venir estos problemas del aloinjerto. Existe una urgente nece-
sidad de estudios observacionales en este campo.

Tratamiento antifiingico de mantenimiento
después del tratamiento con éxito de una EFI

Resumen de la evidencia

Dada la gravedad de la aspergilosis y de otras EFI en los re-
ceptores de trasplantes, los clinicos se ven tentados a veces a
administrar una tanda de profilaxis secundaria prolongada,
después de haber tratado con éxito infecciones invasivas, con
la finalidad de prevenir posibles recaidas.

No se han realizado ensayos aleatorizados para abordar esta
cuestion. Las notificaciones de consecuencias adversas del tra-

tamiento a largo plazo con voriconazol (cancer de piel, perios-
titis, neuropatia periférica)!08.119.120 egtin poniendo en cuestién
de manera creciente estas practicas. En la actualidad no hay
ninguna evidencia sélida que respalde el uso de un tratamiento
antifiingico prolongado después de la resolucion clinica y ra-
diogréfica. Pueden hacerse excepciones en los pacientes que
contindan teniendo un riesgo debido a una exposicién ambien-
tal excesiva, colonizacién persistente en un TP tnico y/o dis-
funcién crénica del aloinjerto, aumento de la inmunosupresion
u otros factores (por ejemplo, infeccién por CMV; tabla 6).

Tratamiento de pacientes pediatricos

El uso del tratamiento antiftingico combinado se ha abordado
tan solo en 1 estudio de un solo centro en el que se evaluaron
los resultados obtenidos en 11 pacientes’” (azol y AmB o una
equinocandina; algunos sujetos recibieron anfotericina aeroso-
lizada como parte del tratamiento).

AmB aerosolizada en el tratamiento de la API
Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Tabla 6 Resumen de las recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos candidatos o receptores de trasplantes cardiotoracicos

Clase de la Nivel de la Aplicable al Tx Aplicable al Tx
Recomendacion (tratamiento o intervencion) recomendacion evidencia de corazon de pulmén Mensaje
Tratamiento antifiingico combinado. IIb B 4 v Este tratamiento no puede recomendarse
de manera ordinaria como tratamiento
primario para la AL

El tratamiento combinado no debe usarse 1Ib C J/ v A partir de las 2 semanas debe usarse un
durante mas de 2 semanas?. azol en monoterapia hasta que se haya

alcanzado una resolucion clinica y
radiografica.

nAmB como tratamiento primario para la 111 C / v/ No debe administrarse nAmB sola como
traqueobronquitis y/o la infeccion tratamiento primario.
anastomética.

Adicion de nAmB a las pautas de 111 C v/ v/ No se recomienda.
tratamiento estandares para tratar la Al
pulmonar.

Colonizacion flngica a pesar del I C v v Si se produce una colonizacién fingica
tratamiento con voriconazol, verificar asintomatica durante el tratamiento con
la concentracion del azol en plasma. un azol, verificar que las

concentraciones plasmaticas de
voriconazol son suficientes antes de
realizar cambio alguno de la medicacion
antifingica.

Puede usarse voriconazol, posaconazol I B v/ v/ Verificar las concentraciones plasmaticas.
o itraconazol como tratamiento de
anticipacion.

Tras la curacion de la AL se recomienda I C / v/ Una vez tratada con éxito la AI, puede
una vigilancia estricta de los pacientes suspenderse el tratamiento antifingico
para detectar posibles recaidas. para pasar a una vigilancia estricta de

los pacientes.

En los pacientes de alto riesgo puede I C / v/ En estos casos, se recomienda una

considerarse la posible conveniencia de
tandas de tratamiento mas prolongadas
o de una profilaxis secundaria.

vigilancia cuidadosa de las
concentraciones y de la posible
toxicidad.

Al aspergilosis invasiva; nAmB, anfotericina B nebulizada; Tx, trasplante.

aSituaciones en las que puede ser apropiado un tratamiento combinado: carga de infeccion elevada (nodularidad multilobular), hipoxia.
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Tabla 7 Objetivos de concentracion minima y maxima para diversos azoles en los pacientes adultos?

Objetivo de valor minimo (mg/L)

Limite superior del rango no toxico o valor maximo

Farmaco antifingico Profilaxis Tratamiento (mg/L)
Itraconazol 0,5 0,5-1 2

Voriconazol 1% 1-pa 4-5
Posaconazol 0,7 1,25 No disponible

bPueden ser necesarias concentraciones superiores para infecciones especificas (por ejemplo, infecciones del sistema nervioso central)!2
aAdaptado con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Bone Marrow Transplant'2

Tratamiento para la colonizacion por hongos
filamentosos en los cultivos de LBA protocolizados

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Tratamiento antifiingico de mantenimiento
después del tratamiento con éxito de una EFI

Resumen de la evidencia

No hay datos publicados.

Recomendacion. No se han presentado datos sustanciales res-
pecto al tratamiento de la EFI en la literatura médica sobre el
TC pediatrico. Serdn necesarias nuevas investigaciones sobre
el tratamiento antifingico combinado, los tratamientos aeroso-
lizados y el tratamiento antiftingico de mantenimiento después
del tratamiento de una EFI en pacientes con un TC pediatrico.

Ninguna recomendacion especifica. Véase el apartado de
Tratamiento.

Monitorizacion farmacolégica en pacientes
adultos

TDM para farmacos antifiingicos azoles

Resumen de la evidencia

Gran parte de los datos sobre el uso de la TDM para los azoles
proceden de otros grupos de pacientes (por ejemplo, la pobla-
cion con trasplante de células madre hematopoyéticas). En una
auditorfa retrospectiva de pacientes con trasplantes de corazén
y de pulmén, se observé una considerable variabilidad interpa-
cientes e intrapaciente en las concentraciones de itraconazol y
la presencia de concentraciones subterapéuticas (véase el ran-
go terapéutico en la tabla 7)!21. Se produjo una EFI en 6 de
57 pacientes (10,5%), pero las concentraciones de itraconazol
fueron subterapéuticas en 3 (50%) de los pacientes con EFI
(tabla 7)12!, En un estudio prospectivo observacional se ha
examinado especificamente la TDM de voriconazol en el con-
texto del TC!4, y tan solo un 32% de los pacientes presentaron
concentraciones situadas dentro de rango terapéutico (ta-
bla 7)14. En total, se produjo una EFI en un 10% de los casos y
hubo una colonizacién fingica en un 27%!4. Se observé una
tendencia a concentraciones significativamente inferiores de
voriconazol en los pacientes con una EFI o una colonizacién

en comparacién con los que no presentaron infecciones
(1,72 mg/l frente a 0,92 mg/l; p = 0,07)!4. Las concentraciones
de posaconazol (en suspension) se han examinado tan solo en
1 cohorte de pacientes con TC, en la que se observo que las
concentraciones iniciales eran subterapéuticas (tabla 7) en el
47% de los casos, y que los pacientes que presentaban de ma-
nera uniforme concentraciones > 0,5 mg/l tenian mayor proba-
bilidad de alcanzar un resultado satisfactorio (p = 0,055)!22. No
se dispone de datos sobre la utilidad de la TDM para el fluco-
nazol en pacientes con TC ni en pacientes con un MCSD. Los
comprimidos de posaconazol de liberacion retardada han sido
autorizados recientemente por la Federal Drug Administration
para el uso como profilaxis y tratamiento de segunda linea de
la Al en la practica clinica. Esta nueva formulacién tiene una
biodisponibilidad m4s uniforme y unos requisitos alimentarios
minimos en comparacién con la suspensién oral!23, Se han
descrito concentraciones séricas superiores con la formulacién
en comprimidos en comparacién con la suspension oral'24, Sin
embargo, serdn necesarios mds datos para determinar el papel
preciso que debe desempenar la TDM con el empleo de la nue-
va formulacién de comprimidos de liberacion retardada de po-
saconazol en la practica clinica (tabla 7 y tabla 8).

Tabla 8 Medidas para aumentar al maximo la absorcion de la
suspension de posaconazol en los pacientes adultos?

Administrar posaconazol conjuntamente con 1 o varios de los
siguientes (con cada dosis de posaconazol en suspension)
e Comida rica en grasas (con un contenido de > 20 g de grasa
en la dieta)
e 180-240 ml de un suplemento nutricional comercial
e Acido ascorbico (500 mg)
e 120-180 ml de una bebida acida (es decir, cola, refresco
de jengibre, zumo de naranja)
Administrar un méximo de 400 mg de posaconazol por dosis
e Pautas posoldgicas de 200 mg tres/cuatro veces al dia
(preferible) o 400 mg dos veces al dia
Evitar los inhibidores de la bomba de protones
* Se permite el uso de antagonistas H, en caso necesario, pero
ello puede comportar una reduccion de las concentraciones de
posaconazol
e Se permite el uso de antiacidos con contenido de aluminio o de
magnesio en caso necesario, pero no se dispone de datos de
calidad para determinar su efecto sobre las concentraciones de
posaconazol
Debe evitarse la administracion conjunta de farmacos que aumentan
la eliminacion o deterioran la absorcién de posaconazol (es decir,
cimetidina, fenitoina, derivados de rifamicina)

aAdaptado con permiso de Macmillan Publishers Ltd: Mycoses'?” y de
Ananda-Rajah et al!2s.
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Tabla 9 Farmacos cominmente utilizados en el contexto de un
trasplante cardiotoracico que interaccionan con los azoles
antifiingicos 9A: aumento de la exposicion de un determinado
farmaco a causa del uso de un azol

Farmaco A2 Flu Itra Posa Vori
Amitriptilina® M M
Calcioantagonistas (M M M
Lovastatina/simvastatina M
Metadona M
Midazolam M ) M M
Anticoagulantes orales M M M
Hipoglucemiantes orales (T) T (T)
Tacrélimus M M M M
Ciclosporina M M M M
Sirolimus M M X X
Everdlimus (M X X X

Flu, fluconazol; Itra, itraconazol; Posa, posaconazol; Vori, voriconazol; X,
contraindicado.

aE| farmaco A indica el farmaco en cuestion en cada fila. Por ejemplo, en la fila
1 es lo que le ocurre a amitriptilina en presencia de una administracion del azol. Las
flechas entre paréntesis indican una interaccion clinicamente importante.

TDM para esclarecer la toxicidad/interaccion
con otros farmacos

Resumen de la evidencia

Voriconazol, itraconazol y fluconazol son metabolizados por
el sistema del citocromo P450, al igual que otros muchos far-
macos administrados a los pacientes receptores de un TC y a
los tratados con un MCSD (tabla 9A y tabla 9B), y ello puede
comportar una infraexposicién o sobreexposicion al azol que
se estd utilizando y/o una interaccién con otros fairmacos ad-
ministrados de forma concomitante. Entre ellos se encuentran
muchos de los formacos inmunosupresores empleados en el
trasplante de pulmén y corazén. Muchas de estas interacciones
pueden ser dificiles de predecir en un contexto clinico.

TDM para determinar la posologia éptima
en pacientes con FQ

Resumen de la evidencia

Los pacientes con FQ constituyen un grupo especial de los
pacientes con TC que presentan diversas caracteristicas que

pueden influir en la farmacocinética de los farmacos antiftingi-
cos azoles, como son: (1) menor edad, (2) indice de masa cor-
poral relativamente mas bajo, (3) funcién gastrointestinal alte-
rada (por ejemplo, retraso de la absorcién), (4) malabsorcién
dependiente de la bilis, (5) alteraciones en el volumen de dis-
tribucidn, (6) aumento del aclaramiento de creatinina y (7) ta-
sas elevadas de enfermedad de reflujo gastroesofagico. Hay un
conjunto de evidencias cada vez mds amplio que indica que
deben administrarse dosis superiores de los azoles para alcan-
zar concentraciones terapéuticas en los pacientes con FQ129:130,

TDM segiin el tipo de patégeno
Resumen de la evidencia

Las especies de Aspergillus son el moho aislado con mads
frecuencia en los pacientes con TC. Sin embargo, incluso den-
tro de este género, algunas especies tienen concentraciones
minimas inhibitorias (CMI) superiores o inferiores a las de
otras?®:131, Ademds, otros mohos, como Scedosporium prolifi-
cans, presentan un aumento de la CMI en comparacién con las
especies de Aspergillus. Se ha documentado de manera cre-
ciente una resistencia adquirida asociada al mayor uso de azo-
les en los hospitales y en la agricultura!®-104, Tiene una impor-
tancia crucial el conocimiento de los patrones de resistencia
locales a los antifingicos. Para que resulten eficaces, las con-
centraciones séricas de los azoles deben ser superiores a la
CMI del microorganismo en cuestion.

Ensayos de determinacion de farmacos en un
mismo laboratorio y en distintos laboratorios

Resumen de la evidencia

Las técnicas necesarias son similares a las empleadas para los
farmacos inmunosupresores. Los demds requisitos para la apli-
cacién de la TDM en un determinado centro son los siguien-
tes: (1) validacién de un método de ensayo publicado, (2) una
masa critica de pacientes que necesiten la TDM, (3) un tiempo
de respuesta (entre el muestreo y la disponibilidad de los resul-
tados) de < 72 horas, (4) recursos de laboratorio y (5) clinicos
que comprendan la utilidad de la TDM y la forma de interpre-
tar los resultados de esta. Los diferentes azoles pueden deter-
minarse simultdneamente con el empleo de cromatografia de
liquidos de alta resolucién o espectrometria de masas.

Tabla 9B Efecto de otros farmacos sobre la exposicion a los azoles y/o el farmaco con interaccion reciproca

Farmaco A? Flu Itra Vori Posa

Antagonistas H, y antiacidos (azol) (azol)

Inhibidores de la bomba de protones (IBP) (T18P) (Lazol) (T1BP) (Lazol) (118P) (Lazol)
Carbamazepina (voriconazol contraindicado) ( azol) X (azol)

Hidantoinas (por ejemplo, fenitoina) Thidantoina (Yazol) ~ Thidantoina (Yazol) ~ Thidantoina (Jazol)  Thidantoina (Jazol)
Rifamicinas (RF) (por ejemplo, rifampicina\rifabutina)  (TRF) ({azol) (TRF) (Jazol) (TRF) (Jazol) (TRF) (dazol)

Isoniazida

(azol)

Flu, fluconazol; Itra, itraconazol; Posa, posaconazol; Vori, voriconazol; X, contraindicado.
2l farmaco A indica el farmaco en cuestion en cada fila; por ejemplo, en la fila 5, el farmaco A indica las rifamicinas y el efecto que estas tienen en las concentra-
ciones de los azoles y el efecto reciproco que tienen los azoles sobre las rifamicinas. Las flechas entre paréntesis indican una interaccion clinicamente importante.
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Aunque la participacién en un programa de garantia de cali-
dad de la TDM reconocido es obligatoria en muchos paises, la
colaboracién adicional entre distintos laboratorios es muy im-
portante en este campo para identificar lagunas y dreas en las
que es necesaria una mayor investigacion!32133 (tabla 10).

TDM en pacientes pediatricos

No se han presentado datos relativos a estrategias de TDM en
la literatura médica relativa al TC pedidtrico.

MCSD en pacientes adultos
Fundamento

En el campo del MCSD ha habido enormes avances en las tl-
timas décadas, con mds de 30.000 pacientes tratados con un
MCSD duradero en todo el mundo!3*. El disefio inicial del
dispositivo consistié en una bomba de flujo pulsatil, que podia
ser intracorpdrea o extracorpérea. Durante la pasada década,
los dispositivos de flujo continuo han reemplazado al disefio
de flujo pulsétil. Estos dispositivos aportan resultados superio-
res, con un mejor perfil de acontecimientos adversos, una tasa

de infecciones significativamente inferior, un menor tamafio
de la bomba, vias de conduccién de menor calibre, y son intra-
corp6reos!3s,

La infeccién constituye una de las principales dificultades
que limitan el uso satisfactorio de un MCSD. Las infecciones
especificas del dispositivo y las relacionadas con el dispositivo
son dificiles de tratar y se han asociado a una mala calidad de
vida y a un aumento de la mortalidad. La mortalidad podria
llegar a ser de hasta un 90% en el caso de las IF especificas de
los VAD!3¢,

Prevalencia y espectro de las IF en los pacientes
a los que se ha implantado un MCSD

Resumen de la evidencia

La prevalencia de IF en los pacientes a los que se ha implanta-
do un MCSD (que se define como [niimero de IF/nimero de
dispositivos x 100]) se ha reducido después de la introduccién
inicial de estos dispositivos. La prevalencia de IF entre los
afios 1990 y 1999 (segtin los datos obtenidos a mitad de afio)
fue del 11,79%, y la prevalencia media desde el aino 2000 ha
sido del 4,41% (p = 0,01)136-156, La mayor parte de las IF son

Tabla 10 Resumen de las recomendaciones para la monitorizacién farmacoldgica en pacientes adultos y pediétricos candidatos y receptores de un

trasplante cardiotoracico

(Clase de la Nivel de la Aplicable al Tx Aplicable al Tx

Recomendacion recomendacion evidencia de corazdn de pulmén
En todos los pacientes tratados con itraconazol deben determinarse las I C v/ 4

concentraciones minimas 1-2 semanas después de lo siguiente

e Elinicio del tratamiento.

® Un cambio en la dosis de itraconazol.

e Elinicio, cese o cambio de la dosis de un farmaco con el que exista interaccion.
En todos los pacientes tratados con voriconazol deben determinarse las I C v/ 4

concentraciones minimas 5-7 dias después de lo siguiente
e Elinicio del tratamiento.
e Un cambio en la dosis de voriconazol.

e Elinicio, cese o cambio de la dosis de un farmaco con el que exista interaccion.
Deben determinarse las concentraciones de voriconazol semanalmente hasta que I C v/ 4
estén dentro del rango terapéutico (tabla 5), y una vez en ese rango, cada 2

semanas.

En todos los pacientes tratados con posaconazol en suspension deben determinarse I C v/ 4

las concentraciones minimas 7 dias después de lo siguiente
e El inicio del tratamiento.
e Un cambio en la dosis de posaconazol.

e El inicio, cese o cambio de la dosis de un farmaco con el que exista interaccion.
En los pacientes tratados con posaconazol en suspension, se recomienda adoptar I C 4 4

diversas medidas para garantizar una absorcion suficiente (tabla 6).

La TDM de fluconazol tan solo se recomienda en pacientes inestables o en estado I C it it
critico en unidades de cuidados intensivos o en pacientes a los que se aplica una

terapia sustitutiva renal.

Si se administran conjuntamente un azol y un farmaco que interactta con él, se I C v/ 4
recomienda realizar una TDM para ambos farmacos.

Debe realizarse una TDM de los azoles en todos los pacientes con FQ pos-Tx. I C 4

Debe realizarse una TDM en todas las infecciones en las que el hongo causal tenga I C v/ 4
una CMI alta, asi como en los centros con tasas elevadas de Aspergillus o Candida
resistentes a triazol.

Todos los centros que realizan una TDM deben participar en programas externos de I C v/ v
garantia de calidad.

Las recomendaciones de TDM en los pacientes adultos pueden extrapolarse a la I C v/ v/

poblacion de Tx pediatrico con precaucion.

FQ, fibrosis quistica; CMI, concentracion minima inhibitoria; TDM, monitorizacion farmacoldgica; Tx, trasplante.
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causadas por especies de Candida, y hay pocas descripciones
de casos causados por especies de Aspergillus y otros mohos.

Factores de riesgo para la aparicion de una IF
en pacientes a los que se ha implantado un MCSD

Resumen de la evidencia

El uso de nutricion parenteral total se asoci6 significativamen-
te a la aparicién de una infeccién fingica del VAD en un ana-
lisis multivariante de un estudio en el que se compararon las
infecciones bacterianas y fingicas de los VAD!3¢, Otros facto-
res que fueron significativos en el andlisis univariante fueron
un mayor niimero de dispositivos invasivos, un mayor tiempo
operatorio, un mayor nimero de transfusiones, la necesidad
de hemodidlisis posoperatoria y la cirugia abdominal. El
uso de nutricién parenteral total y la terapia sustitutiva renal
son también factores de riesgo importantes para la CI segtin lo
indicado por la literatura médica y quirirgica general, tal
como se resume en la reciente guia de tratamiento de la CI.
Otros factores de riesgo son el uso prolongado de antibidticos,
la presencia de catéteres venosos centrales, la ventilacion me-
cénica, la gravedad de la enfermedad, la inmunosupresién y la
neutropenials’,

Eficacia de la profilaxis antifiingica en los
pacientes a los que se ha implantado un MCSD

Resumen de la evidencia

Dadas las tasas relativamente elevadas de IF que se observaron
en los estudios anteriores, el empleo de fairmacos antiftingicos
para la profilaxis de las infecciones del MCSD ha generado un
gran interés. Sin embargo, un andlisis de los diversos estudios
existentes puso de manifiesto una tasa media similar de IF en
los estudios que utilizaron y los que no utilizaron profilaxis an-
tiftingica (11,78 frente a 10,4%, respectivamente; p = 0,9)136.158,

En resumen, se ha observado una tasa baja de IF en los estu-
dios recientes, y no hay evidencias que demuestren que el uso
sistemdtico de una profilaxis antifingica reduzca las IF en los
pacientes a los que se ha implantado un MCSD.

Tratamiento de las IF en los pacientes a los que se
ha implantado un MCSD

Resumen de la evidencia

Las infecciones asociadas al dispositivo en los pacientes a los
que se ha implantado un MCSD se originan en el biofilm, que
estd formado por los microorganismos adheridos a la superfi-
cie subyacente de la prétesis y entre si, y que estdn inmersos
en una matriz de polisacdrido. Los estudios realizados in vitro
han mostrado que los biofilms de especies de Candida tienen
unas CMI muy altas para los azoles y para AmB-d, aunque las
formas plancténicas sean sensibles a esos farmacos. En cam-
bio, los estudios in vitro y los modelos animales de infecciones
de catéteres venosos centrales han mostrado que el complejo
L-AmB, caspofungina, micafungina y anidulafungina dan lu-
gar a una disminucion significativa de la carga fingica del bio-
film159-164.

Dada la inexistencia de publicaciones relativas al tratamien-
to de las IF en los pacientes a los que se ha implantado un
MCSD, hemos basado nuestras recomendaciones en las guias
publicadas para el tratamiento de la candidiasis y de las infec-
ciones de dispositivos cardiacos!57-164:165 (tabla 11).

MCSD en pacientes pediatricos

Los MCSD se han venido utilizando de manera creciente como
método preferido a medio y largo plazo en pacientes pediatri-
cos con insuficiencia cardiaca, sobre todo como tratamiento
puente para un trasplante, pero también como puente hasta la
recuperacion o como tratamiento de destino. La mayor parte de
la literatura pedidtrica centrada en los VAD ha descrito compli-
caciones sustanciales asociadas a infecciones tras el implante.
Las series de casos, tanto unicéntricas como multicéntricas,
han descrito de manera uniforme episodios infecciosos, como
sepsis e infecciones no relacionadas con el dispositivo, en apro-
ximadamente un 30 a un 60% de los pacientes!'%>-17!, Tiene in-
terés sefialar que Blume er al'% observaron infecciones en tan
solo un 12% de 26 pacientes pedidtricos tratados con apoyo de
dispositivos disefiados para un uso a corto plazo, y Miera et
al' no describieron ningtin episodio infeccioso en su serie de
7 pacientes en los que se utilizé un apoyo del VAD HeartWare
(HeartWare International). Las infecciones relacionadas con el
dispositivo, que son predominantemente infecciones de la via
de conduccién, se han descrito en un 7 a un 17% de los pacien-
tes!70.173-175,

Son pocos los estudios que han presentado los patégenos
recuperados en estas infecciones asociadas a los dispositivos,
incluidas las 2 series mds grandes de pacientes pedidtricos tra-
tados con dispositivos, publicadas por Blume et al'® y por
Fraser et al'73, pero en las series de casos se ha descrito la pre-
sencia de S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aerugino-
sa 'y C. albicans'®7-168.17L175.176 - Concretamente, se describié
la presencia de C. albicans en 1 infeccién de la via de conduc-
cién y 1 en un urinocultivo en el total de 39 casos en los que se
identificaron patégenos!67.168.171.175 En la literatura mds re-
ciente, Cabrera et al'’’ describieron a 51 pacientes de un solo
centro, con 3 casos de especies de Candida con mortalidad en
2 pacientes. Las infecciones consistieron en una infeccién por
C. albicans especifica del MCSD y 2 infecciones relacionadas
con el MCSD (C. parapsilosis y C. tropicalis). No se presenta-
ron infecciones del dispositivo interno en 2 series de casos im-
portantes, incluida una serie con el VAD pedidtrico Berlin
Heart EXCOR!70.173,

Son escasos los estudios de epidemiologia de las IF en pa-
cientes a los que se ha implantado un MCSD, por lo que no se
dispone de informacidn sobre los factores de riesgo, la eficacia
de la profilaxis o el tratamiento dptimo en el drea en desarrollo
de los MCSD pediatricos.

Perspectivas futuras

El panorama de las EFI en los pacientes receptores de un
trasplante de 6rgano de TC continda evolucionando. Aunque
hay infecciones flingicas mds resistentes en el horizonte, la
disponibilidad de nuevas preparaciones de azoles (por ejem-
plo, posaconazol en comprimidos o isavuconazol) brinda me-
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Tabla 11 Resumen de recomendaciones para el apoyo circulatorio Tabla 11  (Continuacion)
mecanico en pacientes adultos y pediatricos -
Clase de la Nivel de la
Clase de la Nivel de la Recomendacion recomendacion  evidencia
Recomendacion recomendacion  evidencia Infecciones por Candida spp de [a
No se recomienda una profilaxis III C via de conduccion/receptaculo
antifiingica perioperatoria del MCSD:
sistematica para el implante de e Deben realizarse hemocultivos I C
un MCSD. sistematicos para diagnosticar/
Debe considerarse la posible I C descartar una fungemia
conveniencia de una profilaxis concomitante.
antifngica preoperatoria para el e Una infeccion superficial en un I C
implante de un MCSD en paciente clinicamente estable
determinadas poblaciones de alto con hemocultivos negativos
riesgo. debe tratarse con un azol
e Tratamiento con NPT. durante un minimo de
e Colonizacion reciente por 2 semanas.
especies de Candida ® Si no puede determinarse la I C
(> 3 localizaciones). profundidad de la infeccion
® Pacientes hospitalizados y en (mediante exploracion fisica,
tratamiento con antibi6ticos de ecografia o TAC), el
amplio espectro durante tratamiento recomendado es el
> 48-72 horas antes del mismo que para la infeccion
implante de MCSD. profunda de la via de
Si se administra una profilaxis IIb C conduccion/receptaculo.
antifiingica peroperatoria (por e lainfeccion profunda de lavia I C
ejemplo, en pacientes de alto de conduccion/receptaculo
riesgo), se prefiere el uso de debe tratarse con una
400-800 mg de fluconazol en el equinocandina o con L-AmB
momento de la induccién de la durante 6-8 semanas, seguido
anestesia y luego diariamente luego de un tratamiento de
durante hasta 48 horas después supresion a largo plazo por via
del implante. oral.
Infecciones por Candida spp de la e Puede ser necesario un Ila C
bomba/canula del MCSD: drenaje quirdrgico para el
® Tratamiento recomendado con I C control de una infeccién
una equinocandina o L-AmB. extensa.
o El tratamiento debe I C e No se recomienda el reemplazo  IIa C
administrarse durante sistematico del dispositivo en
8-12 semanas a partir del el contexto de una IF.
primer hemocultivo negativo, e Si es necesario el reemplazo ITa C
seqguido de una supresion a del dispositivo, es preciso
largo plazo con el empleo de colocar la nueva via de
un farmaco oral. conduccion en un lugar
® Puede afiadirse flucitosina ITa C diferente.
a L-AmB en pacientes e Si se realiza un reemplazo I C
seleccionados. quirdrgico o después de un
® No se recomienda el reemplazo  IIb C trasplante cardiaco, los
sistematico del dispositivo en farmacos antifiingicos deben
el contexto de una IF. continuarse durante un minimo
Infecciones por Candida spp de la de 6 semanas y posiblemente
bomba/canula: mas si los cultivos quirdrgicos
® Se recomienda el cambio del ITa C son positivos.
dispositivo o la inclusion en Candidemia
lista de espera para trasplante e Se recomienda realizar pruebas I C
cardiaco si el paciente presenta para determinar el origen
una recaida a pesar de un preciso, incluidos los cultivos
tratamiento apropiado microbiolégicos (via de
(farmaco antifngico, dosis conduccién, receptaculo y
y duracion). CVC), asi como exploraciones
o Si se realiza un reemplazo ITa C de imagen.
quirdrgico, los farmacos e Se recomienda un tratamiento I C

antifiingicos deben continuarse
durante un minimo de

6 semanas y posiblemente mas
si los cultivos quirdrgicos son
positivos.

empirico (antes de la ID y S)
con una equinocandina o
L-AmB.

Continda en la pagina siguiente.
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Tabla 11  (Continuacién)

Tabla 11  (Continuacion)

Clase de la Nivel de la Clase de la Nivel de la
Recomendacion recomendacion  evidencia Recomendacion recomendacion  evidencia
e Una vez establecida laID y S, JiE] C e Si se identifica Candida en I B
el paciente esté clinicamente urinocultivos y el paciente
estable y los hemocultivos son presenta sintomas indicativos
negativos, deben desescalarse de una cistitis y la cepa de
los farmacos antifiingicos Candida aislada es resistente a
hasta llegar al farmaco fluconazol, debe tratarse con
de espectro mas limitado AmB-d (0,3 a 0,6 mg/kg al dia)
posible. y flucitosina (25 mg/kg 4 veces
* Si el origen de la candidemia I C al dia) durante hasta 7 dias.
es un CVC, y se ha retirado, Puede considerarse la posible
los hemocultivos pasan a ser conveniencia de una irrigacion
negativos en 24-48 horas y no de la vejiga urinaria con
hay ninguna infeccion AmB-d. La administracion de
metastasica obvia, 2-4 flucitosina no debe continuarse
semanas de tratamiento tras el cese del tratamiento con
antifiingico a partir de la fecha AmB-d. No se recomienda el
del primer hemocultivo empleo de equinocandinas
negativo son suficientes. debido a su penetracion
e Se recomienda una exploracion I B limitada en la via urinaria.
oftalmoldgica completa para o Si la cistitis se debe a una I
la deteccion de la cepa de Candida spp resistente
endoftalmitis antes de la a fluconazol, las opciones de
interrupcion definitiva tratamiento son el uso de
del tratamiento. AmB-d a una dosis de 0,3 mg/
Mediastinitis/endocarditis infecciosa kg a 0,6 mg/kg al dia durante
por Candida spp: 1 a 7 dias, flucitosina a una
e Se recomienda un I C dosis de 25 mg/kg 4 veces al
desbridamiento quirdrgico dia durante hasta 7 dias, y
completo con apertura de puede considerarse el uso de
torax + cierre de la herida una irrigacion de la vejiga
con VAC. urinaria con AmB-d. La
e El tipo y la duracion del I C administracion de flucitosina
tratamiento antifdngico para la no debe continuarse tras el
mediastinitis y la endocarditis cese del tratamiento con AmB-
infecciosa son los mismos que d. No se recomienda el empleo
para la infeccion de la bomba/ de equinocandinas debido a su
canula del MCSD. penetracion limitada en la via
Infecciones por Candida spp no urinaria.
r.eli;ﬂ?gg:g;;%:%g;;%g on I C C AmB—d,} anfoten'cipa B desoxic?Lato; LBA, lavado bfoncoagl}veol}ar;
5 . N TAC, tomografia computarizada; CVC, catéter venoso central; IF, infeccion fiin-
cultivos respiratorios gica; ID y S, identificacion y sensibilidad; SP, sonda permanente; L-AmB, anfo-
(aislamiento a partir del tericina B liposémica; MCSD, dispositivo de apoyo circulatorio mecanico;
esputo o el liguido de LBA NPT, nutricién parenteral total; VAC, cierre asistido por vacio.
sin signos de absceso
pulmonar o infeccion
ECITTECE) e.s'mdlcatwa L5 jores oportunidades para la profilaxis y el tratamiento de las
una colonizacién y no requiere . P L.
P———— EFI. El desarrollo de nuevas pruebas diagndsticas fungicas
e La presencia de Candida en I B para uso en el punto de asistencia, junto con el perfecciona-
urinocultivos (aislamiento a miento de la TDM, pueden dar forma al futuro del tratamiento
partir de la orina en ausencia de las infecciones fingicas.
de sintomas) no requiere
tratamiento. Si hay una SP
colocada, se recomienda Declaracion de intereses
reemplazarla.
e Si se identifica Candida en I B

urinocultivos y el paciente
presenta sintomas

indicativos de una cistitis y la
cepa de Candida aislada es
sensible a fluconazol, debe
tratarse con 200 mg de
fluconazol una vez al dia
durante 2 semanas.

S.H. ha recibido subvenciones de investigacién de Pfizer, Merck y
Astellas. B.D.A. ha recibido subvenciones de investigacion de
Synexis, Viamet, Astellas y Charles River Laboratories y es investiga-
dor de centro de Synexis, Astellas, Optimer, ViroPharma y Gilead.
R.A. ha recibido subvenciones de investigacion de Viropharma/Shire,
Astellas, Chimerix y Merck. D.C. ha recibido una subvencién de
investigacion y honorarios de MSD y pagos por consultoria o forma
parte del consejo asesor de Pfizer. P.G. ha recibido honorarios de
MSD, Biotest, Gilead y Novartis y forma parte del consejo asesor



Husain et al

Guia de la ISHLT para el tratamiento de las infecciones flingicas 19

de MSD, Biotest y Basilea. M.-L.L. ha recibido subvenciones de
investigacion de Pfizer y honorarios de Merck. P.M. ha recibido sub-
venciones de investigacién de Astellas, Fondo Espafiol de Investigacion
Sanitaria, Instituto de Salud Carlos III (CB06/06/0058 y subvenciones
PI11/00167 y PI10/02868) y Fundacién Mutua Madrilefia, ha recibi-
do pagos por consultoria de Astellas, Gilead, MSD, Pfizer y Schering
Plough, y ha recibido honorarios de Gilead, MSD, Pfizer, Astellas y
Novartis. A.C.P. ha recibido subvenciones de investigacién de Pfizer,
Gilead, Myconostica y MSD, y honorarios de Pfizer, Gilead, Astellas,
MSD y United Medical. EP.S. ha recibido subvenciones de investiga-
ciéon de Astellas y Pfizer. JJ.T. ha recibido remuneracién de
HeartWare y CareDx, honorarios de HeartWare, Abiomed y CareDx,
y forma parte de un comité de eventos clinicos de Thoratec y del
consejo de vigilancia y seguridad de datos de Sunshine Heart. A.Z. ha
recibido subvenciones de investigaciéon de Roche, Sanofi y Biotest,
una subvencion para viaje de Novartis, y honorarios de Novartis y
Sanofi. O.M. ha recibido subvenciones de investigacién, pagos por
consultorfa y honorarios de Gilead, Pfizer y MSD, Australia. Ninguno
de los demds autores tiene relaciones econdémicas con una entidad
comercial que tenga interés en el tema del presente manuscrito u otros
conflictos de intereses que declarar.
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