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1.1 Generalidades  

La mayoría de los hongos ambientales no causan enfermedad en las personas 

inmunocompetentes, con excepción de algunos grupos cómo los dermatofitos, que en 

general causan cuadros clínicos leves. Sin embargo, los pacientes inmunodeprimidos 

se encuentran en riesgo de padecer infecciones por algunos de esos hongos 

ambientales con los que conviven, produciendo en ocasiones cuadros clínicos graves, 

cómo las infecciones fúngicas invasivas (IFI). Los pacientes con enfermedades 

hematológicas que presentan un déficit inmune, como neutropenia y/o alteración de la 

inmunidad celular, son especialmente susceptibles a la infección por organismos 

oportunistas, como los hongos. Siendo, por ello, la IFI una causa cada vez más 

frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades hematológicas 

malignas en tratamiento con quimioterapia intensiva y los receptores de un trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyético (alo-TPH). Los  hongos que más 

frecuentemente causan IFI en estos pacientes son Aspergillus, Cándida y, en menor 

medida, Mucor, aunque la incidencia de este último se está incrementando en las 

últimas décadas (Neofytos et al, 2009; Kontoyiannis et al, 2010). También debemos 

considerar otros hongos emergentes con capacidad patógena, cómo Fusarium y 

Scedosporium, entre otros. 

1.2 Epidemiología y factores de riesgo para el desa rrollo de IFI 

Existe gran variabilidad geográfica en la distribución de las especies y en la 

sensibilidad a los antifúngicos, lo que hace que conocer la epidemiología local sea 

importante para el manejo adecuado de este tipo de infecciones.  

Cándida es un microorganismo comensal presente en el tubo digestivo y 

ocasionalmente en la piel, que causa normalmente infecciones endógenas cuya puerta 

de entrada más habitual es la gastrointestinal. La presentación clínica más frecuente 

es la candidemia y seguida de las infecciones del tracto urinario. Se han descrito más 

de cien especies distintas de Cándida, pero alrededor del 95% de las infecciones 

están causadas por C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei 

(Horn et al, 2009). Sin embargo, la distribución de especies no es homogénea. Por 

ejemplo, en la Comunidad Valenciana la especie más prevalente fue C. parapsilosis 

(Pemán et al, 2012). Los factores de riesgo que se han asociado a su desarrollo son 



Indroducción 

 
18

múltiples, pero los más reconocidos son: el estado de inmunosupresión, la 

quimioterapia intensiva o la radioterapia, el uso de corticoesteroides, la presencia de 

un catéter central, recibir nutrición parental y el uso de antibióticos de amplio espectro 

(Nucci & Colombo, 2002; Uzun et al, 2001; Almirante et al, 2005; Donhuijsen et al, 

2008; Dimopoulos et al, 2008).  

La candidiasis invasiva fue la IFI más prevalente hace 40 años. Sin embargo, 

cuando se inició el uso de fluconazol en profilaxis, se produjo un importante descenso 

de estas micosis. La incidencia de la infección por Cándida en los pocos estudios 

realizados en pacientes hematológicos es variable por la heterogeneidad de estos 

(profilaxis antifúngica, líneas de tratamiento, alo-TPH o no, etc) (Wirk & Wingard, 

2009). Se ha reportado que, en ausencia de profilaxis, entre el 8% y el 24% de los 

pacientes hematológicos de alto riesgo podrían desarrollar candidiasis invasiva 

(Rotstein et al, 1999; Menichetti et al, 1999; Penack et al, 2006). La candidiasis 

invasiva en estos pacientes puede asociar una mortalidad del 30-40% (Almirante et al, 

2005; Hajjeh et al, 2004).  

Aspergillus es un hongo filamentoso ambiental (compuesto de cadenas de células, 

llamadas hifas). Su puerta de entrada más común es la aérea, y el órgano que más 

frecuentemente afecta es el pulmón. Aunque puede producir otros cuadros clínicos 

como la sinusitis, infecciones cutáneas o del sistema nervioso central. La aspergilosis 

invasiva se caracteriza por su capacidad para la angioinvasión y posible diseminación 

a través de los vasos sanguíneos. La especie más comúnmente identificada es 

Aspergillus fumigatus, que supone alrededor del 90% de las aspergilosis con 

identificación microbiológica. Otras especies menos frecuentemente identificadas son 

A. flavus, A. niger, A. nidulans y A. terreus (Pemán & Salavert, 2013). Los factores de 

riesgo para su desarrollo son: recibir más un ciclo de quimioterapia intensiva, 

antecedente de una IFI, sobrecarga de hierro y tratamientos que afecten a la 

inmunidad de las células T. Dentro de este último grupo está el tratamiento prolongado 

con corticoesteroides, anticuerpos monoclonales como alentuzumab, timoglobulina, 

análogos de purinas cómo la fludarabina y las complicaciones del TPH, como 

reactivación de citomegalovirus y enfermedad injerto contra huésped. (Pauw et al, 

2008; Cornely et al, 2007b; Lortholary et al, 2011; Kontoyiannis et al, 2007; Zhang et 

al, 2010) 

En la actualidad la aspergilosis invasiva es la IFI más prevalente en los pacientes 

hematológicos de alto riesgo (Neofytos et al, 2009), causando entre un 5% y un 10% 

de las infecciones en pacientes con LMA, con una mortalidad asociada del 20 al 40%. 

El riesgo es mayor durante la inducción a la remisión en LMA refractaria o en recaída y 
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menor durante las consolidaciones (Wirk & Wingard, 2009; Nicolle et al, 2011; L. et al, 

2007).  

Se han realizado múltiples estudios sobre el desarrollo de IFI en pacientes 

inmunocomprometidos: sida, trasplante de órgano sólido, pacientes en terapia 

inmunosupresora, prematuros, tras cirugía extensa, etc. Sin embargo, pocos estudios 

analizan específicamente los factores de riesgo para el desarrollo de IFI en pacientes 

hematológicos. Un factor de riesgo común para el desarrollo de IFI y que ha sido 

ratificado en la mayoría de los estudios es la neutropenia (Bow et al, 2002). Su 

profundidad y duración se incluyen en la mayoría de algoritmos para la toma de 

decisión sobre la profilaxis antifúngica.  Además, otros factores que dependen del 

huésped pueden incrementar la susceptibilidad a este tipo de infecciones, como la 

malnutrición, la hiperglucemia y las disfunciones orgánicas (sobretodo renal y 

hepática). Adicionalmente, la carga ambiental elevada de hongos incrementa  el riesgo 

de IFI; así la proximidad a áreas de construcción, donde la concentración de conidias 

en el aire es alta, incrementa significativamente el riesgo de aspergilosis en pacientes 

susceptibles (Kanamori et al, 2015). 

1.3 Diagnóstico de IFI   

El diagnóstico de una IFI es dificultoso y con frecuencia se realiza tardíamente,  

lo que contribuye a empeorar el pronóstico. Así lo ilustra, un estudio realizado de 1989 

a 2003 que recoge datos de 1017 autopsias de pacientes con neoplasias 

hematológicas en los que se observa un 31 % de IFI; de las cuales el 75% no había 

sido diagnosticadas en vida (Chamilos et al, 2006). Las consecuencias de un 

diagnóstico tardío han conducido a diseñar diferentes estrategias tanto de prevención 

como de tratamiento precoz.  

En el año 2002, un consenso de la Organización Europea para la Investigación 

y el Tratamiento del Cáncer/Grupo Cooperativo de Infecciones Fúngicas Invasivas 

(EORTC) y el Grupo de Estudio del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades 

Infecciosas (MSG) publicaron unas definiciones estandarizadas de la IFI (Ascioglu et 

al, 2002). La finalidad de esta comunicación no fue mejorar el diagnóstico clínico de la 

IFI, si no facilitar la comunicación entre investigadores, homogeneizando los criterios 

diagnósticos que hasta entonces se usaban. Se definían tres categorías de IFI: 

probada, probable y posible. La IFI probada requería la detección de un hongo 

mediante análisis histológico o cultivo. Las otras dos categorías se definieron usando 
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tres factores, a saber, un huésped susceptible, la presencia de signos y síntomas 

clínicos consistentes con una IFI y, la evidencia micológica. Este último abarca el 

cultivo, el análisis microscópico y las pruebas indirectas como la detección de 

antígenos. Estas definiciones se revisaron en 2008, con el fin de introducir los avances 

en el diagnóstico y modificar la definición de IFI posible, que excluye la evidencia 

micológica (Pauw et al, 2008).  Estas definiciones, que han ayudado en la realización 

de estudios y a facilitar la comunicación entre investigadores, sin embargo, no reflejan 

la realidad clínica de esta enfermedad. Así, aunque un paciente no cumpla criterios 

para ninguna de las categorías definidas anteriormente no se puede concluir que no 

exista IFI, solo que no hay pruebas suficientes que respalden el diagnóstico. Además, 

no siempre es posible la demostración histopatológica, bien por el elevado riesgo de 

complicaciones con algunas técnicas diagnósticas o por la dificultad para acceder al 

lugar de la infección. En general, la sospecha de IFI es suficiente motivo para iniciar 

tratamiento antifúngico en pacientes de alto riesgo. Aunque esto no excluye que se 

deban realizar las pruebas pertinentes para apoyar o descartar el diagnóstico y tratar 

de identificar el hongo.  

Las técnicas diagnósticas no invasivas, especialmente los métodos indirectos 

son los preferidos para la identificación del hongo en la práctica clínica por su 

seguridad (Shannon et al, 2010). El antígeno de galactomanano (AGA), es un 

componente importante de la pared celular del Aspergillus. Su detección en suero y 

lavado broncoalveolar, por encima de un determinado punto de corte apoya el 

diagnóstico de una micosis por este patógeno. La sensibilidad de esta técnica 

disminuye cuando se usan fármacos antifúngicos y puede haber falsos positivos; como 

los descritos con el uso concomitante de piperacilina-tazobactam (Walsh et al, 2004), o 

con la administración de inmunoglobulinas (Ramsay et al, 2016). Hay que aclarar no 

obstante que las pruebas más recientes muestran menos falsos positivos (Vergidis et 

al, 2014). La detección del AGA en el lavado broncoalveolar tiene una mayor 

sensibilidad que el cultivo del hongo (Maertens et al, 2009; De Heer et al, 2019) y se 

usa rutinariamente cuando se sospecha IFI pulmonar. El análisis de beta-D-glucano, 

que es un componente de la pared celular de muchos hongos, se usa también para 

apoyar el diagnóstico de IFI. No es específico para el Aspergillus y por tanto su 

positividad puede corresponder a cualquier hongo, como la Cándida (Sulahian et al, 

2014; Odabasi et al, 2004). Se comparó el rendimiento del AGA con la prueba de beta-

D-glucano, y se vio una mayor especificidad del AGA, pero una menor sensibilidad 

(Sulahian et al, 2014). En todo caso, el método diagnóstico más apropiado debe 

individualizarse, evaluando el riesgo de complicaciones y el beneficio esperable en 
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cada paciente.  Una dificultad añadida al diagnóstico de una IFI es la que se da 

cuando aparece a pesar de que el paciente esté recibiendo profilaxis farmacológica 

adecuada, que es la denominada IFI de brecha. En estos casos es más importante si 

cabe el diagnóstico microbiológico y, si es posible, disponer de pruebas de sensibilidad 

a los distintos antifúngicos disponibles.  

1.4 Profilaxis y tratamiento de la IFI 

La profilaxis primaria en pacientes de alto riesgo se recomienda cuando la 

incidencia de IFI supera el 5-10% (Cornely et al, 2007b; Lee et al, 2018). Un 

metaanálisis realizado en 2007, que recogía los resultados de pacientes con cáncer 

tratados con quimioterapia o sometidos a alo-TPH, concluía que la profilaxis 

antifúngica reduce la incidencia de IFI y la mortalidad asociada, aunque sin cambios 

en la supervivencia global (Robenshtok et al, 2007). En 2012, otro metaanálisis 

comparó la profilaxis con cobertura contra hongos filamentosos frente a fluconazol en 

pacientes con neoplasias hematológicas. La incidencia de IFI y la mortalidad asociada 

se redujo con la profilaxis con actividad frente a hongo filamentoso, aunque con más 

efectos secundarios y más interrupciones (Ethier et al, 2012). La profilaxis secundaria 

se recomienda en pacientes de alto riesgo que deban continuar con quimioterapia 

intensiva. El antifúngico seleccionado debe tener cobertura frente al hongo que causo 

la primo infección (Freifeld et al, 2011). La duración de la profilaxis sigue sin estar 

claramente definida y, es todavía objeto de debate. Habitualmente se aconseja 

mantenerla hasta que se recupera la neutropenia; sin embargo, se consideraría 

adecuado prolongarla si persisten otros factores de riesgo, como la toma de 

inmunosupresores. La aparición de infecciones de brecha y el aumento de las 

resistencias a los antifúngicos son la contrapartida al beneficio de la profilaxis. Así, en 

algunos estudios se ha visto resistencia a fluconazol de la C. glabrata tras haber 

recibido profilaxis con este antifúngico (Wingard et al, 1993). También se observó 

mayor incidencia de infecciones por Mucor en pacientes que recibieron voriconazol 

(Marty et al, 2004). Por otro lado, la profilaxis incrementa el riesgo de efectos 

secundarios e interacciones medicamentosas, además de añadir costes (Agrawal et al, 

2011).  

La profilaxis se puede combinar con otras estrategias, cómo el tratamiento 

empírico, es decir, iniciando tratamiento antifúngico en pacientes con fiebre 

neutropénica si no hay respuesta a una antibioterapia de amplio espectro. Existen 

alternativas a la profilaxis, como el tratamiento anticipado, definido como la vigilancia 
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estrecha realizando sistemáticamente pruebas cómo puede ser el AGA y/o pruebas de 

imagen, como el TAC, iniciando tratamiento ante el mínimo indicio de IFI. Finalmente, 

el tratamiento dirigido, es decir aquel que se instaura con la evidencia de IFI. Esta 

opción conlleva con frecuencia un retraso del inicio del tratamiento y por tanto mayor 

morbi-mortalidad (Pechlivanoglou et al, 2011). Las guías recomiendan seleccionar el 

tratamiento individualmente usando un único antifúngico, idealmente dirigido por 

pruebas de sensibilidad a los antifúngicos, teniendo en cuenta también posibles 

efectos tóxicos, la gravedad de la IFI y grado de inmunosupresión. Algunos ensayos 

han explorado la terapia combinada, sin que resultase ser claramente superior a la 

monoterapia (Marr et al, 2015; Aliff et al, 2003; Caillot et al, 2007). La duración del 

tratamiento se debe adaptar a la gravedad de la infección, el curso clínico y el estado 

inmunitario del paciente. La media está entre las 6 y las 12 semanas. El 

empeoramiento radiológico en las primeras semanas es frecuente y no es sinónimo de 

deterioro real en ausencia de otros datos clínicos. Si esto último ocurriese, se valorará 

modificar el tratamiento antifúngico y la cirugía si existe una lesión accesible, 

especialmente si es una lesión única. En la IFI de brecha se recomienda usar 

fármacos de otra familia a la usada en el momento del diagnóstico, y realizar un 

esfuerzo por identificar el hongo unas pruebas de sensibilidad a los antifúngicos 

(Cornely et al, 2019). 

1.5 Fármacos antifúngicos 

1.5.1 Equinocandinas 

Su mecanismo de acción reside en desestabilizar la pared fúngica. Carecen de 

resistencia cruzada con azoles o polienos. Son muy eficaces frente a Cándida, y son el 

tratamiento de elección en candidemia o candidiasis invasiva. Poseen actividad 

fungistática frente a Aspergillus y Pneumocystis jiroveci, pero no tienen actividad frente 

a Mucor, Fusarium. y Scedosporium (Denning, 2003). Poseen un buen perfil de 

seguridad, con escasos efectos secundarios y pocas interacciones medicamentosas, y 

no requieren ajuste en caso de insuficiencia renal. Su administración es únicamente 

por vía intravenosa.  

1.5.1.1 Caspofungina 

La caspofungina es el fármaco de elección en las candidiasis invasivas 

resistentes a fluconazol. Tiene indicación en el tratamiento empírico de la fiebre 

neutropénica, con una eficacia comparable a la anfotericina B pero con menos efectos 
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adversos. También puede usarse para el tratamiento de infecciones por Aspergillus, 

con una tasa de respuesta de alrededor del 40% (Pappas et al, 2015; Zaoutis et al, 

2009). Sin embargo, su eficacia es menor en comparación con los azoles o la 

anfotericina B, con más riesgo de IFI de brecha (Phai Pang et al, 2012). 

1.5.1.2 Anidulafungina 

Esta indicada en el tratamiento de la candidiasis invasiva, aunque existen 

pocos datos de eficacia en pacientes neutropénicos, pues la mayoría de los estudios 

se realizaron en unidades de cuidados intensivos (Reboli et al, 2007). Esta 

equinocandina no requiere ajuste en caso de insuficiencia hepática y no se han 

descrito interacciones medicamentosas (Denning, 2003).  

1.5.1.3 Micafungina 

La micafungina está aprobada para el tratamiento de la candidiasis invasiva y es la 

única equinocandina aprobada para la profilaxis de candidiasis en TPH (Park et al, 

2016; Kuse et al, 2007).  Existen pocos datos sobre su eficacia en aspergilosis 

invasiva y en general no se recomienda su uso en esta indicación. 

1.5.2 Azoles  

Actúan inhibiendo la enzima 14α-esteroldemetilasa, que impide la unión de 

ergosterol; alterando la estructura y función de la pared celular fúngica. Los imidazoles 

muestran una buena actividad frente a levaduras y dermatofitos pero, al ser más 

tóxicos que los triazoles, su uso actual se limita a la vía tópica y por tanto no se usan 

para el tratamiento de la IFI. Los triazoles se usan para el tratamiento y la profilaxis de 

las IFIs. El fluconazol e itraconazol fueron los primeros disponibles, posteriormente se 

comercializó el voriconazol, el posaconazol y recientemente el isavuconazol. Tienen 

un amplio espectro de actividad, con mejor tolerancia que otros fármacos con 

cobertura similar. Se metabolizan a través del citocromo p450, lo que da lugar a 

múltiples interacciones medicamentosas. Se aconseja monitorizar niveles cuando la 

eficacia no es la esperada o si se administra conjuntamente a otros fármacos que 

utilicen la misma vía metabólica. La vía de administración puede ser oral o 

intravenosa. Todas estas características los convierten en fármacos ampliamente 

utilizados.  
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1.5.2.1 Fluconazol 

El fluconazol tiene actividad frente a levaduras, aunque C. krusei tiene 

resistencia intrínseca. Se recomienda como tratamiento de primera línea en 

candidemia y candidiasis diseminada. No se han descrito efectos secundarios graves, 

pudiendo causar molestias gastrointestinales leves en algunas ocasiones.  

1.5.2.2 Itraconazol 

El itraconazol tiene un espectro más amplio que el fluconazol, con actividad 

frente a Aspergillus y otros hongos filamentosos. Presenta una absorción irregular por 

el tracto digestivo y el perfil farmacocinético es peor que el de fluconazol. Por este 

motivo, apenas se usa para el tratamiento de la IFI, y sólo en algunos países se 

mantiene su uso para profilaxis. Los efectos secundarios más frecuentes son 

molestias gastrointestinales y elevación de enzimas hepáticas.  

1.5.2.3 Voriconazol 

El voriconazol es fungicida frente a hongos filamentosos y fungistático frente a 

levaduras. Presenta actividad  frente Scedosporium y Fusarium pero no frente a 

mucorales. Tiene recomendación A1 para el tratamiento de la aspergilosis según las 

últimas guías de la ESCMID (Ullmann et al, 2018) y ECIL-6 (Tissot et al, 2017). 

Aunque tiene actividad frente a Cándida, sólo se recomienda en caso de infección 

concomitante por hongos filamentosos (Pappas et al, 2015). No tiene indicación en el 

tratamiento de la neutropenia febril ni como profilaxis, aunque algunos centros lo 

emplean por su actividad contra Aspergillus y su relativa baja toxicidad, similar a otros 

azoles. Existen trabajos que evalúan el papel del voriconazol cómo profilaxis primaria 

en el contexto del alo-TPH, y no se encontraron diferencias significativas en cuanto a 

supervivencia global ni en la incidencia de IFI cuando se comparó con fluconazol (9% 

vs. 17%, p=0.09) (Wingard et al, 2010), ni con itraconazol (1.3% vs. 2.1%, p>0.05) 

(Marks et al, 2011). Los efectos secundarios más frecuentes son molestias gástricas, 

alteraciones visuales y elevación de enzimas hepáticas moderada y transitoria; 

excepcionalmente se ha descrito fotosensibilidad y alteraciones del ritmo cardiaco 

(Herbrecht et al, 2002; Walsh et al, 2002). 

1.5.2.4 Posaconazol 

El posaconazol está indicado en el tratamiento de primera línea en la 

candidiasis grave o como tratamiento de rescate en aspergilosis, fusariosis y 
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coccidiomicosis. También está indicado en profilaxis antifúngica, grado de 

recomendación AI según la guía ECIL 6 (Tissot et al, 2017) y AII según la ESCMID 

(Ullmann et al, 2018). La profilaxis con posaconazol en solución oral en el pacientes 

sometidos a alo-TPH con enfermedad injerto contra huésped en tratamiento se asocia 

con una menor incidencia de aspergilosis (2,3 vs. 7%) y menor mortalidad por IFI, en 

comparación con la profilaxis con fluconazol (Ullmann et al, 2007). Los efectos 

secundarios son similares a los otros azoles, los más frecuentes son molestias 

gastrointestinales, erupciones cutáneas, alteraciones del ritmo cardiaco y elevación 

moderada de enzimas hepáticas (Ullmann et al, 2007; Cornely et al, 2007b). 

1.5.2.5 Isavuconazol  

Este triazol ha demostrado no inferioridad frente a voriconazol en el tratamiento de 

primera línea de IFI causada por hongos filamentosos (Maertens et al, 2016). 

Comparte con el voriconazol la recomendación para el tratamiento de la aspergilosis 

invasiva (Ullmann et al, 2018; Tissot et al, 2017). No está indicado en profilaxis. En 

comparación con voriconazol presenta menor tasa de toxicidad hepatobiliar, 

fotosensibilidad y alteraciones visuales. Acorta el intervalo QT, a diferencia del resto 

de azoles que lo prolongan, y presenta comparativamente menos interacciones 

farmacológicas. 

1.5.3 Polienos 

Los polienos posen el mayor espectro de actividad entre todos los antifúngicos, 

aunque con una elevada toxicidad. Tienen escasa biodisponibilidad digestiva y son 

poco solubles en agua, lo que dificulta la obtención formulaciones intravenosas y no 

existe ninguna presentación oral. Solo hay dos fármacos disponibles la anfotericina B y 

la nistatina, esta última se usa por vía tópica para micosis cutáneas y, sólo la 

anfotericina B es útil en el tratamiento de la IFI.  

1.5.3.1 Anfotericina B  

Es el antifúngico fungicida con mayor espectro de acción, incluyendo casi todas 

las especies de hongos filamentosos. Se han descrito algunas resistencias, como 

Scedosporium, algunas cepas de Aspergillus terreus y Fusarium (Cuenca-Estrella et 

al, 2006). No tiene indicación en profilaxis y se considera una alternativa a voriconazol 

en el tratamiento de la aspergilosis, con un grado de recomendación BI según la guía 

ECIL-6 (Tissot et al, 2017). La incidencia de infección de brecha con este antifúngico 

es baja (Cornely et al, 2007a; Ellis, 2002). La limitación para su uso viene dada por los 

efectos secundarios, principalmente la nefrotoxicidad y, en menor medida, por las 
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reacciones infusionales. Las formulaciones lipídicas han permitido su uso en dosis 

terapéutica con una toxicidad aceptable. El ensayo clínico AmBiLoad concluyó que la 

dosis de 3 mg/kg obtiene un porcentaje de respuesta similar, alrededor del 50%, que 

dosis más elevadas con menor toxicidad. Aun así, describe un 14% de nefrotoxicidad, 

19% de hipocalcemia y 18% de alteraciones hepáticas (Cornely et al, 2007a).  

1.6 Enfermedad hematológica y riesgo de IFI 

El estado de la inmunidad celular y, en particular, la intensidad y la duración de 

la neutropenia determinan el riesgo de desarrollo de IFI (Pagano et al, 2010; Caira et 

al, 2015). Si consideramos de manera conjunta los diversos factores de riesgo para el 

desarrollo de una IFI en pacientes hematológicos, podemos dividirlos en tres 

categorías (Barberán et al, 2011; Fortún et al, 2011):  

a) Alto riesgo: 

• Neutropenia de menos de 100/mm3 con una duración de más de 14 

días 

• Inmunodeficiencia celular secundaria a tratamiento como quimioterapia, 

corticoides, alemtuzumab, u otro inmunosupresor por enfermedad 

intercurrente cómo EICH o infección por CMV  

• LMA o síndrome mielodisplásico (SMD) en tratamiento de inducción o 

quimioterapia de rescate. Leucemia linfoblástica aguda (LLA) sólo en 

tratamiento de rescate  

• Alo-TPH, mayor riesgo si es de sangre de cordón umbilical o con 

disparidad HLA 

b) Riesgo intermedio: 

• Neutropenia que dura entre 7 y 14 días 

• LLA en tratamiento de primera línea, LMA o SMD en tratamiento de 

consolidación 

• Alo-TPH de donante HLA idéntico sin EICH 

c) Bajo riesgo 
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• Neutropenia que dura menos de 7 días 

• TPH autólogo 

• Otros diagnósticos hematológicos diferentes de LMA, LLA y SMD 

La clínica de una IFI en los pacientes hematológicos suele ser de muy poca 

entidad y difícil de localizar. La mayoría de las veces, el único síntoma es la fiebre, que 

no responde a antibioterapia de amplio espectro; en otros casos se trata de un cuadro 

muy inespecífico o sólo un deterioro del estado general (Sickles, 1975; Pagano et al, 

2011). Se recomienda mantener una alta sospecha de IFI en estos pacientes, 

haciendo un examen físico minucioso y obteniendo hemocultivos para bacterias y 

hongos. Debe valorarse individualmente hacer cultivo de esputo, de lesiones cutáneas, 

de orina o de catéter central, así como pruebas complementarias como la radiografía 

simple y/o de TAC de tórax (Heussel et al, 1997) (Richardson & Kokki, 1998). El 

lavado broncoalveolar o cepillado bronquial puede apoyar el diagnóstico si el foco es 

pulmonar. La biopsia pulmonar tiene un alto riesgo de complicaciones, pero debe 

realizarse cuando la evolución del paciente es mala pese a todos los esfuerzos 

terapéuticos y el riesgo beneficio es favorable (Pagano et al, 1997). Estas dificultades, 

han llevado a recomendar la profilaxis antifúngica en pacientes hematológicos de alto 

riesgo, junto a  tratamiento empírico (Maertens et al, 2011; Fortún et al, 2011; Freifeld 

et al, 2011).  

1.7 Justificación del proyecto 

La presente tesis doctoral recoge los resultados de tres estudios publicados en 

revistas de alto impacto especializadas en hematología y trasplante hematopoyético. 

Los estudios comparten un nexo común, el análisis de las infecciones fúngicas 

invasivas en dos grupos de pacientes con muy alto riesgo de desarrollar estas 

infecciones graves y en los que se usan diferentes estrategias de profilaxis antifúngica, 

como son los receptores de un alo-TPH y los pacientes con LMA sometidos a 

quimioterapia intensiva. Estos estudios prestan especialmente atención al impacto de 

la profilaxis antifúngica administrada (eficacia, toxicidad, desarrollo de IFI de brecha), a 

la epidemiología de la IFI en nuestro entorno, a la incidencia y evolución de esta 

complicación, analizando también los factores de riesgo que permitan una mejor 

adaptación, si es necesario, de las estrategias profilácticas y terapéuticas disponibles.  
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El primer estudio evalúa la incidencia y factores de riesgo para el desarrollo de 

IFI en receptores de alo-TPH tras en injerto. En este estudio también se evalúa la 

eficacia de la profilaxis antifúngica usada en el periodo de 2001 a 2013, en la que 

todos los pacientes debían recibir un azol (fluconazol o itraconazol/voriconazol), lo que 

permitió construir un modelo de predicción mediante análisis multivariable para evaluar 

el riesgo individual de IFI. Se concluyó que el algoritmo de decisión basado en este 

modelo predictivo podría ser útil para implementar estrategias adaptadas al riesgo.  

El segundo estudio se centró en la validación del modelo de predicción 

multivariable al que nos referimos en el primer trabajo. Para ello, se utilizaron los 

mismos criterios de inclusión y exclusión que en el estudio anterior y se evaluaron 465 

receptores de alo-TPH usando una cohorte externa o de validación. Se concluye 

validando un modelo de predicción no antes propuesto para este grupo de pacientes.  

El tercer estudio analizó la IFI en 285 pacientes con LMA en tratamiento de 

primera línea con quimioterapia intensiva. Se estudió la incidencia y los factores de 

riesgo de IFI, además del impacto de la profilaxis antifúngica, utilizando tres cohortes 

históricas (fluconazol oral 2004–2005, itraconazol intravenoso 2006–2012 y 

voriconazol 2013–2015). Se concluyó que la IFI es una complicación frecuente en esta 

población y que la profilaxis con voriconazol se asocia a menor riesgo de IFI con una 

toxicidad aceptable. 
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La IFI continúa siendo una complicación grave en pacientes hematológicos de alto 

riesgo. La aparición de nuevos fármacos antifúngicos ha permitido desarrollar 

estrategias de prevención más eficaces y ajustadas al riesgo, que han modificado el 

tratamiento de la IFI, lo que ha mejorado en parte los resultados terapéuticos de estos 

pacientes. Sin embargo, la IFI sigue siendo un problema frecuente y relativamente 

poco estudiado en pacientes hematológicos de alto riesgo, que se asocia a una 

elevada morbilidad y mortalidad. El conocimiento de la incidencia, los factores de 

riesgo y las causas de la muerte de la IFI en los pacientes hematológicos de alto 

riesgo en nuestro entorno podría ayudar a identificar a aquellos con una especial 

predisposición al desarrollo de estas infecciones. Conocer la eficacia de las estrategias 

de profilaxis y tratamiento de la IFI en nuestro entorno podría ayudar a implementar 

cambios para reducir la morbilidad y mortalidad. 
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El objetivo de esta tesis por compendio de publicaciones fue realizar un estudio 

epidemiológico de la IFI en nuestro entorno y, recoger la práctica clínica habitual en la 

profilaxis y el tratamiento de la IFI. Se describen a continuación los objetivos concretos 

de cada uno de dichos trabajos: 

El objetivo principal del primer estudio fue evaluar la IA al año de IFI, analizando 

los factores de riesgo para el desarrollo de una IFI (probable y probada) en pacientes 

sometidos a un aloTPH. Los objetivos secundarios fueron descripción del tipo de IFI 

(según aislamiento microbiológico, lugar de la infección y criterios EORTC) e, 

incidencia de IFI a los 6 y 12 meses. Otros objetivos fueron la toxicidad limitante de 

dosis (TLD) y la aparición de IFI de brecha en la profilaxis con voriconazol, itraconazol 

o fluconazol.  

El objetivo primario del segundo estudio fue validar el modelo de predicción 

obtenido previamente mediante análisis multivariable, evaluando la IA al año de IFI en 

una cohorte externa o de validación. Los objetivos secundarios fueron descripción del 

tipo de IFI (según aislamientos microbiológicos, lugar de la infección y criterios de 

EORTC), así como evaluar la incidencia de IFI según el tipo de profilaxis primaria 

(comparando la dosis completa de voriconazol frente a dosis reducida). 

El objetivo principal del tercer estudio fue evaluar la incidencia cruda de IFI 

(posible, probable y probada) en cada ciclo de quimioterapia intensiva en pacientes 

con LMA. Los objetivos secundarios fueron el tipo de IFI (según aislamientos 

microbiológicos, lugar de la infección y criterios de EORTC) y la TLD durante la 

profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol. Otros objetivos fueron: (1) 

mortalidad en cada ciclo de quimioterapia, (2) mortalidad por IFI, (3) tasa de remisión 

completa (RC + RCi), (4) uso de tratamiento antifúngico, y (5) duración de la 

hospitalización. La incidencia de IFI, así como la evolución clínica, se analizó según el 

tipo de profilaxis y el tipo de quimioterapia administrados durante cada episodio.
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Material y métodos 

 
39

4.1 Diseño de los estudios 

Los aspectos metodológicos son similares en los tres estudios que componen 

esta tesis doctoral. Se exponen a continuación en modo de resumen. Los registros 

clínicos de todos los pacientes fueron revisados individualmente, evaluando su 

elegibilidad y recogiendo los datos necesarios con el fin de capturar la práctica clínica 

habitual. Son estudios retrospectivos que recogen la práctica clínica habitual, el 

periodo de inclusión fue 2001 a 2016. El primer y el tercer estudio son unicéntricos, 

sólo incluyen pacientes del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Valencia, pero el 

segundo estudio, que requería una cohorte de validación, incluye también pacientes 

del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.   

Estos estudios fueron aprobados por el comité ético del Hospital Universitari i 

Politècnic La Fe de Valencia y se obtuvo consentimiento informado por escrito según 

se establece en la declaración de Helsinki.  

4.2 Pacientes  

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y sin selección. Los 

criterios de elección son afines en los tres estudios, siendo la principal diferencia la 

población seleccionada. Los dos primeros estudios incluyeron receptores de un alo-

TPH en el periodo post-injerto y el tercero incluyó pacientes con diagnóstico de LMA 

en tratamiento con quimioterapia intensiva de primera línea.  

4.2.1 Criterios de elegibilidad en los estudios 

Los receptores de alo-TPH post-injerto eran elegibles si cumplían estos 

criterios de inclusión: 

• Injerto mieloide estable con recuperación de neutrófilos. Definido como más de 

tres días con recuento de neutrófilos superior a 0,5 x109/L y quimerismo 

completo 

• Haber sobrevivido más de 40 días después de alo-TPH y haber sido dado de 

alta (tratamiento ambulatorio) siendo elegible para recibir profilaxis antimicótica 

oral 
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• No tener historia previa de IFI, ni antes de realizar el alo-TPH ni durante el 

período pre-injerto (es decir, todos los pacientes dados de alta tras el alo-TPH 

con profilaxis secundaria o terapia antifúngica no fueron elegibles) 

• Tiempo de seguimiento mínimo de 180 días 

• Para la cohorte de validación se excluyeron todos los pacientes que hubiesen 

participado en el primer estudio (cohorte de entrenamiento)  

El tercer estudio incluyó pacientes que cumpliesen todos los criterios siguientes:  

• LMA de nuevo diagnóstico, excluyendo la leucemia promielocítica aguda  

• Edad inferior o igual a 65 años 

• Tratamiento de primera línea con quimioterapia intensiva (ver regímenes de 

tratamiento a continuación) 

4.3 Recogida y registro de datos 

Los datos fueron recogidos retrospectivamente en formularios creados para tal 

fin. Cada uno de esos datos fue analizado con el fin de determinar su relación con el 

desarrollo de la IFI.  

El primer y segundo estudio recogía 21 características. Incluyendo datos 

demográficos y características del alo-TPH: edad, sexo, enfermedad de base, estadio 

de la enfermedad, TPH previo autólogo o alogénico, grado de discordancia HLA, tipo 

de donante, fuente de los progenitores hematopoyéticos, manipulación de los 

progenitores hematopoyéticos (depleción T parcial o total), régimen de 

acondicionamiento, profilaxis del EICH agudo, tipo de profilaxis antifúngica tras el alo-

TPH, incompatibilidad ABO, sexo del donante, estatus CMV de donante y receptor, 

infección CMV, duración de la neutropenia antes del injerto y dosis de corticoides 

administrada durante el primer año post alo-TPH. Además se recogieron datos 

relativos a la IFI: AGA, TAC y otras pruebas de imagen, antifúngicos administrados, 

tratamiento inmunosupresor durante la infección y aislamientos microbiológicos.  

El tercer estudio incluyó 14 características del paciente o de la LMA: edad, 

sexo, ECOG al diagnóstico, recuento leucocitario y de plaquetas, hemoglobina, 

glucosa, creatinina, urea, ácido úrico, albumina, transaminasas (GOT y GPT), 

bilirrubina, fosfatasa alcalina, presencia de enfermedad extramedular, subtipo FAB, 

LMA de novo o secundaria, riesgo citogenético según la clasificación MRC (Grimwade 
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et al, 2010), régimen de quimioterapia (fármacos y dosis), fase del tratamiento: 

inducción o consolidación, respuesta a la quimioterapia, duración de los ingresos, 

causa de la muerte, tipo de profilaxis antifúngica primaria y duración de la neutropenia.  

Además de recoger las características de las IFIs: AGA, TAC y otras pruebas de 

imagen, antifúngicos administrados y aislamientos microbiológicos. 

4.4 Monitorización y diagnóstico de la IFI 

4.4.1 Monitorización 

La guía terapéutica vigente, y que se mantuvo así durante el periodo de 

inclusión de los tres estudios, recomendaba realizar pruebas de monitorización 

seriadas con AGA cada 7-15 días en los pacientes de alto riesgo (se excluían los 

receptores de alo-TPH de hermano idéntico sin tratamiento para EICH). Además se 

recomendaba realizar una tomografía computarizada en caso de sospecha de IFI, 

especialmente en persistencia febril a pesar de antibioterapia de amplio espectro (5 o 

más días de fiebre). Ambas pruebas, TAC y AGA, estuvieron disponibles en todo 

momento. Los pacientes fueron evaluados por hematólogos con amplia experiencia y 

se mantuvo una alta sospecha de IFI para este tipo de pacientes. No se realizaron 

pruebas de sensibilidad a los antifúngicos (técnica no disponible). 

4.4.2 Diagnóstico 

El diagnóstico y la clasificación de IFI se realizó de acuerdo con las definiciones 

revisadas de la EORTC/MSG de 2008 (Pauw et al, 2008). Se resumen a continuación 

los principales criterios requeridos en cada categoría según dicha clasificación: 

a) IFI probada: se pide la identificación por cultivo o visión directa al microscopio 

de un hongo filamentoso o una levadura en un tejido estéril o en sangre. Se 

excluye el lavado broncoalveolar, la orina y cavidad sinusal. También incluye la 

identificación de antígeno de Cryptococcus en líquido cefalorraquídeo (LCR).  

b) IFI probable: requiere la presencia de signos clínicos combinado con hallazgos 

microbiológicos en un huésped predispuesto (todos los pacientes de los tres 

estudios cumplen el criterio de huésped con predisposición a IFI):  

• Criterios clínicos (al menos 1):  

• Tracto respiratorio inferior: identificación de lesiones densas y bien 

circunscritas con o sin signo de halo o signo de media luna o una 

cavidad  
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• Traqueobronquitis: identificación de una úlcera, nódulo, 

pseudomembrana, placa o escara 

• Sinusitis: presencia de dolor agudo localizado (incluido el dolor que 

se irradia al ojo) o úlcera nasal con escara negra o destrucción ósea  

• Infección del SNC: identificación de lesiones focales o afectación 

meníngea vista en resonancia magnética  

• Candidiasis diseminada: tras haber padecido una candidemia en las 

dos semanas previas aparición progresiva de abscesos pequeños 

(lesiones de ojo de buey) en hígado o bazo y/o exudados retinianos 

en el examen oftalmológico  

• Criterios micológicos (al menos 1):  

• Prueba directa (citología, microscopía directa o cultivo)  

• Identificación de hifas en esputo, lavado broncoalveolar, cepillado 

bronquial o aspirado de un seno 

• Pruebas indirectas: detección de AGA u otros constituyentes de la 

pared celular fúngica en plasma, suero, lavado broncoalveolar o 

LCR  

c) IFI posible: se describe como la presencia de signos clínicos (descritos en la 

categoría anterior) en un huésped predispuesto en ausencia identificación 

micológica (Pauw et al, 2008). 

La fecha de inicio de la IFI se definió como el primer día en que se obtuvieron los 

aislamientos microbiológicos en una IFI probada, o en resto de los casos, el primer día 

en el que se identificaron los criterios clínicos. En el diagnóstico post mortem, la fecha 

de inicio fue el de la muerte.  

4.5 Profilaxis de la IFI  

4.5.1 Receptores de alo-TPH 

  La guía terapéutica vigente para pacientes ambulatorios con un alo-TPH 

recomendaba: 

• En receptores alo-TPH de hermano HLA idéntico que recibían menos 

de 20 mg/día de prednisona o dosis equivalente de corticoesteroide, no 
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se recomendaba profilaxis antifúngica.  A criterio del especialista que 

atendía al paciente se permitía el uso de fluconazol 100-400 mg/día 

• En los receptores de alo-TPH que recibían al menos 20 mg/día de 

prednisona o dosis equivalente de corticoide, se recomendaba profilaxis 

con un triazol oral 

• En los receptores de alo-TPH de un donante no relacionado o no 

idéntico se recomendaba profilaxis con triazol oral desde el injerto o alta 

hospitalaria hasta el día +100 (más o menos 15 días), con 

independencia de la dosis de corticoide administrada en ese periodo  

La profilaxis oral con triazol consistió en el Hospital Universitario y Politécnico La 

Fe en cápsulas de itraconazol (200-400 mg/día) del año 2001 al 2004 y voriconazol en 

dosis bajas (200 mg/día hasta el año 2009 o 100 mg/dos veces al día desde el año 

2010). La dosis baja de voriconazol en profilaxis fue seleccionada en un intento de 

prevenir la toxicidad y limitar las interacciones medicamentosas, que se estimaban 

altas con este fármaco en los primeros meses tras un alo-TPH. En el Hospital 

Universitario Reina Sofía (cohorte de validación del segundo estudio) se administró la 

dosis completa de voriconazol 200 mg/12h.  

La duración de la profilaxis fue hasta la retirada de los corticosteroides o su 

reducción por debajo de 20 mg/día. Con excepción de los receptores de alo-TPH de 

donante no emparentado o no idéntico sin corticoterapia que mantenían la profilaxis 

hasta el día +100.  

4.5.2 Pacientes con LMA 

Las recomendaciones para la profilaxis antifúngica de estos pacientes cambiaron 

durante el periodo de estudio (tres cohortes históricas). Desde enero de 2004 hasta 

diciembre de 2005, se recomendaba fluconazol por vía oral (100 mg/día); desde enero 

de 2006 a diciembre de 2012, se recomendaba itraconazol intravenoso (200 mg/día); y 

desde enero de 2013 a diciembre de 2015, se recomendaba voriconazol oral (200 

mg/dos veces al día). Esta última recomendación obedecía a un desabastecimiento 

repetido de itraconazol intravenoso. No se monitorizó la concentración plasmática de 

voriconazol ni de itraconazol 

La profilaxis antifúngica se iniciaba el primer día de la administración de 

quimioterapia y finalizaba con la recuperación mieloide (recuento de neutrófilos en 

sangre periférica superior a 0,5×109/L). La profilaxis también finalizaba al iniciar 

tratamiento de una IFI (documentada o con alta sospecha) o cuando aparecía una 
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toxicidad limitante y significativa según el criterio de hematólogo que atendía al 

paciente.  

4.6 Tratamiento de la IFI 

Las guías terapéuticas locales recomendaban iniciar de forma empírica 

caspofungina (dosis de carga 70 mg/día seguida de 50 mg/día) o anfotericina B 

liposomal (3 mg/kg una vez al día) ante la sospecha de IFI o en caso de fiebre 

neutropénica sin respuesta a antibioterapia de amplio espectro (5-7 días). En caso de 

IFI probada o probable grave, se valoraba la combinación de dos agentes antifúngicos. 

La terapia combinada consistía en anfotericina B liposomal o una equinocandina 

combinada con voriconazol 4 mg/kg I.V. dos veces al día (dosis de carga de 6 mg/kg). 

En los pacientes con neutropenia, a excepción de aquellos con enfermedad activa, se 

recomendaba la administración de G-CSF para mantener recuentos de neutrófilos por 

encima de 1,2 × 109/L. 

4.6.1 Evaluación de la respuesta al tratamiento ant ifúngico 

Se monitorizó la evolución de la IFI en todos los pacientes, usando pruebas 

radiológicas (generalmente TAC) y estudios microbiológicos, especialmente AGA si 

estaba indicado. La respuesta al tratamiento se evaluó al finalizar el tratamiento con 

antifúngicos. Se definieron tres tipos de respuesta: 

• Resolución: mejoría clínica con recuperación radiológica y ausencia de 

aislamientos microbiológicos o la disminución progresiva de marcadores (por 

ejemplo, AGA) 

• Fracaso terapéutico: fallecimiento por consecuencias directas de la IFI  

• Respuesta no evaluable: persistencia de signos o síntomas de IFI en el 

momento del fallecimiento, que se produce por una causa ajena a la IFI. 

4.7 Trasplante de progenitores hematopoyéticos  

La elección del tipo de TPH, la fuente de progenitores, el tipo de 

acondicionamiento y la profilaxis de EICH se hizo individualmente en las reuniones 

semanales del comité de TPH de los centros participantes. Se tuvo en cuenta la 

disponibilidad del donante, la enfermedad de base, el estadio de la enfermedad, el 

peso de receptor y del donante, la urgencia del procedimiento y la preferencia del 
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donante. En general, se priorizaba el donante familiar HLA idéntico en ausencia de 

contraindicaciones. En caso de no disponer de un familiar HLA idéntico, se seleccionó 

otro tipo de TPH según la urgencia del procedimiento. El acondicionamiento de 

intensidad reducida se prefería cuando la mortalidad relacionada con el trasplante 

prevista era elevada. En la mayoría de los casos se trataba de pacientes mayores de 

55 años o que hubiesen recibido un TPH autólogo o alogénico con anterioridad.  

Los regímenes de acondicionamiento mieloablativos utilizados fueron los 

siguientes:  

• Los receptores de un alo-TPH de hermano idéntico recibieron 

ciclofosfamida (CY) más irradiación corporal total (TBI) o busulfan (BU) 

más fludarabina (FLU); Algunos pacientes trasplantados antes de 2004 

recibieron melphalan más TBI.  

• Los receptores de un alo-TPH de donante no relacionado idéntico 

recibieron BU más FLU más tiotepa (TT) y linfoglobulina o timoglobulina 

(ATG), o CY más TBI más ATG o linfoglobulina.  

• Los receptores de un trasplante haploidéntico recibieron BU más FLU y 

CY.  

• Los receptores de un trasplante de sangre de cordón umbilical 

recibieron BU, FLU, TT y ATG. 

Los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida consistieron en 

dosis más bajas de BU más FLU ± TT o FLU más melphalan (MEL); desde 2007, los 

receptores de un trasplante de sangre de cordón umbilical podían recibir un 

acondicionamiento reducido con dosis más bajas de BU, FLU, TT y ATG. 

El fallo de injerto primario se definió cuando tras la administración de los 

progenitores, no se alcanza, durante al menos tres días, recuentos de neutrófilos de 

más de 0,5 x 109/L, ni de plaquetas por encima de 20 x 109/L y/o hemoglobina mayor a 

8 g/dl, sin soporte transfusional. El fallo de injerto secundario se definió como la 

perdida de al menos dos líneas celulares tras haber obtenido un injerto estable. La 

EICH aguda y crónica se clasificó de acuerdo con los criterios publicados en 

previamente (Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980).   
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4.8 Modelo de predicción multivariable para evaluar  el desarrollo de IFI 

en receptores de alo-TPH tras en injerto 

El modelo de predicción multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto 

esta publicado en el primer trabajo que compone esta tesis doctoral (anexo 1). En 

resumen, se seleccionaron cinco variables con capacidad independientes para 

predecir el riesgo de IFI. Tres de esas variables son evaluables desde el primer día del 

alo-TPH: edad mayor a 40 años, presencia de un trasplante previo (autólogo o 

alogénico) y duración de la neutropenia hasta alcanzar el injerto mieloide superior a 15 

días; y dos variables son evaluables tras el alo-TPH en diferentes ocasiones (lo que 

podría modificar el riesgo durante el seguimiento): presencia de EICH crónico extenso 

y la reactivación de CMV antes del día 180 post-trasplante. Se le asignó un punto a 

cada variable que estuviese presente. Se considera bajo riesgo para el desarrollo de 

IFI cuando el paciente suma 0 ó 1 punto, riesgo intermedio si suma 2 y alto riesgo si 

más de 2.  

4.9 Leucemia mieloblástica aguda 

Se siguieron las recomendaciones terapéuticas de los protocolos PETHEMA 

vigentes en ese momento: LMA PETHEMA 99, a partir de marzo de 1999 (figura 1) y 

LMA PETHEMA 2010 (vigente a partir de abril 2011 figura 2). La respuesta al 

tratamiento intensivo se evaluó al finalizar la inducción (1 o 2 ciclos). Se siguieron los 

criterios de Cheson (Cheson et al, 2003). 
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Figura 1.  Imagen extraída del protocolo PETHEMA LMA99 que muestra el esquema 

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA desde marzo de 1999 

a marzo de 2011. 

RC1/RC2

CONSOLIDACION

Idéntico a la inducción

DNR 60 mg/m2, días 1 a 3
Ara-C 200 mg/m2 , días 1 a 7 

Ida 12  mg/m2, días 1 a 3
Ara-C 200 mg/m2 , días 1 a 7 

TPH alogénico

Busulfán 1 mg/kg/6h días -7 a -4
 + Ciclofosfamida 60 mg/kg días -3 y -2

o
Busulfán 16 mg/kg + TBI 1200-1400

cGy fraccionada

DonanteSí No

Intensificación

BEA (Gondo et al. 1997)
Busulfán 1 mg/kg/6h días -8 a -5
Etopósido 20 mg/kg días -4 y -3

Ara-C 3g/m2/12 horas días -3 y -2
G-CSF:    10 µg/kg días –9  a  –2.

Mitoxantrone12 mg/m2 días 5 a 7
Ara-C, 1 g/m2/12 h días 1 a 4

Resistencia absoluta
Resistencia a 2 ciclos

Protocolo 2ª línea

INDUCCION

Diagnóstico de LMA

Progenitores
SP o MO

TPH autólogo

Posible TPH alogéni-
co tras la obtención
de la RC (ver texto)

Extracción
 RNA/IFT

Extracción
 RNA/IFT

Extracción
 RNA/IFT

Extracción
 RNA/IFT
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Figura 2.  Imagen extraída del protocolo PETHEMA LMA2010 que muestra el esquema 

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA durante el desde abril 

de 2011 hasta la actualidad 

 

4.10 Otras definiciones  

4.10.1 IFI de brecha  

Una IFI se consideró una infección de brecha si se diagnosticaba tras haber 

recibido al menos 4 días de profilaxis antifúngica primaria. En el caso de profilaxis con 
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fluconazol sólo se consideró infección de brecha si el hongo implicado era sensible al 

fluconazol; por tanto se excluyeron las infecciones por hongos filamentosos.   

4.10.2 Toxicidad limitante  

La toxicidad limitante se definió como el ajuste de dosis o la retirada del 

antifúngico por toxicidad relacionada con ese fármaco. Se graduó siguiendo la 

clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y se registró usando el 

mayor grado de toxicidad alcanzado. 

4.11 Recogida y registro de datos 

Los datos fueron recogidos y registrados a través de formularios específicos, 

diseñados con el fin de almacenar las variables anteriormente descritas. Tras recogida 

de la información, los datos fueron evaluados con un sistema de gestión de bases de 

datos de Microsoft Access (Microsoft Office®). A través de este sistema de gestión se 

realizaron múltiples consultas SQL para controlar la calidad de los datos introducidos y 

se solventaron todas las incoherencias. Esta base de datos (Microsoft Access®) fue 

usada directamente por el software estadístico para obtener los resultados que se 

muestran. 

4.12 Confidencialidad 

La información recogida es confidencial y fue tratada como tal. Por ello, no se 

han recogido datos que pudieran identificar al paciente. Todo ello en el correcto 

cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos 

de Carácter Personal. 

4.13 Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo en los diferentes estudios usando frecuencias, 

medias y medianas, con sus correspondientes desviaciones e intervalos. Para el 

análisis de las diferencias en la distribución de variables cualitativas entre los 

diferentes grupos de pacientes, se usó la prueba de chi-cuadrado, aplicando la 

corrección de Yates cuando fue necesario (si la frecuencia esperada en alguna de las 

casillas de la tabla de contingencia era inferior a 5). Para variables que presentaban 
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una distribución normal, se usó la prueba de t de Student y, para variables que no 

seguían una distribución normal, la prueba U de Mann-Whitney.  

Los análisis de tiempo hasta el evento no ajustados se calcularon a partir de la 

fecha de alo-TPH o la fecha del diagnóstico de la LMA. La probabilidad del desarrollo 

de una IFI o de mortalidad no relacionada con la recaída se estimó mediante el 

método de incidencia acumulada (para probabilidad marginal); teniendo en cuenta los 

riesgos competitivos, y se comparó mediante la prueba de Gray (Fine & Gray, 1999). 

En el análisis de la incidencia acumulada de IFI, la muerte, el fallo de injerto 

secundario y la recaída fueron variables competitivas del fracaso. 

El número de eventos/episodios analizado o incidencia cruda de IFI se 

diferenció en global, por el tipo de quimioterapia recibida o la profilaxis administrada. 

Las diferencias en la incidencia bruta de IFI fueron estadísticamente significativas si el 

tipo I error alfa era <5% (P <0.05). 

El análisis multivariante usó todas las variables que mostraban una 

significación estadística o una posible asociación (valor de p<.01). Se incluyeron 

también aquellas que habían sido consideradas importantes en estudios previamente 

publicados. Se aplicaron modelos de riesgo proporcional, Cox (Cox, 1972) para la SG 

y para la SLE, así como Fine and Gray (Fine & Gray, 1999) para la CIR. Las variables 

que conservaron la diferencia significativa tras el análisis multivariante (p<0.05) se 

usaron para la construcción de un modelo de predicción multivariable para evaluar el 

riesgo de IFI.   

Se usaron las guías TRIPOD para la validación de estudios, verificando la lista 

de tareas en la cohorte de validación. El “Brier score “se calculó usando el paquete 

estadístico R (Steyerberg et al, 2010; Moons et al, 2015). Todos los valores de P 

informados fueron bilaterales. El análisis estadístico fue realizado con el software 

estadístico R (R Core Team, Vienna, Austria, http:// www.R-project.org/).
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5.1 Artículo 1  

P Montesinos, R Rodríguez-Veiga, B Boluda, D Martínez-Cuadrón, I Cano, A 

Lancharro, J Sanz, MJ Arilla, F López-Chuliá, I Navarro, I Lorenzo, M Salavert, J 

Pemán, P Calvillo, J Martínez, N Carpio, I Jarque, GF Sanz and MA Sanz. Incidence 

and risk factors of post-engraftment invasive fungal disease in adult allogeneic 

hematopoietic stem cell transplant recipients receiving oral azoles prophylaxis. Bone 

Marrow Transplantation (2015) 50, 1465–1472 

Consúltese la sección 9.1.1 para ver el manuscrito original y la sección 9.1.2 

para el manuscrito en castellano 

 

RESUMEN 

Pocos estudios analizan la epidemiología y los factores de riesgo para el 

desarrollo de IFI en receptores de un alo-TPH tras el injerto. Este estudio retrospectivo 

unicéntrico incluyó 404 receptores de alo-TPH adultos, sin antecedente de IFI previa, 

con injerto mieloide y que sobrevivieron al menos 40 días tras la infusión de 

progenitores. Las recomendaciones de profilaxis antifúngica de la guía clínica local 

establecían que los pacientes con ≥ 20 mg/día de prednisona debían recibir 

itraconazol o voriconazol en dosis bajas. El objetivo principal del estudio fue analizar la 

incidencia acumulada (IA) de IFI probable o probada siguiendo la clasificación del 

Grupo de Estudio de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento 

del Cáncer y las Micosis (EORTC/MSG). Otro objetivo fue desarrollar un modelo de 

predicción multivariable para averiguar el riesgo de IFI tras en injerto mieloide usando 

variables independientes del análisis multivariable La IA a 1 año de IFI fue del 11%. La 

mortalidad sin recaída fue del 40% en el grupo de pacientes que desarrollaron IFI 

frente al 16% en los que no tuvieron IFI. En el 17% de los casos se suspendió la 

profilaxis asignada. Los factores de riesgo independiente fueron: edad mayor a 40 

años, portador de TPH previo (alogénico o autólogo), neutropenia antes del injerto de 

más de15 días, EICH crónica extensa y reactivación de CMV. Los pacientes fueron 

estratificados en tres grupos según el número de variables independientes que 

estuviesen presentes. Se clasificaron como bajo riesgo (ningún o un factor, IA 0.7%), 

riesgo intermedio (dos factores, IA 9.9%) y riesgo alto (3 o más factores, IA 24.7%) 

(p<0.0001). La profilaxis antifúngica asignada en ese momento no logró prevenir el 

desarrollo de IFI en el 11% de los pacientes.  
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En conclusión, el presente modelo de predicción multivariable para evaluar el 

riesgo de IFI podría ser útil para implementar estrategias de profilaxis antifúngica 

adaptadas al riesgo tras del injerto. Este modelo de predicción debe ser validado en 

una cohorte externa antes de ser usado en la práctica clínica.  

 

Figura 1. Incidencia acumulada de IFI según el tiempo post alo-TPH medido en 

meses 

 

2a) 
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2b 

 

2c) 
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2d) 

 

2e) 

Figura 2. Incidencia acumulada (IA) de IFI tras el injerto según los diferentes 

factores de riesgo independientes. (a) IA según la edad (mayor o menor a 40 años) 

en el momento del alo-TPH. (b) IA con o sin TPH previo (alogénico o autólogo). (c) 

IC en pacientes que desarrollaron o no EICH crónica extensa. (d) IA según la 

duración de la neutropenia antes del injerto (más o menos de 15 días). (e) IA en 

pacientes que desarrollaron o no reactivación de CMV dentro de los 180 primeros 

días tras el alo-TPH 
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Figura 3. Incidencia acumulada de IFI según el número de factores de riesgo 

independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor. Verde, riesgo intermedio: 2 factores. 

Rojo, alto riesgo: 3 o más factores. 

5.2 Artículo 2 

Rebeca Rodríguez-Veiga, Pau Montesinos, Estefanía García, Blanca Boluda, Rafael 

Rojas, Josefina Serrano, David Martínez-Cuadrón, Carmen Martín, Jaime Sanz, 

Salvador Tabares, José L. Piñana, Ignacio Lorenzo, Juan Montoro, Miguel Salavert, 

Javier Pemán, Isidro Jarque, Pilar Solves, Guillermo F. Sanz, Antonio Torres, 

Miguel A. Sanz. Validation of a multivariable prediction model for post- engraftment 

invasive fungal disease in 465 adult allogeneic hematopoietic stem cell transplant 

recipients. Mycoses. 2019 May;62(5):418-427. 

Consúltese la sección 9.2.1 para ver el manuscrito original y la sección 9.2.2 

para el manuscrito en castellano 

 

RESUMEN  

El modelo de predicción multivariable para averiguar el riesgo de IFI tras el 

injerto mieloide se obtuvo gracias a un estudio anterior que incluyó 404 receptores de 

alo-TPH (cohorte de entrenamiento) y seleccionó 5 variables con valor predictivo. El 

objetivo de este estudio es validar dicho modelo de predicción en una cohorte externa 
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(cohorte de validación), analizando la incidencia acumulada de IFI en el primer año 

post alo-TPH. Se incluyó además la incidencia y el tipo de IFI según la profilaxis 

recibida. Un total de 465 receptores de alo-TPH adultos cumplieron los criterios de 

elegibilidad; es decir no tenían antecedente de IFI previa, tenían injerto mieloide y 

habían sobrevivido al menos 40 días tras la infusión de progenitores. La edad media 

fue de 45 años (rango 14-69 años). Usando el modelo de predicción multivariable para 

el riesgo de IFI, los pacientes fueron clasificados en bajo riesgo, 139 pacientes, riesgo 

intermedio, 162 pacientes y alto riesgo, 164 pacientes. La cohorte de validación tenía 

más pacientes de alto riesgo de IFI frente a la cohorte de entrenamiento (35% vs. 

27%, p= 0.03). La incidencia acumulada de IFI probable o probada al año en la 

cohorte de validación fue del 8% frente al 11% en la cohorte de entrenamiento 

(p=0.006). Hubo diferencias en la profilaxis con voriconazol, más pacientes de la 

cohorte de entrenamiento recibieron voriconazol 100 mg/12 h (esta fue la única dosis 

de voriconazol en esta cohorte) (65% vs. 27%). En la cohorte de validación un 38% de 

los pacientes recibió profilaxis con voriconazol 200mg/12h. El modelo de predicción 

multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto pudo ser validado. Siendo la IA 

de los pacientes de bajo riesgo del 3%, 6% riesgo intermedio y 14% alto riesgo 

(p<0.001). La profilaxis de voriconazol 200mg/12h redujo la IA de IFI en pacientes 

clasificados como riesgo bajo e intermedio. 

En conclusión, hasta donde nosotros sabemos ha sido el primer modelo de 

predicción multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto que ha sido validado 

en una cohorte externa 

 

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para la 

cohorte de validación. 
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Figura 2. Comparativa de la incidencia acumulada (IA) de IFI en la cohorte de 

entrenamiento (azul) frente a la cohorte de validación (verde). La línea discontinua 

señala la IA de IFI al año.   

 

 

Figura 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI según el número de factores de riesgo 

independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factores. Verde, riesgo intermedio: 2 factores. 

Rojo, alto riesgo: 3 o más factores. La línea discontinua señala la IA de IFI al año.  
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4a)  

 

4b)  
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4c)  

 

4e) 

Figura 4. Incidencia acumulada de IFI tras el injerto según la dosis profiláctica de 

voriconazol: dosis baja 100 mg/12 h (verde), dosis completa 200 mg/12h (azul). (a) 

bajo riesgo. (b) riesgo intermedio. (c) riesgo bajo e intermedio juntos. (d) alto riesgo 

. 



Resultados 

 
62

5.3 Artículo 3 

Rebeca Rodríguez-Veiga, Pau Montesinos, Blanca Boluda, Ignacio Lorenzo, David 

Martínez-Cuadrón, Miguel Salavert, Javier Pemán, Pilar Calvillo, Isabel Cano, Evelyn 

Acuña, Ana Villalba, José Luis Piñana, Jaime Sanz, Pilar Solves, Leonor Senent, Ana 

Vicente, Amparo Sempere, José Cervera, Eva Barragán, Isidro Jarque, Antonio Torres, 

Miguel A. Sanz y Guillermo F. Sanz. Incidence and outcome of invasive fungal disease 

after front-line intensive chemotherapy in patients with acute myeloid leukemia: impact 

of antifungal prophylaxis. Annals of Hematology (2019) 98:2081–2088 

Consúltese la sección 9.3.1 para ver el manuscrito original y la sección 9.3.2 

para el manuscrito en castellano 

 

RESUMEN 

El impacto de las diferentes estrategias de profilaxis antifúngica en pacientes 

con LMA de nuevo diagnóstico tratada con quimioterapia intensiva es desconocido.  

Existen pocos estudios que analicen la incidencia y las consecuencias de la IFI en 

estos pacientes. El objetivo principal de este estudio unicéntrico fue analizar, con 

ayuda de la clasificación EORTC/MSG de 2008, la incidencia de la IFI en pacientes 

con LMA de Novo tratados con quimioterapia intensiva. Se incluyó además la 

incidencia y el tipo de IFI según la profilaxis recibida, comparando tres cohortes 

históricas: fluconazol oral de 2004 a 2005, itraconazol intravenoso de 2006 a 2012 y 

voriconazol de 2013 a 2015. Fueron elegibles 285 pacientes que recibieron 589 ciclos 

de quimioterapia intensiva (47% inducciones y 53% consolidaciones). La mediana de 

edad fue de 51 años (rango 17-65 años). La incidencia de IFI fue del 10% (56 

episodios), con la siguiente distribución: 29 episodios de IFI posible (52%), 17 

episodios de IFI probable (30%) y 10 episodios de IFI probada (18%). La incidencia de 

IFI fue significativamente menor durante la administración de citarabina a altas dosis 

en comparación con los ciclos en los que se administraban antraciclinas (2% vs 11%, 

p=0.001). La incidencia de IFI durante la profilaxis con voriconazol fue 

significativamente menor que la encontrada con las otras profilaxis, itraconazol o 

fluconazol (6% vs. 11% vs. 15%, p=0.007). Los pacientes en profilaxis con voriconazol 

tuvieron una menor duración de la hospitalización y recibieron con menos frecuencia 

tratamiento empírico o dirigido para la IFI. En el multivariante se hallaron dos factores 

protectores independientes: la profilaxis con voriconazol y los ciclos con citarabina a 

altas dosis.  
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En conclusión, la IFI es una complicación frecuente en pacientes con LMA que 

reciben tratamiento de primera línea con quimioterapia intensiva. La profilaxis 

antifúngica con voriconazol es factible y se asocia con un menor riesgo de IFI si se 

compara con la profilaxis antifúngica con itraconazol intravenoso o fluconazol oral 

 

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) de este 

estudio. 

 

Tabla 1. Incidencia de IFI y evolución según el tipo de profilaxis antifúngica recibida. 

Profilaxis 
antifúngica N (%) 

Muertes 
en 

inducción 
N (%) P 

IFI totales 
N (%) P 

IFI 
probada/ 
probable 

N (%) P 

Fluconazol 72 (13) 7 (10) 0.28 11 (15) 0.007* 7 (10) 0.19* 

Itraconazol 233 (40) 22 (9)  26 (11) 0.03** 11 (5) 0.26** 

Voriconazol 264 (45) 17 (6)  15 (6)  8 (3)  

Otras 20 (3) 2 (11)  2 (11)  1 (5)  

 

Profilaxis 
antifúngica 

Días de hospitalización por ciclo,  

media (rango) P 

Antifúngico IV 

N (%) P 

Fluconazol 34.5 (20-88) <0.001* 41 (57) 0.008* 

Itraconazol 35.0 (9-117)  143 (61)  

Voriconazol 31.6 (17-102)  126 (48)  

Otras profilaxis 36.4 (24-91)  7 (37)  
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Tabla 2. Incidencia de IFI y evolución según el tipo de quimioterapia administrada.  

* Comparación entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparación entre 

la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. # Episodios de IFI probada y probable. @ Muertes 

durante la inducción. 

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; IND: inducción; CON: consolidación; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina. 

* Comparación entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparación 

entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. 

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; IND: inducción; CON: consolidación; IDA: idarrubicina; 

ARA-C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina. 

Tipo de quimioterapia N (%) 

Muertes @  

N (%) P 

Episodios de 
IFI                     

N (%) P 

Episodios 
de IFI#      N 

(%) P 

IDA+ARA-C, 3+7 (IND) 278 (47) 31 (11)  34 (12)  17 (6)  

MTZ + ARA-C (IND) 7 (1) 1 (14)  1 (14)  1 (14)  

IDA + ARA-C, 3+7 
(CON) 149 (25) 11 (7)  15 (10)  8 (5)  

MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 3 (11)  3 (11)  1 (4)  

HD-ARA-C (CON) 127 (22) 2 (2)  2 (2)  0 (0)  

Antraciclinas (IND y 
CON) 462 (78) 46 (10) 0.001* 53 (11) <0.001* 27 (5) 0.002* 

Tipo de quimioterapia N (%) 

Hospitalización/ciclo
, días.  

media (rango)  P 

Antifúngico 
intravenoso 

N (%) P 

IDA + ARA-C, 3+7 (IND) 278 (47) 34.1 (16-94)  207 (75)  

MTZ + ARA-C  (IND) 7 (1) 30.9 (24-36)  3 (43)  

IDA + ARA-C, 3+7 (CON) 149 (25) 35.2 (18-117)  73 (49)  

MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 32.1 (9-53)  12 (43)  

HD-ARA-C (CON) 127 (22) 24.0 (16-54)  22 (18)  

Antraciclinas (IND y CON) 
462 (78) 34.3 (9-117) 

<0.00
1* 295 (64) <0.001* 
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El compendio de estudios de esta tesis doctoral demuestra que la IFI sigue 

siendo una complicación frecuente en pacientes hematológicos de alto riesgo en 

nuestro entorno. El primer grupo estudiado fueron los receptores de alo-TPH tras el 

injerto mieloide, con una IA de IFI al año del 11% y del 8%. La identificación de cinco 

variables independientes de riesgo de IFI se usó para la construcción de un modelo de 

predicción de riesgo de IFI en receptores de un alo-TPH tras el injerto. Este modelo se 

ha convertido en el primero validado en una cohorte externa de estas características. 

El segundo grupo estudiado fueron los pacientes con LMA tratados con quimioterapia 

intensiva de primera línea, con una IA de IFI al año del 10%. Esta serie ha sido la más 

grande estudiada en pacientes con LMA y tratamiento de quimioterapia intensiva, 

permitiendo confirmar el alto impacto de la IFI en estos pacientes, que asociaron 

mayor estancia hospitalaria, mayor necesidad de terapia antifúngica empírica y mayor 

mortalidad.  

Los resultados sobre la incidencia de IFI reportados en este trabajo son 

difícilmente comparables con estudios previos. Fundamentalmente porque existen 

pocos trabajos que hayan analizado sólo a pacientes hematológicos de alto riesgo 

(Neofytos et al, 2009; Garcia‐Vidal et al, 2008; Pagano et al, 2006; Tormo et al, 2018), 

ya que la mayoría de los estudios incluyen una población muy heterogénea (Horn et al, 

2009; Rotstein et al, 1999; Robenshtok et al, 2007). Este trabajo incluyó sólo dos 

grupos homogéneos en sendos estudios: receptores de un alo-TPH (Rodríguez-Veiga 

et al, 2019b; Montesinos et al, 2015) y pacientes con LMA sometidos a quimioterapia 

intensiva (Rodríguez-Veiga et al, 2019a). En ese primer grupo, la IA de IFI al primer 

año fue del 11% en el trabajo y 8% en el segundo. Esta diferencia podría explicarse 

porque el primer grupo incluía más pacientes de mayor riesgo (más trasplantes de 

sangre de cordón umbilical y más pacientes con EICH crónico). El segundo grupo 

estudiado fueron pacientes con LMA en quimioterapia intensiva que mostró una 

incidencia cruda era del 10% (5% si consideramos sólo las IFI probadas y probables). 

La mayor diferencia entre las cohortes históricas fue durante la profilaxis con 

voriconazol en la que la incidencia bajo al 6% frente al 15% cuando se usó fluconazol. 

El fluconazol carece de actividad frente a hongos filamentosos, lo que parece explicar 

este importante cambio (Cornely et al, 2007b). En general existen pocos estudios que 

analicen la IFI en pacientes con neoplasias hematológicas, aunque se acepta que son 

un grupo de alto riesgo (Maertens et al, 2011; Tissot et al, 2017). La incidencia 

reportada previamente ha sido en general más baja cuando se administraron profilaxis 

con cobertura contra Aspergillus. En 2011 se informó de una incidencia del 1,3% de IFI 

probada en 40 pacientes con LMA o 76 ciclos de quimioterapia durante la profilaxis 
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con posaconazol (Egerer & Geist, 2011). La incidencia de IFI probable o probada en 

159 pacientes con LMA comparando la profilaxis con posaconazol frente a polienos 

tópicos, fue del 3,9% frente al 19,5% (Vehreschild et al, 2010). Otros estudios que 

incluyeron más pacientes han sido mucho más heterogéneos en sus criterios de 

inclusión. Un ensayo clínico aleatorizado que comparaba la profilaxis con posaconazol 

frente a fluconazol o itraconazol en 602 pacientes con LMA o síndrome mielodisplasico 

con neutropenia post-quimioterapia, informó de una incidencia del 2% frente al 8 % de 

IFI probable o probada (Cornely et al, 2007b). Se analizó una serie de 174 pacientes 

con LMA o síndrome mielodisplasico sometidos a quimioterapia intensiva (293 ciclos), 

comparando la profilaxis con posaconazol frente itraconazol, con tasas de IFI probable 

o probada de 1,7% vs. 5,3% respectivamente (Tormo et al, 2018). Estos dos estudios 

se diferencian de nuestro estudio en los criterios de elegibilidad y también en que las 

cifras reportadas sólo incluyen IFI probada o probable.  

En cuanto al tipo y la localización de las infecciones, en los tres estudios, el 

pulmón fue el órgano más frecuentemente afectado y el patógeno aislado con más 

frecuencia fue Aspergillus. Lo que está en relación con lo publicado en otros estudios 

(Neofytos et al, 2009; Robin et al, 2019; Neofytos et al, 2013; Lien et al, 2018; Tormo 

et al, 2018). La incidencia de IFI de brecha, que pudo ser evaluada sólo en el primer 

estudio, fue relativamente alta: 8% de los pacientes que recibieron fluconazol, 9% 

itraconazol y 10% de los que recibieron voriconazol a dosis bajas. Existen pocos 

artículos que reporten la tasa de IFI de brecha en pacientes hematológicos de alto 

riesgo, pero la mayoría reportan incidencias del 2 al 15% (Winston et al, 2011; Cornely 

et al, 2008; Tormo et al, 2018). En nuestro estudio, se reportó un número elevado de 

IFIs al finalizar la profilaxis: fluconazol (8%), itraconazol (5%) y voriconazol en dosis 

bajas (6%). Este dato junto al 4% de pacientes que desarrollaron IFI tras el primer año 

y un 2% lo hicieron entre el segundo y el quinto año post-trasplante. Aunque la 

incidencia a largo plazo no se suele reportar, en unos pocos estudios con un 

seguimiento máximo de 2 años informan de una incidencia global de entre el 7 y el 

10% (Marr et al, 2002; Garcia‐Vidal et al, 2008; Mikulska et al, 2009; Thursky et al, 

2004). Hasta donde sabemos, existen diferentes recomendaciones sobre la duración 

de la profilaxis antifúngica, pero no estudios bien diseñados que lo aborden 

específicamente. Tanto en la cohorte de entrenamiento como en la de validación, 

muchos pacientes interrumpieron la profilaxis en los primeros 6 meses a pesar de que 

algunos factores de riesgo persistían (EICH crónico extenso, uso de corticosteroides 

y/o reactivación del CMV). Con los datos aportados en nuestro estudio, parece claro 

que al menos un pequeño grupo de pacientes se beneficiaría de una profilaxis 
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extendida. Creemos que usando el modelo predictivo se podría extender la profilaxis al 

menos en pacientes que continúen puntuando como alto riesgo, incluso más allá del 

primer año o segundo año. No se monitorizaron los niveles de los diferentes 

antifúngicos y, por tanto, no se pudo establecer su relación con el fracaso de algunas 

profilaxis. 

Otro hallazgo importante de este estudio fue que, mientras la profilaxis con 

voriconazol 200 mg/12h resultó eficaz en la prevención de IFI tras el alo-TPH en la 

mayoría de los casos, la profilaxis con itraconazol o con voriconazol 100 mg/12h 

resultó poco eficaz y se asoció con una incidencia alta de IFI. La toxicidad de los tres 

regímenes de profilaxis fue baja. Estos datos han hecho revisar y modificar las pautas 

de profilaxis antifúngica en nuestro centro.  

Otro de los pilares de este estudio ha sido el análisis de los factores predictivos 

de IFI. El conocimiento de los factores asociados a la IFI en pacientes hematológicos 

podría ayudar a diseñar estrategias de prevención adaptadas al riesgo individual. 

Hasta ahora en la mayoría de las publicaciones que analizan los factores de riesgo de 

IFI, lo hicieron sobre grupos heterogéneos incluyendo trasplantes de órgano sólido, 

pacientes con tumores sólidos, con VIH, etc. Ello hace que los factores de riesgo 

encontrados no hayan podido confirmarse en pacientes hematológicos (Berdal et al, 

2014; Richardson & Kokki, 1998; Neofytos et al, 2009; Uzun et al, 2001; Dimopoulos et 

al, 2008). En el presente estudio, en cambio, se analizaron dos grupos muy 

homogéneos: receptores de un alo-TPH y pacientes con LMA que reciben 

quimioterapia intensiva. El factor de riesgo de IFI reportado con más frecuencia y con 

independencia de la población estudiada ha sido la duración y la profundidad de la 

neutropenia (Bow et al, 2002). En nuestros estudios, la duración de la neutropenia de 

más de 15 días fue un factor independiente de riesgo de IFI tras el alo-TPH. Sin 

embargo, en los pacientes con LMA no se pudo demostrar una relación entre la 

duración de la neutropenia y el desarrollo de IFI. Una explicación podría ser que la 

gran mayoría tenían una neutropenia grado 4 muy prolongada (>21 días) y por tanto 

no se pudieron encontrar diferencias significativas ni en la duración ni en la 

profundidad. Los otros factores de riesgo independientes encontrados: edad, TPH 

previo, EICH crónico y reactivación CMV, habían sido descritos con anterioridad 

(Garcia‐Vidal et al, 2008; Marr et al, 2002; Zhang et al, 2010; Mikulska et al, 2009). 

Otros factores que en el análisis univariante se asociaron a riesgo de IFI no fueron 

confirmados en el multivariable. Entre ellos el uso de corticosteroides, la EICH aguda, 

la discordancia HLA, la fuente de progenitores diferente a sangre periférica o un 

acondicionamiento con ATG. Este último factor se relacionaba con otros estudios que 
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informaron de la depleción de células T ex vivo usando alemtuzumab como factor de 

riesgo de IFI (Blennow et al, 2010). En nuestro trabajo no pudimos evaluar otros 

factores de riesgo previamente reportados como la sobrecarga férrica o el recuento 

linfocitario.  

La identificación de los cinco factores de riesgo independientes se usó para 

construir el modelo de predicción multivariable. Este pudo ser validado en una cohorte 

externa o cohorte de validación con importantes diferencias con la cohorte inicial o de 

entrenamiento. La cohorte de validación incluyó pacientes con más reactivación del 

CMV antes del día 180, más receptores mayores de 40 años y un mayor periodo de 

neutropenia pre-injerto; y por tanto, más pacientes fueron clasificados como alto riesgo 

de IFI post-injerto. La validación del modelo, pese a estas diferencias, refuerza su 

valor discriminatorio en el riesgo de IFI. La precisión para separar pacientes de riesgo 

bajo e intermedio (incidencia de IFI del 3% frente al 6% a los 12 meses) fue menor en 

comparación con la cohorte de entrenamiento (1% frente al 10% a los 12 meses).  En 

el alto riesgo de IFI, el valor discriminatorio fue mayor, aunque la incidencia en la 

cohorte de validación para alto riesgo fue menor que en la de entrenamiento (14% vs 

24%). Esta diferencia parece explicarse, al menos en parte, por las diferencias en la 

profilaxis antifúngica. Aunque el 65% de los pacientes de ambos grupos recibieron 

profilaxis con voriconazol por vía oral, en la serie de validación el 38% recibió la dosis 

completa (200 mg/12 h) y el 27% a dosis baja (100 mg/12 h), mientras que en la 

cohorte de entrenamiento la única dosis para profilaxis con voriconazol fue 100 

mg/12h. Este modelo de predicción multivariable tiene dos variables tiempo-

dependientes: EICH crónico extenso y la reactivación CMV antes del día +180. Estos 

factores podrían no estar presentes en una primera evaluación post-trasplante y por 

tanto la capacidad de discriminación podría ser menor en ese momento. Por eso, 

creemos que este modelo debería implementarse con una evaluación dinámica, 

ajustando la profilaxis siempre que el paciente cambie de grupo de riesgo. En el grupo 

de alto riesgo, la profilaxis de voriconazol a dosis de 200 mg/12h se mostró incapaz de 

prevenir la mayoría de los episodios de IFI. El desarrollo de nuevos fármacos orales 

con un perfil de seguridad favorable y más eficaces en la prevención de los pacientes 

de alto riesgo son necesarios para optimizar la prevención de esta complicación.  

En nuestro estudio sobre pacientes con LMA sometidos a quimioterapia 

intensiva se encontraron dos factores protectores independientes. Uno de ellos fue la 

quimioterapia sin antraciclinas; es decir los ciclos con citarabina a altas dosis tenían 

menos riesgo de IFI. Este factor no había sido identificado hasta ahora. Especulamos 

que las antraciclinas, al producir un mayor daño en la barrera mucosa (Atallah et al, 
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2007), podrían facilitar la entrada de los hongos. El otro factor protector fue la profilaxis 

con voriconazol 200 mg/12h. Otros estudios han mostrado de manera similar una 

reducción de la incidencia de IFI al usar un triazol de segunda generación 

(posaconazol o voriconazol) (Lee et al, 2018; Vehreschild et al, 2010; Marks et al, 

2011). En este estudio, no se pudo analizar la exposición ambiental a diferentes 

microorganismos ni la carga de esporas que fueron señalados como factores de riesgo 

en estudios previos (Garcia-Vidal et al, 2014). 

Aunque las autopsias siguen siendo de gran valor para el conocimiento de la 

epidemiología y el diagnóstico de la IFI. Su práctica ha disminuido en todo el mundo, 

principalmente por la falta de normativa, el gasto, las preferencias de familiares y la 

actitud de los médicos. En nuestros estudios tampoco se realizaron necropsias de 

forma sistemática. Un estudio bastante amplió reportó que hasta el 75% de las IFIs 

eran diagnosticadas post-mortem (Chamilos et al, 2006). En otros estudios mencionan 

una prevalencia de IFI en autopsias de entre el 9 y el 30%, con un diagnóstico ante-

mortem de sólo el 25-50% (Donhuijsen et al, 2008; Sinkó et al, 2008; Alsharif et al, 

2009). Las dificultades en el diagnóstico temprano se vieron reflejadas en un estudio 

que mostró que en el 45% de los casos diagnosticados post-mortem, el AGA había 

sido negativo en repetidas ocasiones (Lewis et al, 2013).  

El diseño de los tres estudios que componen este trabajo de tesis doctoral fue 

retrospectivo analizando la práctica clínica habitual en un periodo prolongado 2001 a 

2016. Aunque las conclusiones que se pueden extraer de este tipo de estudios no son 

tan sólidas como las de estudios prospectivos, se ha tenido especial cuidado el diseño 

y el análisis de los datos para minimizar sesgos. Las pruebas diagnósticas y los 

criterios para identificar una IFI fueron consistentes a lo largo de todo el periodo de 

estudio. La inclusión de los pacientes fue consecutiva y no de una población 

seleccionada. Los criterios de elegibilidad trataban de representar la práctica clínica 

habitual, para que los resultados fuesen aplicables. En total se detectaron un 10% de 

desviaciones con respecto a la profilaxis antifúngica, hecho común en la práctica 

clínica habitual y que se refleja en este tipo de estudios. En general, es recomendable 

continuar revisando periódicamente la incidencia de IFI en nuestros pacientes, así 

como analizar cada cierto tiempo la adecuación de la profilaxis y tratamientos 

antifúngicos para buscar posibles mejoras de las estrategias.   

Este compendio de estudios son un ejemplo de como la revisión periódica de la 

incidencia de IFI y de las estrategias antifúngicas establecidas en cada centro: 1) 

resulta fundamental para verificar la adecuación o no dichas estrategias y puede 

ayudar a diseñar nuevas estrategias en caso necesario; 2) permite un conocimiento de 
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la incidencia y de las complicaciones de la IFI en la actualidad; y 3) identifica a factores 

de riesgo independientes que permiten desarrollar estrategias adaptadas al riesgo de 

IFI en el futuro, cómo el modelo de predicción multi-variable para evaluar el riesgo de 

IFI tras el injerto mieloide validado externamente. 
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1. La incidencia de IFI en pacientes hematológicos de alto riesgo en nuestro entorno 

continúa siendo elevada. Entre el 8 y el 11% de los receptores de alo-TPH 

desarrollaron una IFI y hasta el 10% en pacientes con LMA en tratamiento 

intensivo.  

2. El pulmón fue el órgano más frecuentemente afectado y los hongos aislados 

con más frecuencia fueron del género Aspergillus. 

3. Se identificaron cinco variables con valor pronóstico independiente en 

pacientes sometidos a alo-TPH tras el injerto: edad mayor a 40 años, TPH 

previo, neutropenia antes del injerto de más de 15 días, reactivación de CMV 

antes del día 180 y EICH crónico extenso. Estas variables sirvieron para 

construir un modelo de predicción multivariable que fue validado y logra 

segregar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto de desarrollar IFI.  

4. La profilaxis con itraconazol y voriconazol a dosis bajas (100 mg/12h) resultó 

ineficaz para prevenir episodios de IFI en receptores de alo-TPH. La profilaxis 

con voriconazol a dosis plenas (200 mg/12h) redujo el riesgo de IFI tras el 

injerto mieloide en los pacientes de riesgo bajo o intermedio, pero no tuvo un 

impacto en los pacientes de alto riesgo. El voriconazol a dosis plenas (200 

mg/12h) mostró una toxicidad similar al voriconazol a dosis bajas. 

5. La profilaxis con voriconazol a dosis plena (200 mg/12h) en pacientes con LMA 

tratados con quimioterapia intensiva de primera línea demostró reducir la 

incidencia de IFI, el tiempo de hospitalización y el uso de terapia antifúngica 

empírica, cuando se comparó con la profilaxis con fluconazol o itraconazol. Otro 

factor protector de IFI encontrado en el análisis multivariante fue recibir un ciclo 

de quimioterapia sin antraciclinas (citarabina a altas dosis).  

6. La revisión periódica de la incidencia de IFI, sus factores pronósticos, y el 

impacto de las profilaxis antifúngica utilizadas en cada centro resulta 

fundamental para optimizar las estrategias profilácticas, diagnósticas, y 

terapéuticas. 
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8.1 Anexo 1 
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8.1.1 Manuscrito original 
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8.1.2 Manuscrito en castellano 

TÍTULO 

Incidencia y factores de riesgo de la infección fúngica invasiva post-injerto en 

receptores adultos de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en 

profilaxis oral con azoles 

 

RESUMEN 

Existen pocos estudios en contexto del alo-TPH, que analicen la epidemiología 

y los factores de riesgo de la IFI después del injerto. En este estudio retrospectivo 

realizado en un único centro se incluyeron 404 adultos receptores de alo-TPH adultos 

que fueron dados de alta sin IFI previa y que sobrevivieron al menos 40 días tras la 

infusión de progenitores. Según la guía clínica local vigente en el momento del estudio, 

los pacientes que tomaban ≥ 20 mg/día de prednisona eran incluidos en el grupo de 

profilaxis oral primaria (itraconazol o voriconazol en dosis bajas). El objetivo primario 

fue la IA de IFI probable o probada clasificada según los criterios del Grupo de Estudio 

de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer y las 

Micosis (EORTC/MSG). Los factores pronósticos independientes encontrados en el 

análisis multivariable se usaron para construir un modelo de predicción para evaluar el 

riesgo de IFI tras en injerto mieloide. La IA a 1 año de IFI fue del 11%. La mortalidad 

sin recaída fue del 40% en el grupo de pacientes que desarrollaron IFI y del 16% en 

aquellos que no lo hicieron. Según el análisis por intención de tratar el 17% de los 

pacientes abandonaron la profilaxis asignada. Fueron factores de riesgo independiente 

la edad mayor a 40 años, la existencia de un TPH previo (alogénico o autólogo), la 

neutropenia antes del injerto de más de15 días, la EICH crónica extensa y la 

reactivación de CMV. Se estratificó a los pacientes según el número de factores 

independientes presentes, en bajo riesgo (ningún o un factor, IA 0.7%), riesgo 

intermedio (dos factores, IA 9.9%) y riesgo alto (3 o más factores, IA 24.7%) 

(p<0.0001). La estrategia de profilaxis antifúngica establecida en el momento del 

estudio no logró prevenir el desarrollo de IFI en el 11% de los pacientes. Nuestro 

modelo de predicción multivariable para evaluar el riesgo de IFI podría ser útil para 

implementar estrategias de profilaxis antifúngica adaptadas al riesgo después del 

injerto. 

 

INTRODUCCIÓN 
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La infección fúngica invasiva (IFI) es un reto y una causa de morbilidad y 

mortalidad en pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos (aloTPH) (1,2). Muchos estudios, realizados sobre todo en series 

retrospectivas de una única institución, han analizado la incidencia y los factores de 

riesgo de IFI tras el aloTPH, (1,3–5) reportando una incidencia que varía entre el 1% y 

el 20% (6,7). Está bien establecido que la neutropenia grave inducida por los 

regímenes de acondicionamiento se asocia con un mayor riesgo de IFI en el aloTPH, y 

se acepta generalmente que debe administrarse profilaxis antifúngica en el período 

previo al injerto. Sin embargo, a pesar de que se conocen diversos factores de riesgo 

para la IFI tardía tras el injerto (por ejemplo, tratamiento con corticosteroides y EICH), 

que se suponen en las guías de profilaxis antifúngica adaptada al riesgo, la utilidad de 

dicha profilaxis más allá del injerto del aloTPH sigue siendo controvertida (8–10). Hay 

algunos estudios que analizan específicamente la epidemiología y los factores de 

riesgo de la IFI tras el injerto en adultos receptores de un aloTPH (3–5,11) e investigan 

también el impacto potencial de la profilaxis antifúngica en este contexto. 

Este estudio tiene como objetivos 1) analizar retrospectivamente la incidencia, 

el resultado terapéutico y los factores de riesgo de la IFI post-injerto mieloide en una 

gran serie de pacientes adultos sometidos a aloTPH consecutivamente en una sola 

institución, 2) evaluar el impacto de la profilaxis antifúngica primaria con fármacos 

orales (itraconazol y voriconazol en dosis bajas) en el desarrollo de la IFI post-injerto y 

3) construir un modelo predictivo multivariable que pueda ser útil para mejorar la 

profilaxis antifúngica adaptada al riesgo en pacientes que hayan recibido el alta 

después del injerto. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio y selección de pacientes 

Desde enero de 2001 hasta marzo de 2013, un total de 615 pacientes 

consecutivos no seleccionados con neoplasias hematológicas se sometieron a un 

aloTPH en la Unidad de Trasplante para adultos del Hospital Universitari i Politècnic La 

Fe. Las historias clínicas de todos los pacientes fueron revisadas con el fin de evaluar 

los criterios de elegibilidad para este estudio retrospectivo. Los pacientes eran 

elegibles si cumplían todos los criterios siguientes: 1) injerto mieloide estable con 

recuperación de neutrófilos, definido como más de 3 días con un recuento absoluto de 

neutrófilos superior a 0,5×109/L junto a quimerismo completo del donante; 2) los 

pacientes debían sobrevivir más de 40 días tras el aloTPH y recibir el alta hospitalaria 
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(tratamiento ambulatorio) y recibir profilaxis antifúngica por vía oral; c) pacientes sin 

sospecha o diagnóstico de IFI en el periodo pre trasplante o el período temprano post-

trasplante (es decir, todos los pacientes dados de alta con profilaxis antimicótica 

secundaria o terapia antimicótica no eran elegibles).Todos los pacientes que estaban 

vivos en el momento de inicio del estudio dieron su consentimiento informado de 

acuerdo con las pautas institucionales. Este estudio retrospectivo fue aprobado por la 

Comisión de Ética para la Investigación de la institución de acuerdo con la Declaración 

de Helsinki (número de estudio 2013/0036). 

Fuente de progenitores, regímenes de acondicionamiento y profilaxis de EICH  

Los pacientes incluidos fueron trasplantados de un hermano o un donante no 

relacionado (sangre del cordón umbilical [UCBT] o médula ósea o sangre periférica) 

según la disponibilidad del donante y la urgencia del procedimiento. La 

correspondencia donante-receptor se basó en el tipaje del antígeno leucocitario 

humano (HLA). Se definió como fase temprana de la enfermedad al aloTPH, la 

leucemia mieloide crónica en la fase crónica, leucemias agudas en la primera o 

segunda RC, síndrome mielodisplásico no tratado o en RC y linfoma en RC. Los 

regímenes de acondicionamiento podían ser mieloablativos (MAC) o de intensidad 

reducida (RIC).  

El régimen de acondicionamiento convencional se realizaba hasta 2007 con BU 

y CY, y posteriormente con BU oral o I.V. con fludarabina (FLU). Los pacientes que 

eran trasplantados de un donante no emparentado recibían también tiotepa (TT) y 

linfoglobulina o timoglobulina (ATG). Los pacientes mayores de 55 años o con 

mortalidad relacionada con el acondicionamiento mieloablativo previsiblemente alta 

(por ejemplo, un TPH previo o comorbilidades importantes) recibieron un régimen 

menos intenso (RIC) con dosis más bajas de BU y FLU o FLU y melphalan. A partir de 

2007 algunos pacientes recibieron un UCBT usando un esquema RIC con BUFLUTT y 

ATG. La profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped aguda (EICH) consistió 

en ciclosporina más metotrexato en aloTPH de hermanos HLA idénticos o en donantes 

no emparentados idénticos, a excepción de aquellos pacientes que recibieron 

progenitores con selección CD34 + positiva que recibieron ciclosporina y prednisona. 

La profilaxis en el UCBT consistió en ciclosporina con prednisona o ciclosporina con 

micofenolato. La EICH aguda y crónica fue clasificada según los criterios publicados 

previamente (12,13). La monitorización y la profilaxis del CMV se realizó de acuerdo 

con protocolos previamente publicados (14). 

Estratificación del riesgo, monitorización y diagnóstico de la IFI  
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Tras el injerto mieloide y el alta hospitalaria, se recomendaba la monitorización 

del antígeno de galactomanano de aspergillus (AGA) cada 7 o 15 días en pacientes 

que recibiesen al menos 20mg/día de prednisona (u otra dosis equivalente de 

corticosteroides). El AGA se realizó de forma seriada cada 7 o 15 días desde el alta 

hasta el día +100 en pacientes con un aloTPH de donante no emparentado. En los 

receptores de un aloTPH de hermanos HLA idéntico o que recibían menos de 

20mg/día de prednisona, la monitorización seriada de AGA no era obligatorio. La 

tomografía computarizada (TC) estuvo disponible durante todo el período de estudio. 

El diagnóstico y la clasificación de la IFI se realizó de acuerdo con las definiciones 

revisadas de 2008 de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento 

del Cáncer y Micosis (EORTC/MSG) (15). No se realizaron pruebas de sensibilidad 

con el fin de identificar la resistencia a los antifúngicos.  

Profilaxis y tratamiento de la IFI después del injerto mieloide 

Tras del injerto mieloide y el alta hospitalaria, de acuerdo con las 

recomendaciones establecidas por la institución para la profilaxis de la IFI, los 

receptores de aloTPH de hermano HLA idéntico que recibían menos de 20mg/día de 

prednisona (u otra dosis equivalente de corticosteroides) no recibieron profilaxis contra 

hongos filamentosos (se permitía el uso de fluconazol 100-400 mg / día). Los 

pacientes que estaban recibiendo ⩾ 20mg/día de prednisona (u otra dosis equivalente 

de corticosteroides) recibían profilaxis primaria usando un triazol oral (itraconazol o 

voriconazol). Además, todos los receptores de un aloTPH de donante no emparentado 

recibían profilaxis primaria con un triazol oral desde el injerto/alta hasta el día +100, 

independientemente de la dosis concomitante de prednisona. La profilaxis oral con 

triazol consistía, de 2001 a 2004, en itraconazol en cápsulas (200-400 mg/día), o 

voriconazol en dosis bajas (200 mg/día hasta 2009 o 100 mg/dos veces al día desde 

2010). La dosis baja de voriconazol se eligió en un intento de prevenir la toxicidad y las 

interacciones de este fármaco. No se recomendaba la monitorización de los niveles 

plasmáticos de voriconazol ni de itraconazol. La profilaxis oral se suspendía al 

disminuir la dosis de corticosteroides por debajo de 20 mg/día. También se retiraba a 

discreción del médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el tratamiento 

antifúngico ante la sospecha o la documentación de una IFI.  

Los pacientes con IFI documentada durante la neutropenia antes del injerto y 

que fueron dados de alta con profilaxis secundaria o tratamiento antifúngico a largo 

plazo fueron excluidos del estudio.  
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Una vez que se sospechaba la IFI, se inició tratamiento antifúngico en 

monoterapia, caspofungina (50 mg una vez al día) o anfotericina liposomal (3 mg / kg 

una vez al día). Cuando se realizaba un diagnostico posible o probable de IFI, se 

iniciaba a discreción del médico la combinación de dos agentes antifúngicos (que 

contenían normalmente voriconazol 4mg/kg I.V. dos veces al día). Se monitorizó el 

curso clínico de la IFI siguiendo la evolución clínica y usando las pruebas radiológicas 

y microbiológicas estándar según su disponibilidad.  

Se recomendaba la administró G-CSF en todos los pacientes para mantener 

recuentos de neutrófilos por encima de 1.2×109/L. 

Recogida de datos 

Los datos se recogieron y registraron de manera prospectiva en formularios 

específicos diseñados para tal fin. Se revisaron veintiuna características de los 

pacientes y del trasplante para establecer su relación con el desarrollo de IFI. Entre los 

datos demográficos y las características del revisadas se incluyeron: edad, sexo, 

enfermedad subyacente, estadio de la enfermedad, TPH previo autólogo o alogénico, 

grado de disparidad HLA, tipo de donante, fuente de los progenitores, manipulación de 

los progenitores (depleción total o parcial de células T), régimen de 

acondicionamiento, profilaxis de EICH aguda, tipo de profilaxis antifúngica primaria 

post-injerto, incompatibilidad ABO, sexo del donante, estatus CMV del paciente y 

donante, presencia de EICH aguda o crónica, infección por CMV, duración de 

neutropenia antes del injerto y dosis de corticosteroides durante el primer año tras el 

aloTPH. Se revisaron también las historias clínicas para evaluar el AGA seriado en 

suero, las tomografías computarizadas y otras pruebas de imagen, tratamientos 

antifúngicos e inmunosupresores, así como los aislamientos microbiológicos. 

Definiciones y objetivos del estudio  

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la incidencia acumulada (IA) al 

1 año y analizar los factores de riesgo para el desarrollo de IFI post-injerto (probable y 

probada) en pacientes sometidos a aloTPH.  

Los objetivos finales secundarios fueron describir el tipo de IFI (según los 

aislamientos microbiológicos, lugar de la infección y los criterios EORTC) y evaluar la 

incidencia de IFI a los 6 y 12 meses. Además, se analizan la toxicidad limitante de 

dosis (TLD) de la profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol (definida como 

ajuste de dosis o retirada del fármaco debido a una toxicidad relacionada) y la 

aparición de IFI de brecha (definida como el desarrollo de una IFI probable/probada 

durante la profilaxis primaria).  
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La respuesta al tratamiento antifúngico se evaluó al final del tratamiento 

antifúngico. Se definió como IFI resuelta la mejoría clínica junto a la resolución de las 

alteraciones radiológicas en ausencia de resultados microbiológicos positivos o la 

disminución progresiva de los biomarcadores micológicos con respecto al momento 

del diagnóstico. El fracaso terapéutico se definió como la muerte debido a las 

consecuencias directas del IFI. Aquellos pacientes con signos o síntomas de IFI en el 

momento de la muerte, siempre que esta no se produjese por la propia IFI, se 

consideraron no evaluables.  

Se evaluó también la mortalidad libre de recaída (NRM) tras el aloTPH (todas 

las muertes que ocurrieron antes de la recaída). El seguimiento de los pacientes se 

realizó hasta el fallecimiento o hasta completar el periodo de observación en octubre 

de 2014. 

Metodología estadística 

El análisis se realizó con el principio de intención de tratar “intention to treat 

analysis”. Para el análisis de las diferencias en la distribución de variables entre 

subconjuntos de pacientes se usó el análisis “Chi-square”. Los análisis tiempo hasta el 

evento no ajustado se calcularon a partir de la fecha de aloTPH. La probabilidad de IFI 

y NRM se calculó mediante el método de IA (para probabilidad marginal) con la 

finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos y se comparó mediante la prueba 

de Gray (16). En el análisis de IA de IFI se consideraron como causa competitiva del 

fracaso: la muerte, el fallo de injerto secundario y la recaída. Las características 

seleccionadas para su inclusión en el análisis multivariante fueron aquellas en las que 

se vio una asociación significativa en el análisis univariante (P <0.1). El análisis 

multivariante se realizó usando el modelo de Fine y Gray para IA (17). Las variables 

significativas (P <0.05) resultantes del análisis multivariante se usaron para construir 

un modelo predictivo multivariable que permitiese clasificar a los pacientes en 

diferentes grupos según su riesgo de IFI. El seguimiento de los pacientes se actualizó 

en octubre de 2013, siendo la mediana de seguimiento de los supervivientes de 22 

meses (rango, 2-154 meses). Todos los valores de P informados son bilaterales. Los 

cálculos estadísticos se realizaron usando el paquete de software R (versión 2.12.2), 

disponible en https://cran.r-project.org/bin/windows/base/old/ 2.12.2. 

 

RESULTADOS 

Características de los pacientes y del trasplante 



Anexos 

 
94

Un total de 615 pacientes adultos recibieron un aloTPH y fueron registrados de 

forma consecutiva y no seleccionada durante el periodo de inclusión del estudio. De 

ellos, 25 pacientes (4%) tuvieron un fallo primario del injerto, 29 (5%) fallecieron antes 

del día +40, 45 (7%) pacientes sobrevivieron más de 40 días pero fallecieron antes del 

alta y 112 (21%) recibieron el alta tras el aloTPH con tratamiento antifúngico o 

profilaxis antifúngica secundaria debido a una sospecha o un diagnóstico de IFI antes 

del aloTPH o durante la hospitalización en la que realizó el aloTPH. Los 404 pacientes 

restantes (66%) que cumplían todos los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en el 

análisis. La Tabla 1 muestra las principales características de los pacientes elegibles y 

del trasplante. En resumen, 232 (57%) pacientes eran hombres y la mediana de edad 

de los receptores fue de 41 años (rango, 14-66 años). La patología subyacente más 

frecuente fue la leucemia mieloblástica aguda (LMA) (43%), seguido de la leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) (23%) y los síndromes linfoproliferativos crónicos (14%). En 

el 65% de los pacientes el aloTPH se realizó en una fase temprana de la enfermedad. 

Se había realizado un TPH previo en 84 (21%) pacientes (63 autólogos y 21 

alogénicos). La mayoría de los receptores recibió un aloTPH de donante hermano HLA 

idéntico, 232 (57%), mientras que 144 (36%) se recibieron un UCBT. Doscientos 

sesenta y nueve (67%) pacientes recibieron un régimen de acondicionamiento 

mieloablativo, y el resto, 135 (33%), recibió RIC. El régimen de acondicionamiento 

contenía FLU en 302 (75%) pacientes y ATG en 177 (44%) pacientes. 
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Tabla 1. Características principales de los pacientes y del trasplante según la 

presencia o no de IFI probada/probable. 

Características 
Número de 
pacientes IFI No IFI P * 

Total, (%) 404 (100) 57 (14) 347 (86)  

Sexo, (%)     

Varón 232 (57) 35 (61) 197 (57) 0.61 

Mujer 172 (43) 22 (39) 150 (43)  

Edad, años     

≤ 40 197 (49) 15 (26) 182 (52) 0.0004 

> 40 207 (51) 42 (74) 165 (48)  

Enfermedad basal, (%)     

LLA 91 (23) 12 (21) 79 (23) 0.79 

LMA/SMD 192 (48) 25 (44) 167 (48)  

LH/LNH 55 (14) 10 (18) 45 (13)  

Otros 66 (16) 10 (18) 56 (16)  

Estadio de la enfermedad, (%)     

Temprano 263 (65) 36 (63) 227 (65) 0.61 

Avanzado  118 (29) 19 (33) 99 (29)  

Otro 23 (6) 2 (4) 21 (6)  

Serología CMV donante/receptor, (%)     

Positivo/positivo o Negativo/negativo 216 (54) 28 (49) 188 (55) 0.50 

Negativo/positivo o Positivo/negativo 183 (46) 29 (51) 154 (45)  

Fuente de los progenitores, (%)     

Médula ósea 10 (2) 2 (4) 8 (2) 0.02 

Cordón umbilical 144 (36) 29 (51) 115 (33)  

Sangre periférica 250 (62) 26 (46) 224 (65)  

TPH previo, (%)     

Ninguno 325 (80) 40 (70) 285 (82) 0.05 

Uno o más 79 (20) 17 (30) 62 (18)  

Tipo de trasplante, (%)     

Hermano HLA idéntico 232 (57) 23 (40) 209 (60) 0.008 

Otro 172 (43) 34 (60) 138 (40)  

Disparidad HLA, (%)     

Ninguna 256 (63) 28 (49) 228 (66) 0.02 

≥1 148 (37) 29 (51) 119 (34)  

Régimen de acondicionamiento, (%)     

Mieloablativo 269 (67) 37 (65) 232 (67) 0.89 

Intensidad reducida 135 (33) 20 (35) 115 (33)  
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Características 
Número de 
pacientes IFI No IFI P * 

Acondionamiento con FLU, (%)     

Sí 302 (75) 44 (77) 258 (74) 0.77 

No 102 (25) 13 (23) 89 (26)  

Acondionamiento con ATG, (%)     

Sí 178 (44) 34 (60) 144 (41) 0.1 

No 226 (56) 23 (40) 203 (58)  

Profilaxis EICHa, (%)     

Cya-metotrexato 215 (53) 26 (46) 189 (54) 0.66 

Cya-prednisona 142 (35) 23 (16) 119 (34)  

Cya-mycofenolato 40 (10) 7 (12) 33 (10)  

Otros 7 (3) 1 (2) 6 (2)  

Tipo de profilaxis primaria, (%)     

No/fluconazol 41 (10) 2 (4) 39 (11) 0.18 

Itraconazol 102 (25) 14 (25) 88 (25)  

Voriconazol 261 (65) 41 (72) 220 (63)  

*Chi square  

Abreviaturas: IFI: Infección fúngica invasiva; LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: leucemia 

mieloblástica aguda; SMD: Síndrome mielodisplásico; LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: linfoma 

Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; FLU: 

fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; Cya: ciclosporine; EICH: enfermedad injerto contra 

huésped  

 

Profilaxis antifúngica primaria  

La profilaxis antifúngica primaria tras el alta se distribuyó de la siguiente forma: 

fluconazol o no profilaxis en 41 pacientes (10%), itraconazol en 102 pacientes (25%) y 

voriconazol en 261 pacientes (65%). Dieciocho pacientes que debían recibir un triazol 

oral según las guías institucionales vigentes recibieron, en su lugar fluconazol y treinta 

y cuatro pacientes recibieron voriconazol o itraconazol en lugar de fluconazol (en total 

hubo 52 (13%) desviaciones en la profilaxis según las recomendaciones 

institucionales). 

Incidencia, clasificación y resultado terapéutico de la IFI post-injerto  

La IA global de IFI a los 6, 12, 24 y 60 meses fue del 8, 11, 13 y 15%, 

respectivamente (Figura 1). Un total 57 episodios de IFI fueron diagnosticados (47 

probables y 10 probados), siendo el pulmón el órgano más frecuentemente afectado y 

el Aspergillus spp. el aislamiento más frecuente (Tabla 2). El 53% de los episodios de 
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IFI se resolvieron, un 16% de pacientes fallecieron a causa de la IFI y un 30% 

fallecieron por otras causas sin IFI activa. Los patógenos implicados en el fallecimiento 

directo de los pacientes fueron Aspergillus spp. (4 pacientes), A. fumigatus (3), A. 

flavus (1) y Criptococcus spp. (1) La NRM a los 6 y 12 meses en los pacientes que 

desarrollaron IFI fue de 12 y 40% respectivamente, mientras que los pacientes que no 

desarrollaron IFI tuvieron una NRM de 9 y 16%, respectivamente (P <0.0001). 

 

Figura 1. Incidencia acumulada de IFI según el tiempo post alo-TPH medido en 

meses. 
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Tabla 2. Características y evolución de los episodios de IFI 

Tipo de IFI N (%) 

Probada 10 (18) 

Probable 47 (82) 

Lugar de la infección  

Pulmón 44 (77) 

Torrente sanguíneo  2 (4) 

Rino-sinusal 3 (5) 

Sistema nervioso central 2 (4) 

Piel 2 (4) 

Diseminado 3 (5) 

Patógeno fúngico   

Aspergillus  50 (88) 

Aspergillus fumigatus   8 (14) 

Aspergillus flavus  4 (7) 

Aspergillus terreus 6 (11) 

Aspergillus niger 4 (7) 

Aspergillus versicolor  1 (2) 

Aspergillus spp . (AGA)  27(47) 

Cándida  2 (4) 

Cándida parapsilosis  1 (2) 

Cándida krusei  1 (2) 

Otro 5 (9) 

Rhizopus Oryzae  2 (4) 

Mucor spp  (No específicado)  1 (2) 

Acremonium curvularum 1 (2) 

Criptococcus spp  1 (2) 

Respuesta al tratamiento  

Resuelto  30 (53) 

Muerte a causa de la IFI   9 (16) 

Muerte por otra causa con IFI activa  17 (30) 

Abreviatura: IFI: infección fúngica invasiva; AGA: antígeno 

galactomanano 
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Eficacia de la profilaxis primaria en el desarrollo de IFI 

La IA al año de IFI fue del 5% en el grupo de fluconazol/no profilaxis, 14% en el 

grupo de itraconazol y 16% en el grupo de voriconazol a dosis baja. La IA al año de IFI 

en receptores de un aloTPH de donante no emparentado que recibían al menos 20 

mg/día de prednisona fue de 19% en el grupo de profilaxis con itraconazol y del 16% 

en el del de voriconazol a dosis bajas. La IA al año de IFI en receptores de aloTPH de 

hermano HLA que recibían al menos 20 mg/día de prednisona fue de 5% con profilaxis 

con itraconazol y del 10% con voriconazol a dosis bajas. 

La IFI de brecha se diagnosticó en uno de los 13 pacientes que recibieron 

fluconazol (8%), en 9 de los 102 pacientes en profilaxis con itraconazol (9%) y en 25 

de los 261 pacientes que recibían dosis bajas de voriconazol (10%). La IFI se 

diagnosticó tras la finalización de la profilaxis en un paciente que recibió fluconazol 

(8%), en 5 que recibieron itraconazol (5%) y en 16 que recibieron voriconazol a dosis 

bajas (6%). 

Toxicidad de la profilaxis primaria de IFI adaptada al riesgo  

En total, 68 (17%) de los pacientes presentaron TLD o discontinuaron la 

profilaxis primaria por otros motivos. La TLD ocurrió en 28 pacientes (11%) mientras 

recibían profilaxis con voriconazol, 2 pacientes (2%) en profilaxis con itraconazol y en 

ningún paciente (0%) con fluconazol (P= 0.003). La TLD consistió en el grupo de 

profilaxis con voriconazol en hipertransaminasemia en 26 pacientes (10%) y 

alucinaciones visuales en 2 pacientes (1%), en el grupo de itraconazol en toxicidad 

gastrointestinal en 2 pacientes (2%).  

Además, 19 (7%) pacientes del grupo de voriconazol suspendieron su profilaxis 

debido a la presencia de EICH hepática concomitante. Otros 19 pacientes (5%) 

interrumpieron la profilaxis primaria debido a una sospecha que no fue confirmada de 

IFI (5 (38%), 7 (7%) y 7 (3%), en los grupos de fluconazol, itraconazol y voriconazol 

respectivamente).  

La IA al año de IFI entre los pacientes que interrumpieron la profilaxis por 

cualquier motivo fue de 15, y de 10% en los pacientes que no la interrumpieron (P = 

0,41). La IA al año de IFI entre los pacientes que interrumpieron la profilaxis por 

toxicidad fue de 10%, y del 22% entre los que la interrumpieron debido EICH hepática 

concomitante. 

Factores pronósticos para el desarrollo de IFI post-injerto 
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 El análisis univariante mostro que los siguientes factores se asociaban a una 

mayor IA del IFI: edad > 40 años, TPH de médula ósea o cordón umbilical, ⩾ 1 TPH 

previo, TPH de un donante diferente a un hermano HLA idéntico, ⩾1 disparidad HLA, 

regímenes de acondicionamiento con ATG, >15 días de neutropenia antes del injerto, 

EICH aguda grado 2-4, EICH crónica extensa, dosis de corticosteroides > 30 mg/día 

durante el primer año y la reactivación del CMV hasta el día +180 (Tabla 3). En el 

análisis multivariable las siguientes variables se mantuvieron como factores de riesgo 

independientes: edad > 40 años (HR, 3.47; P<0.0001), ⩾1 TPH previo (HR, 2.56; P = 

0.004), > 15 días de neutropenia antes del injerto (HR, 2.28; P = 0.02), EICH crónica 

extensa (HR, 2.35; P = 0.02) y la reactivación del CMV hasta el día +180 (HR, 2.20; P 

= 0.009) (Figura 2).  

 

2a) 
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2b) 

 

2c) 

 

2d) 
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2e) 

Figura 2. Incidencia acumulada (IA) de IFI tras el injerto según los diferentes 

factores de riesgo independientes. (a) IA según la edad (mayor o menor a 40 años) 

en el momento del alo-TPH. (b) IA con o sin TPH previo (alogénico o autólogo). (c) 

IA en pacientes que desarrollaron o no EICH crónica extensa. (d) IA según la 

duración de la neutropenia antes del injerto (más o menos de 15 días). (e) IA en 

pacientes que desarrollaron o no reactivación de CMV dentro de los 180 primeros 

días tras el alo-TPH 
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Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de la IFI: análisis univariante y multivariante.  

Características Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) 12 meses (%) P* 

Análisis multivariable 

Hazard ratio (95% IC) P** 

Total 404 57 8 11    

Edad, años        

≤ 40 197 15 (8) 4 6 0.0001 3.47 (1.86-6.51) < 0.0001 

> 40 207 42 (20) 12 16    

Fuente de progenitores         

Otros 154 31 (20) 11 15 0.008  0.6 

Sangre periférica 250 26 (10) 6 8    

TPH previo        

0 325 40 (12) 7 9 0.048 2.56 (1.34-4.89) 0.004 

≥1 79 17 (22) 14 16    

Tipo de trasplante        

Hermano HLA idéntico 232 23 (10) 6 7 0.005  0.5 

Otro 172 34 (20) 12 15    

Disparidad HLA        

0  256 28 (11) 7 9 0.02  0.7 

≥1 148 29 (20) 11 14    

Acondionamiento con ATG         
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Características Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) 12 meses (%) P* 

Análisis multivariable 

Hazard ratio (95% IC) P** 

Sí 177 33 (19) 11 14 0.0003  0.9 

No 227 24 (11) 6 8    

Neutropenia pre-injerto        

≤15 259 25 (10) 5 7 0.0004 2.28 (1.14-4.57) 0.02 

>15 144 32 (22) 13 17    

EICH agudo        

Grado 0-1 248 27 (11) 6 6 0.01  0.3 

Grado 2-4 156 30 (19) 12 17    

EICHc extenso*         

No  194 16 (8) 5 6 0.0003 2.35 (1.21-4.56) 0.02 

Yes  186 39 (21) 12 16    

Corticoides         

≤30 mg/día 68 4 (6) 4 4 0.03  0.9 

>30 mg/día 336 53 (16) 9 12    

Reactivación CMV         

No 263 30 (11) 5 6 0.002 2.22 (1.22-4.04) 0.009 

Sí 141 27 (19) 13 18    

Tipo de profilaxis        
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Características Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) 12 meses (%) P* 

Análisis multivariable 

Hazard ratio (95% IC) P** 

No/fluconazol 41 2 (5) 2 2 0.17   

Itraconazol 102 14 (14) 7 10    

Voriconazol 261 41 (16) 10 12    

**Análisis univariante, ** análisis multivariante. Abreviaturas: IFI: Infección fúngica invasiva; LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: leucemia mieloblástica 

aguda; SMD: Síndrome mielodisplásico; LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores 

hematopoyéticos; FLU: fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; EICH: enfermedad injerto contra huésped *EICHc analizado sólo en pacientes 

evaluables (supervivientes día +100) 
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Se asignó un punto a cada factor de riesgo independiente con el fin de construir 

un modelo de predicción multivariable para la IFI post-injerto. Los pacientes fueron 

agruparon en las siguientes categorías: bajo riesgo (0-1 puntos), 143 pacientes (35%); 

riesgo intermedio (2 puntos), 151 pacientes (37%); y alto riesgo (3-5 puntos), 110 

pacientes (27%). La IA de IFI a los 12 meses para pacientes de riesgo bajo, intermedio 

y alto fue del 0,7% (IA del 95%: 0–2,1%), 9,9% (IA del 95%: 5,2–14,7%) y 24,7% (IA 

del 95%: 16,6) –32,7%), respectivamente (P<0.0001) (Figura 3). 

 

Figura 3. Incidencia acumulada de IFI según el número de factores de riesgo 

independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor. Verde, riesgo intermedio: 2 factores. 

Rojo, alto riesgo: 3 o más factores. 

 

DISCUSIÓN 

Este estudio retrospectivo realizado en una sola institución que incluyó una 

gran cohorte de receptores adultos de aloTPH muestra que, a pesar de recibir 

profilaxis primaria oral al alta con azoles, la IA al año del IFI post-injerto fue elevada 

(11%). De forma esperada, el resultado clínico de los pacientes que desarrollaron IFI 

tardía fue sombrío (40% de NRM al año). El análisis multivariante mostro que factores 

ajenos al tipo de aloTPH y a la dosis de corticosteroides se asociaban 

independientemente con el riesgo de IFI post-injerto. Se construyó un modelo 

multivariante con capacidad pronostica y simple usando cinco variables, este modelo 

podría ser útil para mejorar las estrategias actuales de profilaxis adaptadas al riesgo. 
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Esta gran cohorte de 615 pacientes que recibieron un aloTPH en una sola 

institución es uno de los pocos estudios que analiza específicamente la incidencia y 

los factores de riesgo de la IFI post-injerto. A diferencia de otros estudios, que analizan 

la IFI tardía (es decir, aquella que ocurre más allá del día +40), aquí hemos analizado 

la IA de IFI en los pacientes que sobreviven después del día +40, tienen injerto 

estable, no presentan antecedentes de IFI, y son dados de alta de su primer ingreso 

para la realización del aloTPH. Esto se realizó para seleccionar a la población que 

recibiría profilaxis primaria ambulatoria para la IFI y, por lo tanto, el mejor subgrupo de 

pacientes con aloTPH para identificar los factores de riesgo que permita implementar 

estrategias adaptadas al riesgo usando regímenes de profilaxis ambulatorios. De 

hecho, el primer resultado fue que solo 404 (66%) pacientes eran elegibles para el 

estudio, puesto que muchos de ellos presentaban complicaciones tempranas fatales 

durante la primera hospitalización o eran dados de alta con tratamiento antifúngico o 

con profilaxis secundaria. Es destacable que nuestra serie incluía un 36% de UCBT, 

un 21% de pacientes con TPH previo y que casi el 50% desarrolló EICH crónica 

extensa. Por estas razones, nuestra IA global al año del 11% no es comparable con la 

de otros estudios que reportan una incidencia de IFI tardía o muy tardía tras el aloTPH 

(del 7 al 10%) (3–5,11). En cuanto al tipo y el lugar de las IFIs, al igual que en estudios 

previos, el aislamiento más frecuente fue Aspergillus spp. y el órgano más 

frecuentemente afectado el pulmón (18) y que la IA de IFI aumentaba durante el 

primer año con una disminución gradual de los episodios durante los siguientes 5 años 

tras el aloTPH. 

Se pueden señalar varias limitaciones para este estudio: 1) los pacientes que 

recibieron un diagnóstico de IFI posible (3%, datos no mostrados) fueron incluidos en 

el grupo de pacientes sin IFI, pero de hecho algunos de ellos podrían haber padecido 

una IFI, 2) no se realizaron sistemáticamente necropsias durante este estudio, lo que 

podría conducir a una probable infraestimación de la IA de IFI probada, 3) a pesar de 

que este análisis retrospectivo se realizó escogiendo un período histórico en el que los 

procedimientos diagnósticos, así como la profilaxis y el tratamiento de la IFI fueron 

homogéneos, no pudimos analizar las diferencias en la exposición ambiental a los 

hongos, y esto podría haber tenido un papel en el riesgo de IFI (19), y 4) se realizó un 

análisis por intención de tratar “intent-to-treat” sobre una población de la vida real, 

incluyendo todo tipo de receptores de aloTPH, y este no es un diseño óptimo para un 

ensayo clínico aleatorizado. Las desviaciones en el protocolo (hasta un 13%) no 

fueron excluidas, lo que es un fiel reflejo de la práctica clínica habitual, pero limita la 

capacidad de extraer conclusiones con respecto al impacto de la profilaxis antifúngica. 
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A pesar de la profilaxis primaria con itraconazol en cápsulas orales (en la 

primera cohorte) o con dosis bajas de voriconazol (en la segunda cohorte) en los 

pacientes que reciben corticosteroides en dosis igual o superior a 20 mg/día, la IA de 

IFI post-injerto fue elevada, y no se modificó a pesar del tipo de azol usado en 

profilaxis. Es destacable que nuestra IA de IFI fue comparativamente superior a la de 

otros estudios que emplearon voriconazol a dosis completa (10,20), posaconazol (7) o 

dosis altas de anfotericina B liposomal semanal (21) para profilaxis en pacientes 

similares. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las cápsulas de itraconazol oral 

tienen una baja biodisponibilidad (22), y que la dosis baja de voriconazol podría no 

alcanzar niveles terapéuticos (23). Estos datos respaldan la opinión de que estos 

regímenes no deben considerarse como una profilaxis óptima en este contexto. Las 

dosis baja de voriconazol fue seleccionada en un intento de limitar las interacciones y 

la toxicidad hepática de este fármaco, pero el porcentaje de pacientes que presentaron 

hipertransaminasemia fue similar al de otros estudios que usaron la dosis completa de 

voriconazol.  

Una cuestión que queda por resolver es si la quimioprofilaxis sistémica con 

triazoles orales a dosis completa podría ser segura y eficaz en pacientes de alto 

riesgo, que frecuentemente presentan EICH hepático, interacciones medicamentosas 

críticas o una absorción gastrointestinal insuficiente. Creemos que la profilaxis con 

voriconazol y con posaconazol oral, que pueden producir toxicidad hepática e 

interacciones farmacológicas, podría realizarse de una forma exitosa en la mayoría de 

los pacientes, dado que el médico que se decida al trasplante: 1) distingue entre 

hepatotoxicidad por fármacos y la EICH hepática, y podría reiniciar la profilaxis cuando 

la EICH sea la causante de la lesión hepática; 2) puede monitorizar los niveles 

plasmáticos y ajustar la dosis de los fármacos que interactúan con los triazoles (por 

ejemplo, ciclosporina); y 3) puede monitorizar los niveles plasmáticos de los triazoles, 

especialmente cuando se usa posaconazol. Por otro lado, La IA al año de IFI post-

injerto en receptores de un aloTPH de hermano HLA idéntico que recibían menos de 

20mg/día de prednisona, que no recibían profilaxis contra hongos filamentosos, fue 

bastante elevada (5%). Se puede conjeturar que una profilaxis efectiva tendría un 

importante valor en este subgrupo de pacientes. 

Con respecto al análisis univariante de los factores pronósticos, nuestros 

resultados fueron consistentes con los de otros estudios que mostraron que la dosis de 

corticosteroides, la EICH aguda y crónica, y el CMV podría aumentar el riesgo de IFI 

post-injerto o IFI tardía (1,5). Además, se halló que la IFI post-injerto se asociaba con 

varios factores de riesgo que se habían relacionado anteriormente con el desarrollo de 
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IFI temprana o global, como la edad avanzada, el prendimiento de neutrófilos tardío, 

un TPH previo, disparidad HLA y fuente de progenitores diferente a la sangre periférica 

(3,4). Estos datos sugieren que los regímenes de acondicionamiento que contienen 

ATG podrían asociarse a un aumento del riesgo de IFI, lo que está en línea con otros 

estudios que informaban de que la depleción de células T ex vivo con alemtuzumab 

suponía un factor de riesgo de IFI (25). Lamentablemente, no pudimos evaluar otros 

factores de riesgo potenciales, como la sobrecarga de hierro y el recuento linfocitario 

en sangre periférica. Otra limitación sería que debido al bajo número de eventos, no 

fue posible analizar específicamente el riesgo de desarrollar episodios de IFI por 

microorganismos diferentes del Aspergillus. 

Se creó un modelo multivariable para predecir el riesgo de la IFI post-injerto, 

usando los cinco factores de riesgo independientes encontrados en el análisis 

multivariante. Hasta donde nosotros sabemos, no existen modelos multivariable con 

capacidad de predecir específicamente el riesgo de IFI tardía o post-injerto. Nuestro 

modelo multivariable predictivo y simple clasificó a los receptores de aloTPH en tres 

grupos de un tercio cada uno aproximadamente. Curiosamente, el grupo de bajo 

riesgo solo mostró una IA de IF de 0,7%, mientras que en el grupo de alto riesgo tuvo 

una IA del 24,7%, lo que permitiría diseñar una profilaxis adaptada al riesgo mejor (por 

ejemplo, no administrar profilaxis antifúngica en el grupo de bajo riesgo, y realizar una 

profilaxis agresiva y con dosis completas en el grupo de alto riesgo). Se debe destacar 

que el modelo multivariable de prevención usa tres variables que están disponibles al 

alta del paciente, mientras que la reactivación del CMV y el desarrollo del EICH 

crónico extenso sucederían más tarde. Esta peculiaridad nos lleva a la cuestión de 

cómo se debe implementar el modelo multivariable predictivo en tiempo real. Durante 

el seguimiento algunos pacientes aumentarían su puntuación y se incrementaría el 

riesgo de IFI, por tanto podrían requerir una profilaxis más agresiva que antes si nos 

basamos en esta puntuación dinámica. Sin embargo, este modelo multivariable de 

predicción de IFI post-injerto debe ser validado en una cohorte externa antes de 

usarse rutinariamente. Además, este modelo multivariable predictivo no podría usarse 

sin tener en cuenta los diferentes factores ambientales particulares de cada institución 

(por ejemplo, la elevada la carga ambiental de esporas), puesto que probablemente 

estos son factores de riesgo independientes per se para el desarrollo de la IFI por 

hongos filamentosos.  

Resumiendo, a pesar de usar una profilaxis antifúngica adaptada al riesgo tras 

el aloTPH, la IA al año de IFI post-injerto fue elevada (11%). Nuestro análisis por 

intención de tratar demostró que la profilaxis oral con itraconazol en cápsulas o con 
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voriconazol a dosis bajas no fue eficaz para prevenir los episodios de IFI. Tras 

identificar cinco factores de riesgo independientes, se construyó un modelo 

multivariable para predecir el riesgo de IFI post-injerto. Este modelo podría ser útil para 

mejorar la estrategia de profilaxis adaptada al riesgo actual en el futuro. 
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8.2.1 Manuscrito original 
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8.2.2  Manuscrito en castellano 

TÍTULO  

Validación de un modelo de predicción multivariable de la infección fúngica 

invasiva post-injerto en 465 receptores adultos de trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos 

 

RESUMEN 

Antecedentes 

Recientemente presentamos un modelo simple de predicción multivariable para 

evaluar el riesgo de IFI tras el injerto mieloide, este modelo se obtuvo gracias al 

estudio de 404 receptores de alo-TPH (cohorte de entrenamiento)  

Objetivos 

El objetivo de este estudio es validar este modelo de predicción en una cohorte 

externa evaluando la incidencia acumulada de IFI en el primer año post alo-TPH 

(cohorte de validación). Además, se analiza el tipo y la incidencia de IFI según la 

profilaxis recibida.  

Material y métodos 

Se incluyeron consecutivamente 465 receptores de alo-TPH adultos que fueron 

dados de alta sin IFI previa y que sobrevivieron al menos 40 días tras la infusión de 

progenitores.  

Resultados 

La edad media de los pacientes incluidos fue de 45 años (rango 14-69 años). 

Se clasificaron en bajo riesgo, 139 pacientes, riesgo intermedio, 162 pacientes y alto 

riesgo, 164 pacientes; El 35% receptores de alo-TPH de la cohorte de validación fue 

de clasificada de alto riesgo en comparación al 27% en la cohorte de entrenamiento, 

p= 0.03. La IA de IFI probable o probada en la cohorte de validación fue del 8% frente 

al 11% en la cohorte de entrenamiento (p=0.006). El 65 % de los receptores incluidos 

la cohorte de entrenamiento recibió voriconazol 100 mg/12 h (esta fue la única dosis 

de voriconazol en esta cohorte), mientras que en la cohorte de validación sólo el 27% 

de los receptores de alo-TPH recibieron 100mg/12h y el 38% recibió profilaxis a la 

dosis de 200mg/12 h. Esta diferencia en la profilaxis de voriconazol administrada se 

refleja en una IA al año de IFI menor en la cohorte de validación (8% vs 11%, p= 

0.006). El modelo de predicción multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el 
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injerto mieloide se validó, la IA para los pacientes clasificados de bajo riesgo fue del 

3%, 6% para los de riesgo intermedio y 14% para los de alto riesgo (p<0.001) 

Conclusión 

Según nuestro conocimiento este es el primer modelo de predicción 

multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto que ha sido validado en una 

cohorte externa. 

 

INTRODUCCIÓN 

La infección fúngica invasiva (IFI) es un reto y una causa de morbilidad y 

mortalidad en pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos (alo-TPH) (1,2). Varios estudios, realizados sobre todo en series 

retrospectivas de una única institución, han analizado la incidencia y los factores de 

riesgo de IFI tras el alo-TPH, (1-8) reportando una incidencia que varía entre el 1% y el 

20% (1-10). Existen pocos estudios que analicen la epidemiología y los factores de 

riesgo de IFI después del injerto mieloide en receptores adultos de alo-TPH (3-6,9), y 

hasta donde nosotros sabemos, no existen modelos de predicción multivariable 

validados de la infección fúngica invasiva post-injerto en este contexto.  

Recientemente desarrollamos en una cohorte de 404 receptores adultos alo-

TPH, un sistema simple de puntación con valor pronóstico para predecir el desarrollo 

de IFI post-injerto, usando 5 variables pre y post-trasplante, que podría ser útil para 

mejorar en el futuro las estrategias de profilaxis. (11) Nuestro modelo de predicción 

multivariable de la infección fúngica invasiva post-injerto clasificó a los receptores de 

alo-TPH en tres grupos de aproximadamente un tercio cada uno. El grupo de bajo 

riesgo mostró un 0.7% de incidencia acumulada (IA) de IFI, mientras que en los grupos 

de riesgo intermedio y alto la IA fue de 9.9% y 24.7%, respectivamente. No obstante, 

este sistema de puntación con valor pronóstico post-injerto debe ser validado en una 

cohorte externa. 

Los objetivos de este estudio son a) validar el modelo de predicción 

multivariable de la infección fúngica invasiva post-injerto en una cohorte externa de 

pacientes adultos sometidos a alo-TPH y b) evaluar el impacto de la profilaxis 

antifúngica primaria en capacidad predictiva de este modelo de predicción de IFI post-

injerto. 

 

MATERIAL y MÉTODOS  
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Diseño del estudio y selección de pacientes 

Las historias clínicas consecutivas y sin selección de todos los pacientes 

adultos con neoplasias hematológicas sometidos a un aloTPH entre 2003 y 2016 en el 

Hospital Universitario Reina Sofía (Córdoba, España) y entre 2014 y 2016 en el 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, España) fueron con el fin de 

evaluar los criterios de elegibilidad para este estudio retrospectivo. Se consideraban 

elegibles los pacientes que cumplían todos los siguientes criterios: a) injerto mieloide 

estable con recuperación de neutrófilos (más de 3 días con un recuento absoluto de 

neutrófilos (ANC) superior a 0,5×109/L y quimerismo completo del donante); b) los 

pacientes debían sobrevivir más de 40 días tras el aloTPH y recibir alta hospitalaria 

(tratamiento ambulatorio) y recibir profilaxis antifúngica por vía oral según las 

recomendaciones institucionales establecidas en ese momento; c) pacientes sin 

sospecha o diagnóstico de IFI en el periodo pre trasplante o el período temprano post-

trasplante (es decir, todos los pacientes dados de alta con profilaxis antimicótica 

secundaria o terapia antimicótica no eran elegibles); d) seguimiento mínimo de 180 

días y e) pacientes no incluidos en el estudio anterior para el desarrollo modelo de 

predicción de IFI post-injerto, tal y como se ha publicado anteriormente (esos 

pacientes tratados de 2001 a 2013 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, se 

consideran aquí como la cohorte de entrenamiento).(11) Todos los pacientes dieron su 

consentimiento informado de acuerdo con las directrices institucionales. Todos los 

pacientes dieron su consentimiento informado de acuerdo con las pautas 

institucionales. Este estudio retrospectivo fue aprobado por la Comisión de Ética para 

la Investigación de la institución de acuerdo con la Declaración de Helsinki (número de 

estudio 2013/0036).  

Fuente de progenitores, regímenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH 

A lo largo de todo el estudio, los pacientes fueron trasplantados de un hermano 

(idéntico o haploidéntico) o un donante no relacionado (sangre del cordón umbilical 

[UCBT] o médula ósea o sangre periférica) según la disponibilidad del donante y la 

urgencia del procedimiento. La correspondencia donante-receptor se basó en el tipaje 

del antígeno leucocitario humano (HLA). El régimen de acondicionamiento 

mieloablativo para los pacientes que recibieron un alo-TPH de hermano idéntico 

consistió en ciclofosfamida (CY) e irradiación corporal total (TBI) o busulfán (BU) y 

fludarabina (FLU); Adicionalmente, algunos pacientes recibieron melphalan más TBI 

como acondicionamiento antes de 2004. Los pacientes que recibieron un aloTPH de 

un donante no emparentado recibieron BU más FLU más tiotepa (TT) con 

linfoglobulina o timoglobulina (ATG), o CY más TBI más ATG. El régimen de 
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acondicionamiento para pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico consistió 

en BU más FLU más CY. Se recomendaba un régimen de intensidad reducida (RIC) 

con dosis más bajas de BU más FLU ± TT o FLU más melphalan (MEL) en pacientes 

mayores de 55 años o con mortalidad relacionada con el trasplante previsiblemente 

alta. Desde 2007, algunos pacientes recibieron UCBT usando RIC con BUFLUTT y 

ATG. 

La profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped aguda (EICH) 

consistió en ciclosporina más metotrexato en aloTPH de hermanos HLA idénticos o 

donantes no emparentados idénticos, a excepción de aquellos pacientes que 

recibieron progenitores con selección CD34 + positiva que recibieron ciclosporina y 

prednisona. A partir de 2012, algunos pacientes del Hospital Universitario Reina Sofía 

recibieron profilaxis con tacrolimus y sirolimus. La profilaxis de la UCBT se realizó con 

ciclosporina y prednisona o ciclosporina y micofenolato. En los aloTPH haploidénticos, 

la profilaxis consistió en CY post-trasplante junto con tacrolimus y micofenolato. La 

EICH aguda y crónica fue clasificada según los criterios publicados previamente 

(12,13). 

La prevención de la reactivación y de enfermedad por citomegalovirus (CMV) 

tras el injerto se realizó con ganciclovir intravenoso o valganciclovir oral en todos los 

pacientes seropositivos al CMV en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, (14) y 

aciclovir oral para los pacientes seronegativos, esta fue también la profilaxis de todos 

los pacientes del Hospital Reina Sofía. Una vez que la PCR del CMV o la pp65 Ag se 

positivaban, se iniciaba tratamiento anticipado en primera línea con ganciclovir 

intravenoso 5 mg/kg dos veces al día o valganciclovir oral 900 mg dos veces al día 

(dosis ajustada de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular). 

Diagnóstico, profilaxis y tratamiento de la IFI después del injerto mieloide 

Siguiendo las recomendaciones establecidas por la institución aquellos 

pacientes con un aloTPH de donante no emparentado o con una disparidad HLA y 

aquellos con un aloTPH de un hermano HLA-idéntico que requerían corticoides 

sistémicos para tratamiento de la EICH aguda, recibieron profilaxis antifúngica primaria 

por vía oral desde el injerto o desde el alta hasta el día +100 (± 15 días). La profilaxis 

consistía en voriconazol a dosis bajas en pacientes del Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe (100 mg/12h o 200 mg/24h) y voriconazol a dosis completas (200 

mg/12h) en pacientes del Hospital Universitario Reina Sofía. Los receptores de un 

trasplante de hermano HLA idéntico que no precisaban corticoides sistémico al alta, 

recibieron fluconazol oral de 100 a 400 mg/día hasta el día +100 (± 15 días). En los 
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pacientes que desarrollaron EICH crónico en tratamiento con prednisona oral a una 

dosis superior a 20 mg/día se recomendaba voriconazol. Dicha profilaxis se mantuvo 

hasta que la dosis de prednisona se reducía por debajo de 15-20 mg/día. Se retiraba 

la profilaxis oral a discreción del médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el 

tratamiento antifúngico ante la sospecha o la documentación de una IFI.  

Durante todo el periodo del estudio se recomendaba la realización del antígeno 

de galactomanano de Aspergillus (AGA) cada 7 o 15 días hasta el día +100. La 

tomografía computarizada estuvo disponible durante todo el período de estudio (TC) y 

se recomendaba siempre que hubiese algún motivo clínico (a saber, neutropenia febril 

con duración superior a 5–7 días, o en caso de sospecha de infección pulmonar).  

El diagnóstico y la clasificación de la IFI se realizó de acuerdo con las 

definiciones revisadas de 2008 de la Organización Europea para la Investigación y el 

Tratamiento del Cáncer y Micosis (EORTC/MSG) (16).  

Cuando se sospechaba la existencia de una IFI, se iniciaba a criterio del 

médico el tratamiento antifúngico. Se monitorizó el curso clínico de la IFI siguiendo la 

evolución clínica y usando las pruebas radiológicas y microbiológicas estándar según 

su disponibilidad. 

Recogida de datos 

El método para la recogida de datos se ha descrito anteriormente (11). 

Definiciones del estudio y objetivos 

El objetivo principal del estudio fue evaluar el IA al 1 año de IFI post-injerto 

(probable y probada) de acuerdo con el modelo de predicción multivariable 

desarrollado previamente para pacientes adultos sometidos a un aloTPH (11). A modo 

de resumen, este modelo de multivariable permitía según una puntuación, que usaba 

factores de riesgo seleccionados en el análisis multivariable, predecir el riesgo de 

desarrollar una IFI post-injerto. Las cinco variables pronosticas, incluyendo tres 

variables estáticas (presentes desde el injerto): edad (punto de corte > 40 años), 

número de TPH previos (punto de corte ≥ 1) y duración de la neutropenia previa al 

injerto (punto de corte > 15 días) y dos variables dinámicas: desarrollo de EICH 

crónica extensa a partir del día +100 (sí o no) y reactivación del CMV hasta el día +180 

(sí o no). Se asignó un punto a cada factor de riesgo independiente para construir el 

modelo de predicción multivariable post-injerto. Así se clasificaron a los receptores de 

aloTPH en tres grupos de un tercio aproximadamente cada uno (de 3 a 5 puntos 

riesgo alto, 2 puntos riesgo intermedio y de 0 a 1 punto bajo riesgo para el desarrollo 

de IFI) (11). Se siguieron las pautas/lista de verificación TRIPOD diseñadas para los 
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estudios de validación (15). Los objetivos secundarios fueron el tipo de IFI (según los 

aislamientos microbiológicos, el lugar de la infección y siguiendo los criterios de 

EORTC) y la incidencia de IFI según el tipo de profilaxis primaria (a saber, dosis 

completa de voriconazol oral comparada con otros). 

Metodología estadística 

El análisis se realizó con el principio de intención de tratar “intention to treat 

analysis”. Para el análisis de las diferencias en la distribución de variables entre 

subconjuntos de pacientes se usó el análisis “Chi-square”. Los análisis tiempo hasta el 

evento no ajustado se calcularon a partir de la fecha de aloTPH. Con el fin de validar el 

modelo de predicción de IFI post-injerto multivariable, los pacientes de la cohorte de 

validación fueron clasificados según el riesgo establecido en dicho sistema de 

puntuación. La probabilidad de IFI se calculó mediante el método de IA (para 

probabilidad marginal) con la finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos y se 

comparó mediante la prueba de Gray (17). En el análisis de IA de IFI se consideraron 

como causa competitiva del fracaso: la muerte, el fallo de injerto secundario y la 

recaída. El seguimiento de los pacientes se realizó hasta su fallecimiento o fecha de 

último seguimiento. El seguimiento de los pacientes se actualizó en febrero de 2017, 

con una mediana de seguimiento en los supervivientes de 30 meses (rango, 7- 180 

meses). El sistema de puntuación de Brier se calculó usando un paquete de software 

R (R Core Team, Viena, Austria, http://www.R-project.org/) (18). Todos los pacientes 

incluidos en la cohorte de validación disponían de datos completos, que como mínimo 

contenía todos los factores de riesgo independientes usados para la construcción del 

modelo predictivo. Todos los valores de P informados son bilaterales. Los cálculos 

estadísticos se realizaron usando el paquete de software R-2.14.0. 

 

RESULTADOS 

Características de los pacientes y del trasplante 

Un total de cuatrocientos sesenta y cinco pacientes trasplantados de enero de 

2003 a junio de 2016 resultaron elegibles para el estudio (cohorte de validación), de 

ellos 278 correspondían al Hospital Universitario Reina Sofía (2003-2016) y 187 del 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe (2014-2016) (Figura 1).  
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Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para la 

cohorte de validación. 

La Tabla 1 muestra las principales características de los pacientes y del 

trasplante en la cohorte de validación. En resumen, se incluyeron 281(60%) varones, 

la mediana de edad de los receptores fue de 45 años (rango, 14-69 años). La 

patología subyacente más frecuente fue la leucemia mieloblástica aguda (LMA) (46%), 

seguido de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) (22%). En el 73% de los pacientes el 

aloTPH se realizó en una fase temprana de la enfermedad. Se había realizado un TPH 

previo en 93 (20%) pacientes. El tipo de aloTPH más frecuente fue el de donante 

hermano HLA idéntico, 276 (59%). Doscientos setenta y siete (60%) pacientes 

recibieron un régimen de acondicionamiento mieloablativo, y el resto, 188 (40%), 

recibió RIC. En cuanto a la profilaxis antifúngica primaria, 177 (38%) pacientes 

recibieron la dosis completa de voriconazol, 125 (27%) recibieron dosis bajas de 

voriconazol, 149 (32%) no recibieron profilaxis antifúngica y 14 (3%) pacientes 

recibieron otra profilaxis antifúngica. 

Se distribuyeron los pacientes según el modelo de predicción de IFI post-injerto 

multivariable de la siguiente manera: 139 pacientes (30%) bajo riesgo (0-1 puntos), 

162 pacientes (35%) riesgo intermedio (2 puntos), y 164 pacientes (35%) alto riesgo (3 

a 5 puntos). La Tabla 1 muestra también las diferencias estadísticamente significativas 

entre la cohorte de entrenamiento y validación. En resumen, la cohorte de validación 

mostraba comparativamente más pacientes mayores (P <0.03), más trasplante de 

médula ósea de donante no emparentado y menos de cordón umbilical (P <0.001), 

más regímenes que contenían TBI y menos con ATG (P <0.001), un mayor número de 

pacientes con neutropenia previa al injerto de más de 15 días (P <0.001), más 

reactivaciones CMV hasta el día + 180 (P = 0.009) y menos EICH crónica extensa (P 
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<0.001). Un mayor número de pacientes de la cohorte de validación fue clasificado 

como alto riesgo (3 a 5 puntos) (P = 0.03). 
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Tabla 1. Características principales del paciente y de los trasplantes en las cohortes de 

entrenamiento y validación. 

Características 

Cohorte de 
entrenamiento 

N (%) 
Cohorte de validación 

N (%) P* 

Total 404 465  

Sexo    

Varones 232 (57) 281 (60) 0.41 

Mujeres 172 (43) 184 (40)  

Edad, años    

≤ 40 197 (49) 193 (42) 0.03 

> 40 207 (51) 272 (58)  

Enfermedad de base    

LLA 91 (23) 100 (22) 0.68 

LMA/SMD 192 (48) 212 (46)  

LNH/LH 55 (14) 77 (17)  

Otras 66 (16) 76 (16)  

Estadio de la enfermedad    

Temprano 263 (65) 339 (73) 0.16 

Avanzado 118 (29) 123 (26)  

Otros 23 (6) 3 (1)  

Fuente de los progenitores    

Médula ósea 10 (2) 136 (29) <0.001 

Cordón umbilical 144 (36) 81 (17)  

Sangre periférica 250 (62) 248 (53)  

TPH previo    

Ninguno 325 (80) 372 (80) 0.94 

Autólogo 63 (16) 63 (13)  

Alogénico 21 (5) 30 (7)  

Tipo de trasplante    

Hermano HLA idéntico 232 (57) 276 (59) <0.001 

Cordón umbilical 144 (36) 81 (17)  

No emparentado  25(6) 84 (18)  

Hermano haploidéntico  3 (1) 24 (5)  

Régimen de    
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Características 

Cohorte de 
entrenamiento 

N (%) 
Cohorte de validación 

N (%) P* 

acondicionamiento  

Mieloablativo 269 (67) 277 (60) 0.04 

Intensidad reducida 135 (33) 188 (40)  

Acondicionamiento con TBI    

Sí 0 (0) 149 (32) <0.001 

No 404 (100) 316 (68)  

Acondicionamiento con FLU    

Sí 302 (75)  306 (66) 0.005 

No 102 (25) 159 (34)  

Acondicionamiento con ATG    

Sí 178 (44) 152 (33) <0.001 

No 226 (56)  313 (67)  

Profilaxis EICHa    

Cya-metotrexato 215 (53) 229 (49) <0.001 

Cya-prednisona 142 (35) 66 (14)  

Cya-micofenolato 40 (10) 101 (22)  

Tacrolimus-sirolimus 0 (0) 39 (8)  

Ciclofosfamida 

post-trasplante 

0 (0) 15 (3)  

Otro 7 (3) 15 (3)  

Tipo de profilaxis primaria    

No/fluconazol 41 (10)  149 (32) <0.001 

Itraconazol 102 (25) 0 (0)  

Dosis baja voriconazol 261 (65) 125 (27)  

Dosis completa 
voriconazol 

0 (0) 177 (38)  

Otros antifúngicos con 
cobertura para 
filamentosos 

0 (0) 14 (3)  

Días de neutropenia pre-
injerto 

   

≤15 259 (64) 219 (47) <0.001 

>15 144 (36) 246 (53)  

EICHc extenso*    



Anexos 

 
135 

Características 

Cohorte de 
entrenamiento 

N (%) 
Cohorte de validación 

N (%) P* 

No  194 (51) 278 (63) <0.001 

Sí 186 (49) 157 (36)  

Reactivación CMV hasta el 
+180 

   

No 263 (65) 261 (56) 0.009 

Sí 141 (35) 204 (44)  

IFI score post-injerto    

0-1 (bajo riesgo) 143 (35) 139 (30) 0.033 

2 (riesgo intermedio) 151 (37) 162 (35)  

3-5 (alto riesgo) 110 (27) 164 (35)  

Abreviaturas: IFI: Infección fúngica invasiva; LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: 

leucemia mieloblástica aguda; SMD: Síndrome mielodisplásico; LNH: Linfoma no 

Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores 

hematopoyéticos; FLU: fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; Cya: 

ciclosporina; EICH: enfermedad injerto contra huésped *EICHc analizado sólo en 

pacientes evaluables (supervivientes día +100). 

 

Incidencia y clasificación de la IFI post-injerto 

La mediana del tiempo hasta el diagnóstico de la IFI fue de 132 días. La IA 

global de IFI a los 6 y 12 meses fue de 5% y 8% respectivamente, siendo 

significativamente menor que en encontrada en la cohorte de entrenamiento (8% y 

11% respectivamente, P = 0.006) (Figura 2). Un total 42 episodios de IFI fueron 

diagnosticados (33 probables y 9 probados), siendo el pulmón el órgano más 

frecuentemente afectado y el Aspergillus spp. el aislamiento más frecuente (Tabla 2). 
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Figura 2. Comparativa de la incidencia acumulada (IA) de IFI en la cohorte de 

entrenamiento (azul) frente a la cohorte de validación (verde). La línea discontinua 

señala la IA de IFI al año.   

 

Tabla 2. Características de las IFIs en la cohorte de validación 

Tipo de IFI N (%) 

Probada 9 (21) 

Probable 33 (79) 

Lugar de la infección  

Pulmón 38 (90) 

Torrente sanguíneo  1 (2) 

Rino-sinusal 3 (7) 

Patógeno fúngico  

Aspergillus spp. 38 (90) 

Cándida spp.          1 (2) 

Mucor spp.  3 (7) 

Abreviatura: IFI: infección fúngica invasiva. 

 

Validación del modelo de predicción de IFI post-injerto multivariable  
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Todos los pacientes de la cohorte de validación disponían de las cinco 

variables requeridas en el modelo de predicción multivariable. El análisis univariante 

mostró que las siguientes variables conservaban la importancia pronostica del modelo 

de predicción de IFI post-injerto: > 15 días de neutropenia pre-injerto, desarrollo de 

EICH crónica extensa y reactivación del CMV hasta el día +180, sin embargo la edad > 

40 años y la presencia de TPH previo no conservaban el valor predictivo único.  

Tabla 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI post-injerto en la cohorte de validación 

siguiendo las variables del modelo predictivo 

Características 

IC de IFI post-injerto 
a los 6 meses 
(intervalo de 

confianza 95%) 

IC de IFI post-injerto 
a los 12 meses 
(intervalo de 

confianza 95%) P 

Total 8 (4-8) 8 (6-11)  

Edad, años    

≤ 40 4 (2-8) 6 (3-10) 0.24 

> 40 6 (4-10) 9 (6-13)  

TPH previo    

Ninguno 5 (3-8) 7 (5-10) 0.12 

Uno o más 6 (3-13) 11 (6-18)  

Días de neutropenia†    

≤15 4 (2-7) 5 (2-8) 0.01 

>15 7 (4-11) 11 (7-15)  

EICHc extenso    

No  5 (3-8) 6 (3-9) 0.01 

Sí 5 (3-10) 12 (7-17)  

Reactivación CMV#    

No 4 (2-7) 6 (3-9) 0.05 

Sí 7 (4-11) 10 (6-15)  

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; CMV: citomegalovirus; TPH: 
trasplante de progenitores hematopoyéticos; EICHc: enfermedad injerto contra 
huésped crónica; † pre-injerto; # hasta día +180. 

 

Usando el modelo de predicción de IFI post-injerto, la IA de IFI a los 6 y a los 

12 meses para pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto fue del 3% y 3%, 4% y 6%, 

y 9% y 14%, respectivamente (P = 0.0004) (Figura 3 y Tabla 4). La puntuación de Brier 

fue de 0.07518 (intervalo de confianza: 0.04959-0.1010). 
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Figura 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI según el número de factores de riesgo 

independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor, verde, riesgo intermedio: 2 factores y 

rojo, alto riesgo: 3 o más factores. La línea discontinua señala la IA de IFI al año.   

Tabla 4. Incidencia acumulada (IA) de IFI según el modelo predictivo y la dosis de 

voriconazol oral 

Características 
Número de 

pacientes (N) 
IA de IFI a los 6 

meses (%) 
IA de IFI a los 12 

meses (%) P 

Total 465 5 8  

Riesgo de IFI post-injerto     

Bajo 139 3 3 0.0004 

Intermedio 162 4 6  

Alto 164 9 14  

Dosis de voriconazol / riesgo     

Completa / bajo 54 0 0 0.06 

Baja / bajo 31 6 6  

Completa/intermedio 71 1 1 0.01 

Baja/intermedio 40 5 13  

Completa/alto 52 8 17 0.64 

Baja/alto 54 15 19  

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; IA: incidencia acumulada 
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Impacto de la dosis de voriconazol en la profilaxis de la IFI post-injerto 

Del total de los 302 pacientes (65%) que recibieron voriconazol oral al alta, 125 

(27%) recibieron dosis bajas y 177 (38%) dosis completas. El análisis univariante 

mostro que los pacientes que recibían la dosis completa tenían menos IA de IFI a los 6 

y 12 meses en comparación con los que recibían las dosis bajas (3% y 6% vs 10% y 

14%, P = 0.009). La tabla 4 muestra la IA de IFI según el riesgo y el esquema de 

voriconazol asignados. El voriconazol a dosis completas impacto beneficiosamente en 

los pacientes clasificados como riesgo bajo e intermedio (P=0.06 y P=0.01 

respectivamente; P=0.002 si se consideran conjuntamente), pero no entre los 

pacientes de alto riesgo (P = 0.64) (Figura 4). 

 

4a)  
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4b) 

 

4c)  
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4d) 

Figura 4. Incidencia acumulada de IFI tras el injerto según la dosis profiláctica de 

voriconazol: dosis baja 100 mg/12 h (verde), dosis completa 200 mg/12h (azul). (a) 

bajo riesgo. (b) riesgo intermedio. (c) riesgo bajo e intermedio juntos. (d) alto riesgo 

 

DISCUSIÓN 

Este estudio valida en una gran cohorte externa el modelo multivariable para 

predecir el riesgo de IFI probable/probada tras el injerto en pacientes adultos 

trasplantados por neoplasias hematológicas previamente desarrollado (11). A pesar de 

las diferencias entre la cohorte de validación y la cohorte de entrenamiento en las 

características y la profilaxis antifúngica, el modelo predictivo mantuvo su capacidad 

discriminatoria de la IA de IFI al año (bajo 3%, intermedio 6% y alto riesgo 14%, P 

<0.0001). Además, el presente estudio sugiere que el uso de una profilaxis con 

voriconazol a dosis completa podría reducir la IA de IFI, en comparación con la 

profilaxis con dosis baja, especialmente en pacientes de riesgo bajo e intermedio. 

Aunque anteriormente se habían identificado varios factores de riesgo para el 

desarrollo de IFI post-injerto (1-6) y algunos de ellos han servido para construir el 

modelo multivariable (9), que sepamos, en ningún caso un modelo predictivo de esta 

complicación fue validado en una cohorte externa. Como limitación de nuestro estudio, 

la cohorte histórica de entrenamiento y la de validación abarcan un período extenso y 

su análisis retrospectivo restringe la obtención de conclusiones confiables aplicables a 
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la actualidad. Además, ambas cohortes mostraron una gran heterogeneidad en 

muchas características criticas del paciente o del trasplante lo que podría influir 

potencialmente en el riesgo de IFI post-injerto (p. Ej., fuente de los progenitores, edad 

del paciente, régimen de acondicionamiento, profilaxis e incidencia de EICH, profilaxis 

e incidencia del CMV y tiempo hasta el injerto). De hecho, la cohorte de validación 

aquí analizada mostró con más frecuencia reactivación del CMV hasta el día +180, 

más pacientes de > 40 años y más tiempo hasta el injerto > 15 días. Por ello, se 

clasificaron más pacientes como alto riesgo para IFI post-injerto en la cohorte de 

validación en comparación con la cohorte de entrenamiento. A pesar de esta 

heterogeneidad, el modelo predictivo multivariable pudo discriminar la IA de la IFI en la 

cohorte de validación en tres categorías de riesgo creciente, al igual que lo hacía en la 

cohorte de entrenamiento. Sin embargo, la precisión de la predicción fue modesta a la 

hora de discriminar entre pacientes de riesgo bajo e intermedio (IA del 3% frente al 6% 

de IFI a los 12 meses), en comparación con la cohorte de entrenamiento original (1% 

frente al 10% a los 12 meses). Por otro lado, la población de alto riesgo en el grupo de 

validación demostró una IA mucho más alta de IFI (14% a los 12 meses), pero aun así 

menor a la IA informada en la cohorte de entrenamiento (24% a los 12 meses) (11). Es 

de suponer que las diferencias en la profilaxis antifúngica entre ambas cohortes 

podrían explicar estas diferencias, al menos en parcialmente. 

La incidencia global de IFI post-injerto estuvo en concordancia con estudios 

previos que informan de una incidencia de IFI tardía o muy tardía en el aloTPH (entre 

el 7% y el 10%) (3-5,19). En cuanto al tipo y el lugar de la IFI, al igual que en estudios 

previos, el aislamiento más frecuente fue Aspergillus spp. y el órgano más 

frecuentemente afectado el pulmón (8,20). Otra posible crítica al presente estudio 

sería la incidencia global de IFI post-injerto que fue significativamente más baja en la 

cohorte de validación en comparación con la cohorte de entrenamiento (8% vs 11%, P 

= 0.006) (11). En la medida en la que más pacientes de la cohorte de validación fueron 

clasificados como de alto riesgo de IFI, se podría especular que la profilaxis 

antifúngica oral podría haber desempeñado un papel destacable reduciendo la tasa de 

IFI post-injerto. De hecho, aunque el 65% de los pacientes recibieron voriconazol oral 

en ambas cohortes, en la cohorte de validación el 38% recibió la dosis completa (200 

mg/12 h) y solo el 27% la dosis baja (100 mg/12 h), sin embargo en la cohorte de 

entrenamiento todos los pacientes recibieron la dosis baja. Se podría argumentar que 

hablar de dosis baja y dosis completa de voriconazol carece de significado clínico, 

porque la exposición al fármaco no es predecible en la población (existe gran 

variabilidad farmacocinética intra-paciente no se midieron niveles en nuestra cohorte 
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de vida real). Sin embargo, se encontró aparentemente un efecto de la dosis en la 

profilaxis con voriconazol de nuestros pacientes que deberá confirmarse en futuros 

estudios bien diseñados. Como las cohortes del estudio no resultaron comparables, se 

analizó el impacto de la profilaxis con voriconazol a dosis completa frente a dosis bajas 

ajustándolo según el modelo de predicción multivariable, y se vio que los pacientes de 

riesgo bajo e intermedio mostraban un riesgo significativamente menor de IFI cuando 

recibían dosis completas de voriconazol. Sin embargo, la profilaxis con dosis 

completas no redujo de manera significativa el riesgo de IFI post-injerto en el grupo de 

alto riesgo, puesto que la IA al año era, aun así, muy alta con independencia de la 

dosis de voriconazol. Se podría afirmar que a pesar la buena tolerancia y actividad de 

la profilaxis con triazoles la prevención de la IFI sigue siendo un problema sin resolver 

entre los pacientes con aloTPH (21). Esto podría deberse a la corta duración de la 

profilaxis, tal y como se muestra en la curva de IA de IFI probable/probada en 

pacientes de alto riesgo, con un aumento constante de la incidencia durante el primer 

año. Se puede argumentar que muchos pacientes de alto riesgo interrumpieron la 

profilaxis tras los primeros 6 meses a pesar de presentar factores de riesgo como la 

EICH crónica, el uso de corticoides, la reactivación del CMV o inclusive casos de 

infección subclínica preexistente desarrolladas en el período post-trasplante temprano. 

Nuestros datos destacan la importancia de prolongar la profilaxis antifúngica en 

pacientes de alto riesgo. Otras estrategias para prevenir la IFI en este contexto 

podrían ser las siguientes: a) nuevos agentes antifúngicos orales con un perfil de 

seguridad más favorable (en particular menos hepatotoxicidad y menos interacciones 

farmacológicas) que permitan una administración de fácil administración y mantenida 

en el tiempo, b) programas que combinen o roten los fármacos mientras persistan el 

alto riesgo, en un intento de incrementar así la actividad antifúngica. Debemos 

subrayar que la mayoría de los episodios de IFI post-injerto ocurrieron antes del día + 

180, período de tiempo en el que se han descrito algunos factores tempranos 

importantes para IFI como EICH aguda o el uso de corticosteroides. El hecho de que 

esos factores predictivos no formaran parte del modelo multivariable, asociado a la 

inclusión de predictores tardíos (es decir, EICH crónica), podría restringir 

potencialmente la utilidad clínica del modelo predictivo a la detección de IFIs tardías 

(de 3 meses a 1 año post-aloTPH). Sin embargo, nuestro modelo multivariable 

validado de predicción de IFI post-injerto podría usarse de una forma dinámica en la 

que los pacientes ya pueden tener cuatro de cinco factores de riesgo durante los 

primeros 3 meses (ya que la reactivación del CMV puede ocurrir en el período 

inmediatamente posterior al trasplante), permitiendo guiar la profilaxis a corto y largo 

plazo.  
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Siguiendo nuestro modelo multivariable validado de predicción de IFI post-

injerto, podríamos implementar el siguiente esquema de profilaxis antifúngica 

adaptada al riesgo: a) para bajo riesgo: voriconazol oral 200 mg/12h hasta el día +100, 

el triazol podría interrumpirse y no sustituirse en caso de toxicidad; b) para riesgo 

intermedio: voriconazol oral 200 mg/12 h hasta el día +100 o hasta la resolución de 

cualquiera de los factores de riesgo dinámicos (p. ej., reactivación de EICH crónico 

extenso o del CMV); en caso de toxicidad, el voriconazol debería ser reemplazado por 

otro triazol oral (por ejemplo, posaconazol o isavuconazol); c) para alto riesgo: 

voriconazol oral 300 mg/12 h hasta el día +180 o hasta la resolución de cualquiera de 

los factores de riesgo dinámicos; en caso de toxicidad, el voriconazol debería 

reemplazarse por otro triazol oral; se propone la realización de tomografía 

computarizada del tórax cada 2 meses durante el primer año. 

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer índice pronóstico con 

capacidad de predecir la ocurrencia de IFI post-injerto que ha sido validado en una 

cohorte externa de receptores aloTPH. Por lo tanto, nuestro modelo validado de 

predicción podría ser útil para implementar estrategias de profilaxis antifúngica 

adaptándolas al riesgo en el entorno post-injerto del aloTPH. Sin embargo, esta 

herramienta debe usarse en post-injerto y solo en el contexto de pacientes que 

cumplan los criterios de inclusión/exclusión del estudio. Este estudio sugiere que la 

profilaxis a dosis completa con voriconazol oral podría reducir el riesgo de IFI en los 

pacientes de riesgo bajo/intermedio, sin que presente un impacto significativo en los 

pacientes de alto riesgo, para quienes debemos considerar una profilaxis optimizada o 

el uso de fármacos más eficaces. 
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8.3.1 Manuscrito original 
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8.3.2 Manuscrito en castellano 

TITULO 

Incidencia y resultado de la enfermedad fúngica invasiva en pacientes con 

leucemia mieloide aguda en tratamiento con quimioterapia intensiva: impacto de la 

profilaxis antifúngica 

 

RESUMEN  

Pocos estudios analizan la incidencia y la evolución clínica de la IFI en 

pacientes con LMA de nuevo diagnóstico tratada con quimioterapia intensiva; es por 

eso que en la actualidad, el impacto de las diferentes estrategias de profilaxis 

antifúngica en esta población es desconocido. Este estudio analiza la incidencia y la 

evolución clínica de la IFI desarrollada en pacientes con LMA de Novo que recibieron 

quimioterapia intensiva en un solo hospital entre los años 2004 y el 2015. Durante este 

periodo se administraron tres regímenes de profilaxis antifúngica: fluconazol oral de 

2004 a 2005, itraconazol intravenoso de 2006 a 2012 y voriconazol de 2013 a 2015. 

En total, se evaluaron 285 pacientes y 589 cursos de quimioterapia intensiva (47% 

inducciones y 53% consolidaciones). La mediana de edad fue de 51 años (rango 17-65 

años). Se estudiaron 56 episodios de IFI (10%). Siguiendo los criterios de la 

clasificación EORTC/MSG de 2008, se identificaron 29 episodios de IFI posible (52%), 

17 episodios de IFI probable (30%) y 10 episodios de IFI probada (18%). La incidencia 

de IFI posible, probable y probada fue significativamente menor durante la 

consolidación de con citarabina a altas dosis en comparación con los regímenes de 

quimioterapia que contenían antraciclinas (2% vs 11%, p=0.001). La incidencia de IFI 

en los pacientes que recibieron profilaxis con voriconazol comparada con los que 

recibieron profilaxis con itraconazol o fluconazol fue menor (6% vs. 11% vs. 15%, 

p=0.007). El análisis multivariante mostró que tanto recibir profilaxis con voriconazol 

como recibir consolidación con citarabina a altas dosis eran factores de riesgo 

protectores independientes. Los pacientes a los que se les administró una profilaxis 

con voriconazol tuvieron una menor duración de la hospitalización y precisaron con 

menos frecuencia el uso de tratamiento empírico o dirigido. En conclusión, la IFI es 

una complicación frecuente en pacientes con LMA que reciben tratamiento de primera 

línea con quimioterapia intensiva. Este estudio retrospectivo muestra que la profilaxis 

antifúngica con voriconazol es factible y se asocia con un menor riesgo de IFI si se 

compara con la profilaxis antifúngica con itraconazol intravenoso o fluconazol oral. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad fúngica invasiva (IFI) es una complicación infecciosa 

potencialmente mortal que ocurre con frecuencia en pacientes con leucemia 

mieloblástica aguda (LMA) durante el periodo de neutropenia prolongada y grave que 

sigue a cada ciclo de quimioterapia intensiva (inducción y consolidación) (1–3). La IFI 

conduce a un aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes 

(2, 4). En general se acepta que esta población presenta un alto riesgo para el 

desarrollo de la IFI y podría beneficiarse de diferentes estrategias profilácticas usando 

antifúngicos eficaces y bien tolerados (5, 6). Sin embargo, existen pocos trabajos 

publicados que analicen específicamente la incidencia y el resultado clínico de la IFI 

en pacientes con LMA recién diagnosticada en tratamiento con quimioterapia intensiva 

(7, 8). Por lo tanto, no existe suficiente evidencia sobre la eficacia de los diferentes 

regímenes de profilaxis, y sólo el fluconazol y el posaconazol (9, 10) han sido 

aprobados para esta indicación hasta la fecha. Además existen muy pocos estudios 

clínicos basados en la práctica habitual que analicen la utilidad de la profilaxis 

antifúngica en pacientes con LMA (11-15). Este estudio analiza en una sola institución 

la incidencia y el resultado terapéutico de la IFI en una gran serie de pacientes con 

LMA sometidos a quimioterapia intensiva de primera línea, inducción y consolidación, 

entre enero de 2004 y diciembre de 2015. Durante este periodo se administraron tres 

tipos de profilaxis antifúngica (fluconazol, itraconazol y voriconazol) de acuerdo con las 

recomendaciones establecidas en la institución en dichos periodos, permitiendo 

realizar una comparación retrospectiva de la incidencia y resultados terapéuticos de la 

IFI con diferentes estrategias profilácticas.   

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio y selección de pacientes 

Se incluyeron consecutivamente y sin selección todos los pacientes adultos con 

diagnóstico de LMA “de Novo” realizados entre enero de 2004 y diciembre de 2015 en 

el Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Las historias clínicas de todos los 

pacientes con LMA fueron revisadas con el fin de evaluar los criterios de elegibilidad 

para este estudio retrospectivo. Los pacientes se consideraban elegibles si cumplían 

todos los criterios siguientes: 1) LMA de nuevo diagnóstico, excluyendo la leucemia 

promielocítica aguda; 2) edad igual o inferior a 65 años; y 3) haber recibido 

quimioterapia de inducción intensiva. La quimioterapia de inducción consistía en el 
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esquema 3+7 (idarrubicina 12 mg/m2 × 3 días + Ara-C 200mg/m2 en perfusión 

continua × 7 días) o mitoxantrona más citarabina (MTZ + Ara-C). La primera 

consolidación consistió en repetir el esquema (como en primera inducción) 3+7 o MTZ 

+ Ara-C (149, 25%) o en citarabina a altas dosis (HiDAC) (3 g/m2/12 h días 1, 3, 5; 1.5 

g/m2 para pacientes mayores de 60 años). El segundo y subsiguientes ciclos de 

consolidación consistieron en HiDAC. Todos los pacientes dieron su consentimiento 

informado de acuerdo con las pautas institucionales. Este estudio retrospectivo fue 

aprobado por la Comisión de Ética para la Investigación de la institución de acuerdo 

con la Declaración de Helsinki (número de estudio 2013/0036).  

Estratificación del riesgo, monitorización y diagnóstico de la IFI 

Para el propósito de este estudio se consideró que todos los pacientes tenían 

un alto riesgo de desarrollar IFI, pues todos los regímenes de inducción y 

consolidación tenían capacidad de producir una neutropenia grave y prolongada. Los 

pacientes permanecieron ingresados en el hospital durante la fase de aplasia post-

quimioterapia. Durante todo el periodo del estudio se recomendaba la realización del 

antígeno de galactomanano de Aspergillus (AGA) dos veces a la semana mientras 

durase la neutropenia post-quimioterapia. También se disponía durante todo el periodo 

del estudio la tomografía computarizada (TC) y se recomendaba su realización según 

criterios clínicos (a saber, en neutropenia febril con duración superior a 5–7 días, o en 

caso de sospechar infección pulmonar). El diagnóstico y la clasificación de la IFI se 

realizó de acuerdo con las definiciones revisadas de 2008 de la Organización Europea 

para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer y Micosis (EORTC / MSG) (16). 

Manejo profiláctico y tratamiento de la IFI 

Las recomendaciones de la institución sobre la profilaxis adaptada al riesgo de 

IFI establecían que todos los pacientes debían recibir profilaxis antifúngica desde el 

primer día de administración de quimioterapia hasta la recuperación mieloide (recuento 

de neutrófilos en sangre periférica superior a 0.5×109/L). La profilaxis consistió en 

fluconazol por vía oral (100 mg/día) desde enero de 2004 hasta diciembre de 2005, 

itraconazol por vía intravenosa (200 mg/día) desde enero de 2006 hasta diciembre de 

2012, y voriconazol por vía oral (200 mg/dos veces al día) desde enero de 2013 hasta 

diciembre de 2015 (este último cambio se realizó por el desabastecimiento repetido de 

itraconazol por vía intravenosa). No se realizaron estudios farmacocinéticos para el 

ajuste de dosis en el período de estudio. Se retiraba la profilaxis oral a discreción del 

médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el tratamiento antifúngico ante la 

sospecha o la documentación de una IFI. Los pacientes que al alta recibían 
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tratamiento para una IFI o recibían profilaxis secundaria tras el diagnóstico de una IFI 

salieron del análisis y no fueron analizados los subsiguientes ciclos de quimioterapia.  

Ante la sospecha de IFI se recomendaba iniciar tratamiento antifúngico en 

monoterapia o en combinación, que generalmente incluía caspofungina (50 mg una 

vez al día) o anfotericina liposomal (3 mg/kg una vez al día). Se monitorizó el curso 

clínico de la IFI siguiendo la evolución clínica y usando las pruebas radiológicas y 

microbiológicas estándar según su disponibilidad. El factor estimulante de la colonia de 

granulocitos (G-CSF) se recomendaba para el acortar la neutropenia en pacientes 

mayores y en aquellos pacientes con complicaciones infecciosas graves. 

Recogida de datos y factores pronósticos 

Los datos se recogieron y registraron de manera prospectiva en formularios 

específicos diseñados para tal fin. Se revisaron catorce características de los 

pacientes y del tratamiento para averiguar su relación con el desarrollo de IFI. Entre 

los datos demográficos, características de la enfermedad y de su tratamiento 

revisados se incluyeron: edad, sexo, ECOG (estado funcional) en el momento del 

diagnóstico, recuento de glóbulos blancos (WBC), recuento de plaquetas, nivel de 

hemoglobina, niveles séricos de glucosa, creatinina, urea, ácido úrico, albúmina, 

AST/GOT, ALT/GPT, bilirrubina y fosfatasa alcalina, presencia de enfermedad 

extramedular, subtipo de FAB, LMA secundaria o “de Novo”, riesgo citogenético según 

la clasificación de MRC (17) régimen de quimioterapia (fármacos y dosis), fase de 

tratamiento (inducción o consolidación), tipo de profilaxis antifúngica primaria y 

duración de la neutropenia. 

Se revisaron también las historias clínicas para evaluar el AGA seriado en 

suero, las tomografías computarizadas y otras pruebas de imagen, tratamientos 

antifúngicos, duración de la hospitalización, respuesta a la quimioterapia, tipo de uso 

de agentes antifúngicos (terapia empírica o dirigida), aislamientos microbiológicos y 

causas de muerte. 

Definiciones del estudio y objetivos 

El objetivo primario del estudio fue evaluar la incidencia cruda de IFI (posible, 

probable y probada) en todos los episodios de quimioterapia intensiva. No fueron 

analizados los subsiguientes episodios en caso de que el paciente desarrollase una 

LMA refractaria/resistente o tuviese un episodio previo de IFI (posible, probable y 

probada) durante alguno de los ciclos de quimioterapia intensiva. Los objetivos 

secundarios fueron el tipo de IFI (según los aislamientos microbiológicos, el lugar de la 

infección y siguiendo los criterios de EORTC) y la toxicidad limitante de dosis (TLD) 
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para la profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol (definida como ajuste de 

dosis o retirada del antifúngico por una toxicidad relacionada). Además, los resultados 

clínicos más importantes fueron evaluados de la siguiente manera: (1) mortalidad 

durante cada ciclo de quimioterapia, (2) mortalidad por IFI, (3) tasa de remisión 

completa (RC) incluyendo también la remisión sin recuperación hematológica completa 

(RCi) durante la fase de inducción según los criterios revisados de Cheson (18), 4) uso 

de terapia antifúngica empírica o adaptada, y (5) duración de la hospitalización. La 

incidencia de IFI, así como la evolución clínica, se analizó según el tipo de profilaxis y 

el tipo de quimioterapia administrados durante cada episodio. El seguimiento de todos 

los pacientes se realizó hasta el alta de cada episodio o en su caso hasta la muerte 

durante la hospitalización.  

Además, se evaluó la respuesta al tratamiento antifúngico al final el mismo. Se 

definió como IFI resuelta la mejoría clínica junto a la resolución de las alteraciones 

radiológicas en ausencia de resultados microbiológicos positivos o la disminución 

progresiva de los biomarcadores micológicos con respecto al momento del 

diagnóstico. El fracaso terapéutico se definió como la muerte debido a las 

consecuencias directas del IFI. Aquellos pacientes con signos o síntomas de IFI en el 

momento de la muerte, siempre que esta no se produjese por la propia IFI, se 

consideraron no evaluables. 

Metodología estadística 

El análisis se realizó con el principio de intención de tratar “intention to treat 

analysis”. Para el análisis de las diferencias en la distribución de variables entre 

subconjuntos de pacientes se usó el análisis “Chi-square”, ANOVA, Kruskal-Wallis y la 

prueba de Mann-Whitney. La incidencia bruta de IFI (es decir, el número de 

eventos/episodios observados) se analizó según el tipo de quimioterapia y la profilaxis 

antifúngica recibida. Las diferencias en la incidencia bruta de IFI se consideraron 

significativas admitiendo un error tipo I alfa <5% (P <0.05). Las características 

seleccionadas para su inclusión en el análisis multivariante fueron aquellas en las que 

se vio una asociación significativa en el análisis univariante (P <0.1). El análisis 

multivariante se realizó usando la razón de probabilidades de Cox “odss ratio” (19). El 

seguimiento de los pacientes se actualizó en junio de 2016. Todos los valores de P 

reportados son bilaterales. Los análisis estadísticos se realizaron usando el paquete 

de software R 2.12.2. 

 

RESULTADOS 
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Características de los pacientes y del tratamiento recibido 

Un total de 285 pacientes adultos consecutivos que cumplieron los criterios de 

inclusión y recibieron quimioterapia de inducción intensiva en nuestra institución 

durante el periodo del estudio. En total, se evaluaron 589 episodios de quimioterapia 

intensiva: 285 ciclos de inducción (47%) (3+7 [278,47%] y MTZ+Ara-C [7,1%]) y 304 

ciclos de consolidación (53%) (3+7 [149, 25%], HiDAC [127, 22%], MTZ+Ara-C [28, 

5%]) (Figura 1). La profilaxis antifúngica consistió en fluconazol oral en 72 (12%) ciclos 

de quimioterapia, itraconazol intravenoso en 233 (40%), voriconazol oral en 264 (45%) 

y en 20 ciclos (3%) otros tipos de profilaxis, recibiendo una equinocandina o 

anfotericina B liposómica a dosis baja.  

 

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para 

esta población. 

La Tabla 1 muestra las principales características de los pacientes y de la 

enfermedad en el momento del diagnóstico según el tipo de profilaxis antifúngica 

administrada durante la inducción (fluconazol [35, 12%] vs. itraconazol [114, 40%] vs. 

voriconazol [127, 45%] vs otras profilaxis [9, 3%]). Se resumen brevemente aquí las 

principales características, se incluyeron 158 (55%) hombres, la edad media al 

diagnóstico de la LMA fue de 51 años (rango, 17-65 años), y en 51 casos (18%) la 

LMA era secundaria al ser diagnosticada tras haber padecido otra neoplasia. La tasa 

de RC/RCi tras un ciclo de inducción fue del 65%, con una mortalidad durante la 

inducción del 10%. La duración media de la neutropenia de grado 4 durante la 

inducción fue de 20 días (calculada desde el final del 3+7), con un rango de 11 a 63 
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días. Un diez por ciento de los pacientes evaluables (29 de 228) presentaron una 

duración inferior a 15 días de la neutropenia de grado 4. 

Tabla 1.  Incidencia de IFI y la evolución según el tipo de profilaxis antifúngica recibida. 

Características 

Total        

N (%) 

Fluconazol   

N (%) 

Itraconazol  

N (%) 

Voriconazol 

N (%) 

Otras     

N(%) P 

Total 285 (100) 35 (12) 114 (40) 127 (45) 9 (3)  

Edad, año; 

Media (rango) 

51 

(17-65) 

50 

(17-65) 

47 

(21-65) 

50 

(19-65) 

42 

(17-65) 

0.26 

Sexo, hombres 158 (55) 21 (60) 64 (56) 69 (54) 4 (44) 0.84 

ECOG 0-1 

(N=281) 

229 (82) 30 (86) 86 (76) 108 (82) 5 (86) 0.29 

LMA secundaria 51 (18) 5 (14) 21 (18) 24 (19) 1 (11) 0.21 

Subtipo FAB 

(N=279) 

      

M0 16 (6) 3 (9) 4 (4) 8 (6) 1 (12) 0.69 

M1 54 (19) 9 (26) 20 (18) 24 (19) 1 (12)  

M2 62 (22) 6 (17) 34 (30) 26 (21) 0 (0)  

M4 52 (19) 8 (23) 24 (21) 19 (15) 1 (12)  

M5 38 (14) 5 (15) 13 (12) 18 (15) 2 (25)  

M6 15 (5) 2 (6) 6 (5) 7 (6) 0 (0)  

M7 4 (1) 0 (0) 2 (2) 2 (2) 0 (0)  

Otras 30 (10) 2 (6) 9 (8) 20 (15) 3 (38)  

WBC x109/L;  

Media (rango) 

10.5 

(0.3-434) 

21.2 

(0.8-324) 

9.1 

(0.8-182) 

9.2 

(0.3-434) 

16.4  

3.3-180) 

0.22 

Hb g/dL, 

Media (rango) 

8.9 (3.8-

15.5) 

9.3 (5-14.2) 9 (5-13.5) 8.4 (3.8-15.5) 8.7 (6-10.5) 0.29 
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Extramedular, 

(N= 271) 

62 (23) 8 (24) 27 (25) 26 (21) 1 (14) 0.83 

Citogenética        

CBF 34 (12) 6 (17) 17 (15) 11 (9) 0 (0) 0.42 

Normal 121 (43) 16 (46) 48 (42) 53 (42) 4 (44)  

Intermedio 39 (14) 1 (3) 13 (11) 24 (19) 1 (11)  

Desfavorable 70 (25) 11 (31) 28 (25) 28 (22) 3 (33)  

ND 21 (7) 1 (3) 8 (7) 11 (9) 1 (11)  

Respuesta#       

RC/RCi 185 (65) 23 (69) 79 (69) 79 (62) 4 (44) 0.39 

RES/RP 71 (25) 8 (19) 22 (19) 38 (30) 3 (33)  

Muerte 29 (10) 4 (11) 13 (11) 20 (8) 2 (22)  

#Tras la inducción 

Abreviaturas: LMA: leucemia mieloblástica aguda; Hb: hemoglobina; WBC: recuento de leucocitos; RC: 

Remisión Completa; RCi: Remisión completa con recuentos incompletos; RES: resistencia; RP: remisión 

parcial; CBF: Core Binding Factor; ND: no disponible; 

Incidencia global y tipo de IFI 

Se estudiaron 56 episodios de IFI del total de los 589 ciclos de quimioterapia 

intensiva (10% de incidencia bruta). De ellos, 29 eran posibles (52%), 17 probables 

(30%) y 10 probados (18%). La Tabla 2 muestra los aislamientos microbiológicos 

obtenidos, en la IFI probada: 4 candidemias, 2 mucormicosis, 1 aspergilosis y 3 con 

otros aislamientos, en la IFI probable: 17 AGA positivo. En caso de la IFI posible el 

lugar más frecuentemente afectado fue el pulmón (97%). De 56 los episodios de IFI, 

45 (81%) se resolvieron con el tratamiento planificado, hubo 5 (8%) fallecimientos a 

causa de la IFI y 6 (11%) casos resultaron no fueron evaluables para respuesta. 

Tabla 2. Lugar, aislamientos microbiológicos y clasificación de episodios de IFI 
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Tipo de IFI N (%) 

Total 56 (10) 

Probada 10 (18) 

Candidemia 4 (40) 

Aspergilosis Rino-sinusal  1 (10) 

Mucormicosis diseminada 2 (20) 

Otras 3 (30) 

Probable  17 (30) 

Aspergilosis pulmonar 16 (94) 

Aspergilosis diseminada 1 (6) 

Posible   29 (52) 

Pulmón 28 (97) 

Rino-sinusal 1 (3) 

Abreviaturas; IFI: infección fúngica invasiva 

Incidencia de IFI y resultados clínicos según el tipo de quimioterapia 

La Tabla 3 muestra la incidencia cruda de IFI según el régimen de 

quimioterapia intensiva. La incidencia de IFI (posible/probable/probada) fue 

significativamente inferior durante la consolidación con HiDAC en comparación con los 

ciclos de quimioterapia que contuviesen una antraciclina (2% vs. 11%, P=0.001). La 

incidencia de IFI probable/probada fue significativamente inferior durante los ciclos de 

HiDAC (0% vs. 5%, P=0.002). Además, durante los ciclos de HiDAC se analizó una 

serie datos favorables: muerte durante el episodio de quimioterapia (2% frente a 10%, 

P=0.001), duración de la hospitalización entre los supervivientes (24 frente a 35,3 días, 

P <0.001) y uso de tratamiento antifúngico empírico o dirigido (18% frente a 64%, P 

<0.001). La tasa de tratamiento antifúngico empírico o dirigido fue especialmente alta 

en los episodios de inducción 3+7 (75%, con diferencias significativas con las 

consolidaciones que contenían antraciclinas, P <0.001). 
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Tabla 3. Incidencia de IFI y evolución clínica según el régimen de quimioterapia 

administrada. 

* Comparación entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparación entre 

la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. # Episodios de IFI probada y probable. 

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; IND: inducción; CON: consolidación; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina. 

* Comparación entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparación 

entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. 

Abreviaturas: IFI: infección fúngica invasiva; IND: inducción; CON: consolidación; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina 

Tipo de quimioterapia N (%) 

Muertes 
en IND    N 

(%) P 

Episodios 
de IFI            
N (%) P 

Episodios 
de IFI#      
N (%) P 

IDA+ARA-C, 3+7 (IND) 278 (47) 31 (11)  34 (12)  17 (6)  

MTZ + ARA-C (IND) 7 (1) 1 (14)  1 (14)  1 (14)  

IDA + ARA-C, 3+7 (CON) 149 (25) 11 (7)  15 (10)  8 (5)  

MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 3 (11)  3 (11)  1 (4)  

HD-ARA-C (CON) 127 (22) 2 (2)  2 (2)  0 (0)  

Antraciclinas (IND y CON) 462 (78) 46 (10) 0.001* 53 (11) <0.001* 27 (5) 0.002* 

Tipo de 
quimioterapia N (%) 

Hospitalización/ciclo, 
días.  

media (rango)  P 

Antifúngico 
intravenoso 

N (%) P 

IDA + ARA-C, 3+7 
(IND) 278 (47) 34.1 (16-94)  207 (75)  

MTZ + ARA-C  

(IND) 
7 (1) 30.9 (24-36)  3 (43)  

IDA + ARA-C, 3+7 
(CON) 149 (25) 35.2 (18-117)  73 (49)  

MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 32.1 (9-53)  12 (43)  

HD-ARA-C  

(CON) 
127 (22) 24.0 (16-54)  22 (18)  

Antraciclinas (IND y 
CON) 462 (78) 34.3 (9-117) <0.001* 295 (64) <0.001* 
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Incidencia de IFI y resultados clínicos según la profilaxis antifúngica administrada 

La Tabla 4 muestra la incidencia cruda de IFI según el tipo de profilaxis 

antifúngica administrada. La IFI (posible/probable/probada) fue significativamente más 

baja cuando se administraba profilaxis con voriconazol en comparación con los que 

recibían itraconazol y fluconazol (6% vs. 11% vs. 15%, P = 0.007). Además, esta 

diferencia se mantuvo al comparar la profilaxis con voriconazol vs. itraconazol (P = 

0.03). En la cohorte de profilaxis con voriconazol la frecuencia de IFI probable/probada 

no fue significativamente más baja. Entre los pacientes que recibieron voriconazol la 

duración de la hospitalización fue más corta y se precisó menos tratamiento 

antifúngico empírico o dirigido (P <0.001 y P=0.008, respectivamente). 
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Tabla 4. Incidencia de IFI y principales resultados clínicos según la profilaxis antifúngica administrada 

Profilaxis 

antifúngica N (%) 

Muerte en 
inducción 

N (%) P 

Episodios 
totales de 

IFI 
N (%) P 

Episodios 
de IFI 

probada y 
probable 

N (%) 
 P 

Tiempo de 

hospitalización 

por ciclo, 

supervivientes, 

Días media 

(rango) P 

Uso de 
tratamiento 
antifúngico 
intravenoso 

N (%) 
 P 

Fluconazol 72 (13) 7 (10) .28 11 (15) 0.007* 7 (10) .19* 34.5 (20-88) <0.001* 41 (57) 0.008* 

Itraconazol 233 (40) 22 (9)  26 (11) 0.03** 11 (5) .26** 35.0 (9-117)  143 (61)  

Voriconazol 264 (45) 17 (6)  15 (6)  8 (3)   31.6 (17-102)  126 (48)  

Otras 20 (3) 2 (11)  2 (11)  1 (5)  36.4 (24-91)  7 (37)  

* Comparación entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparación entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol 
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Toxicidad limitante de dosis  

No se vio toxicidad limitante de dosis en los ciclos de fluconazol, en los ciclos 

de itraconazol se vio 1 (0.5%) episodio de hepatotoxicidad y 1 (0.5%) episodio de 

cardiotoxicidad. Se vio toxicidad limitante de dosis en el 2,2% de los ciclos de 

voriconazol (4 hepatotoxicidad, 1 neurotoxicidad y 1 cardiotoxicidad) 

Análisis multivariante para IFI 

El análisis multivariante, que incluyó la edad, el sexo, la fase del tratamiento, el 

tipo de quimioterapia, la tratamiento antifúngico y la duración de la neutropenia, mostró 

que la profilaxis con voriconazol (odds ratio 0.54, intervalo de confianza del 95% 0.29–

0.99, P=0.049) y los ciclos con HiDAC (odds ratio 0.13, intervalo de confianza del 95% 

0.03– 0.56, P=0.006) se asociaron de forma independiente con un menor riesgo de 

padecer IFI (posible/probable/probada). 

 

DISCUSIÓN 

La IFI fue una complicación frecuente en pacientes con LMA a pesar de usar 

profilaxis antifúngica universal durante el tratamiento con quimioterapia intensiva. En 

este estudio comparativo de cohortes históricas, la profilaxis oral con voriconazol fue 

bien tolerada y se asoció a una reducción significativa del riesgo de IFI en 

comparación con la profilaxis con itraconazol o fluconazol. Mientras se administró la 

profilaxis con voriconazol se vio una menor duración de las hospitalizaciones y una 

reducción en el de tratamiento antifúngico empírico o dirigido. También se vio una tasa 

más alta de IFI durante los ciclos de quimioterapia que contenían antraciclinas en 

comparación con HiDAC en monoterapia.  

Hasta donde nosotros sabemos, esta es la serie más grande que analiza el 

riesgo de desarrollar una IFI en pacientes con LMA en tratamiento con quimioterapia 

de inducción y el impacto de los diferentes regímenes de profilaxis antifúngica. Existen 

una serie de limitaciones en este estudio: 1) el diseño de este no fue aleatorizado, por 

ello no se pueden extraer conclusiones firmes, especialmente cuando se comparan 

regímenes profilácticos antifúngicos; 2) el posible sesgo histórico favorecería a los 

pacientes más recientes (es decir, aquellos que recibieron voriconazol o itraconazol) 

debido a las mejoras en el soporte en los últimos años. Sin embargo, en nuestra 

opinión el manejo clínico fue comparable en todos los periodos históricos, incluyendo 

las mismas herramientas diagnósticas y la misma clasificación de IFI. Adicionalmente, 

las tres cohortes históricas fueron comparables en las principales características 

basales, y 3) se realizó un análisis por intención de tratar “intent-to-treat” sobre una 



Anexos 

 
170

población de la vida real; podríamos argumentar que el protocolo y las guías 

terapéuticas son menos estrictas que en los ensayos clínicos. Sin embargo, nuestro 

estudio podría proporcionar resultados más prácticos y confiables en comparación con 

algunos ensayos. Como ejemplo, el estudio aleatorizado realizado por Marks et al. (20) 

comparó la profilaxis con voriconazol vs. itraconazol tras el trasplante alogénico de 

progenitores hematopoyéticos, usando una evaluación y unos criterios de inclusión 

muy estrictos, mostrando así tasas muy bajas de IFI (<2%).  

Aunque en general se acepta que los pacientes con LMA que reciben 

quimioterapia intensiva tienen un alto riesgo de desarrollar IFI (21, 22), hay pocos 

estudios que analicen críticamente la incidencia y los factores de riesgo de esta 

complicación en este contexto. Hasta donde nosotros sabemos, solo dos estudios 

prospectivos se centraron exclusivamente en pacientes con LMA en tratamiento con 

quimioterapia intensiva: Egerer et al. (14) reportaron sobre una muestra de 40 

pacientes (76 ciclos de quimioterapia) en profilaxis con posaconazol, un 1.3% de IFI 

probada; Vehreschild JJ et al. (15) en otro estudio retrospectivo describen en 159 

pacientes una incidencia de IFI probable/probada del 3.9% con posaconazol como 

profilaxis frente a 19.5% de IFI con polienos tópicos. Existen estudios más grandes 

realizados en cohortes heterogéneas y que por tanto no sólo incluían pacientes con 

LMA: 1) un ensayo clínico aleatorizado realizado en una gran cohorte (n = 602) 

comparó la profilaxis con posaconazol frente a fluconazol o itraconazol en pacientes 

con LMA/SMD con neutropenia post-quimioterapia, mostrando un tasa de IFI 

probable/probada del 2% frente a 8 % respectivamente (9); 2) Hachem R et al. (13) 

compararon retrospectivamente la profilaxis con voriconazol frente a posaconazol en 

200 pacientes con neoplasias hematológicas (67% eran LMA), mostrando una 

incidencia de IFI probable/probada de 3% frente a 0%; 3) Tormo M et al. (11) 

analizaron en 174 pacientes con LMA/SMD sometidos a quimioterapia intensiva (293 

ciclos) la profilaxis con posaconazol frente a itraconazol, lo que resultó en tasas de IFI 

probable/probada de 1.7% frente a 5.3%; y 4) en otro estudio retrospectivo de Ananda-

Rajah MR et al. (12) se analizó en 216 pacientes con LMA/SMD, 576 ciclos de 

quimioterapia intensiva o de acondicionamiento, mostrando tasas de IFI posibles/ 

probables/probadas del 13% con fluconazol, 20% con itraconazol y 8% con 

voriconazol y posaconazol. Nuestros resultados están en línea con estudios 

previamente publicados, con una incidencia bruta del 10% de IFI 

posible/probable/probada durante los ciclos de quimioterapia (6% en la cohorte de 

voriconazol), y 5% cuando se consideró solo la IFI probable/probada (3% en la cohorte 

de voriconazol). Se vio una mayor incidencia de IFI en pacientes con profilaxis con 
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fluconazol (15%), posiblemente debido a la falta de actividad del fluconazol frente a 

hongos filamentosos (9). Como era de esperar, Aspergillus fue el aislamiento más 

habitual, y el pulmón el lugar más frecuentemente afectado en este tipo de infecciones 

(4, 7). 

Con respecto a los factores pronósticos para el desarrollo de IFI, esta 

complicación fue más frecuente durante la quimioterapia de inducción en comparación 

con la de consolidación. Además, vimos que los ciclos de consolidación que contenían 

antraciclinas tenían una frecuencia similar de IFI (10%) a los ciclos de inducción 

(12%). Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio que muestra que la 

inclusión de una antraciclina es un factor de riesgo para el desarrollo de IFI. Podemos 

argumentar que esto es debido a una duración de la neutropenia más prolongada en 

los ciclos que contienen antraciclinas frente a HiDAC en monoterapia. Sin embargo, no 

se pudo demostrar una correlación entre la duración de la neutropenia y el desarrollo 

de IFI, probablemente porque la mayoría de los pacientes tenían un grado 4 de 

neutropenia muy prolongado (> 21 días) con independencia del régimen de 

quimioterapia (datos no mostrados). Se puede especular también que un mayor daño 

de la barrera mucosa en los regímenes que contienen antraciclinas podría conducir a 

una mayor tasa de IFI (23). Por otro lado, demostramos que, además del tratamiento 

con HiDAC en monoterapia, la profilaxis con voriconazol fue un factor protector 

independiente para el desarrollo de IFI posible/probable/probada. Este hallazgo está 

en línea con otros estudios que muestran una menor incidencia de IFI en los pacientes 

que reciben un triazol de segunda generación (es decir, posaconazol o voriconazol). 

Se muestra aquí también que la dosis completa de voriconazol de 200 mg/12h fue bien 

tolerada y eficaz. Al contrario que la dosis de voriconazol 100 mg/12h, que tal y como 

se mostró en otro estudio realizado en nuestra institución sobre profilaxis post injerto 

alogénico no fue eficaz y no redujo la toxicidad (24). Aunque la profilaxis con 

voriconazol de 200 mg/12h resultó adecuada en el contexto de pacientes con LMA y 

quimioterapia intensiva de primera línea, todavía quedan preguntas sin contestar: 1) 

¿son el posaconazol, el isavuconazol y el voriconazol opciones intercambiables para la 

profilaxis primaria? y 2) ¿son adecuados los triazoles como profilaxis en la era las 

nuevas pequeñas moléculas inhibitorias “small molecular inhibitors”, que generalmente 

se metabolizan a través del CY3A4 y podrían conducir a interacciones farmacológicas 

significativas con otros medicamentos?. Tras este análisis, hemos continuado 

administrando la profilaxis con voriconazol a dosis completa, en lugar de posaconazol, 

durante los ciclos de quimioterapia intensiva de primera línea. La razón principal para 
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mantener esta política es que el voriconazol es ahora un medicamento genérico con 

un precio significativamente más bajo que el posaconazol. 

En conclusión, la IFI fue una complicación frecuente en pacientes adultos con 

LMA durante los ciclos de quimioterapia intensiva de primera línea. Este estudio 

retrospectivo nos muestra que la profilaxis con voriconazol fue factible y se asoció a un 

riesgo más bajo de IFI en comparación con la profilaxis con itraconazol intravenoso o 

fluconazol oral. 
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