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Introducción

La incidencia de infecciones fúngicas invasivas presenta un incre-
mento progresivo en los últimos años, fundamentalmente en enfer-
mos inmunodeprimidos y en pacientes críticos. La gran mayoría son 
producidas por Candida spp. y Aspergillus fumigatus; sin embargo, 
otros agentes con mayor resistencia a los antifúngicos han aumenta-
do su protagonismo; éstos incluyen Aspergillus no-fumigatus, zygo-
micetos, Scedosporium spp. y Fusarium spp.1,2. 

Tratamiento de las infecciones por Candida spp.

Tratamiento de inicio o tratamiento empírico

Uno de los cambios epidemiológicos con mayor impacto en el tra-
tamiento de las candidiasis invasivas (CI) ha sido el progresivo creci-
miento de otras especies de Candida diferentes de Candida albicans, 
fundamentalmente Candida glabrata y su menor sensibilidad a los 
azoles3. 

La mortalidad de la CI es elevada (30-60%), vinculada en gran par-
te a la gran comorbilidad de los pacientes que la sufren4. Son nume-
rosas las variables que afectan la evolución de los pacientes con CI, 
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R E S U M E N

El incremento de la frecuencia y morbimortalidad de las infecciones fúngicas ha hecho necesaria la dispo-
nibilidad de nuevos antifúngicos. Candida spp. y Aspergillus spp. son los agentes más frecuentemente pro-
ductores de micosis graves en pacientes críticos e inmunodeprimidos, pero otros hongos emergentes deben 
ser considerados. El uso racional y precoz de los antifúngicos debe combinar procedimientos diagnósticos 
microbiológicos y de imagen. En la medida que las nuevas opciones terapéuticas suponen un avance su 
complejidad también ha aumentado. En los últimos años, 3 nuevos antifúngicos (micafungina, anidulafun-
gina y posaconazol) se han añadido al armamento terapéutico de estas infecciones. Este artículo incluye 
una actualización, a la luz de las últimas evidencias científicas, de la eficacia clínica, farmacocinética, segu-
ridad y dosificación de los diferentes antifúngicos disponibles en la actualidad para el tratamiento de las 
infecciones por Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., zygomycetos, Scedosporium spp. y Fusarium 
spp. 
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Antifungal therapy update: new drugs and medical uses 

A B S T R A C T

Increases in the rates of fungal infections, as well as their associated morbidity and mortality has led to a 
need for additional antifungal agents. The most common serious fungal agents in immunosuppressed and 
critically ill patients are Candida spp. and Aspergillus spp., although other emerging fungi must be 
considered. Rational, early systemic antifungal treatment should be based on diagnostic imaging techniques 
and conventional mycological and non-culture-based procedures. While the availability of new therapeutic 
options is an important advance, antifungal therapy has become increasingly complex. In addition to the 
available antifungal armamentarium, recent research has resulted in the introduction of three new 
antifungal agents: micafungin, anidulafungin, and posaconazole. This article provides an update, based on 
the latest scientific evidence, of the clinical efficacy, pharmacokinetics, safety and dosing of antifungal 
drugs administered in the management of Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Zygomycetes, 
Scedosporium spp. and Fusarium spp. 
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pero una de las más determinantes es la demora en la instauración 
del tratamiento5. 

Aunque los polienos, los triazoles y las equinocandinas han con-
firmado su eficacia en CI en ensayos clínicos aleatorizados, la elec-
ción del tratamiento inicial (pendiente de la identificación de espe-
cie y de la sensibilidad) suele establecerse entre fluconazol y 
equinocandinas6,7. Fluconazol tiene a favor su bajo coste, baja toxi-
cidad y su disponibilidad oral e intravenosa, pero tiene reducida su 
actividad en C. glabrata. Por otro lado, las equinocandinas son caras, 
pero tienen menos interacciones, menos número de efectos secun-
darios y son muy activas frente a las cepas resistentes a azoles. En-
tre los factores de riesgo para la infección por C. glabrata se inclu-
yen el uso previo de azoles, de algunos antibióticos y la cirugía 
abdominal8. El conocimiento de la epidemiología local es relevante. 
En pacientes con inestabilidad hemodinámica, dada la relevancia 
de una cobertura amplia frente al mayor número de especies de 
Candida spp. y su actividad fungicida, se suele recomendar una 
equinocandina6,7. 

Azoles en el tratamiento de candidiasis invasivas

Aunque los estudios en los que se ha empleado fluconazol en do-
sis de 400 mg/día (o 6 mg/kg/día) no han mostrado diferencias signi-
ficativas en las tasas de fracaso clínico o microbiológico en el trata-
miento de la infección producida por C. glabrata, cerca del 20% de los 
aislamientos de esta especie presenta algún grado de resistencia a 
fluconazol9. Por tanto, si se utiliza fluconazol de forma empírica en el 
tratamiento de CI es recomendable utilizar dosis de 800 mg/día (o 12 
mg/kg/día). 

Fluconazol ha demostrado tener una gran eficacia en el trata-
miento de la CI en el paciente neutropénico, si bien no hay ningún 
estudio aleatorizado de tratamiento de la CI en estos pacientes, y la 
mayoría de los resultados provienen de estudios observacionales o 
de subanálisis de ensayos clínicos controlados y aleatorizados en los 
cuales se incluyó algún paciente neutropénico7. 

La eficacia de fluconazol en cuanto a mortalidad y duración de la 
candidemia es similar a la de anfotericina B desoxicolato (0,5-0,6 mg/
kg/intravenosos [i.v.]), pero la toxicidad y efectos secundarios de esta 
última son superiores10. Sólo hay un estudio que ha demostrado una 
eficacia algo mayor si fluconazol se utiliza asociado a anfotericina B 
desoxicolato, pero los pacientes en el brazo de monoterapia estaban 
más graves y tenían un APACHE score más elevado10. 

Por otro lado, el empleo de voriconazol (6 mg/kg/12 h el primer 
día y 4 mg/kg/12 h i.v., o 200 mg/12 h oral los restantes) en pacientes 
no neutropénicos fue capaz de reducir la duración de la candidemia 
y producir una respuesta clínica y micológica similar a la alcanzada 
con anfotericina B desoxicolato (0,7-1 mg/kg/día i.v.), seguido de flu-
conazol. Los efectos adversos, en particular la toxicidad renal, fueron 
superiores en la rama de anfotericina B11. A pesar de ello, voriconazol 
aporta pocos beneficios respecto al uso de fluconazol en CI, dado que 
comparte resistencia cruzada con éste en cepas de C. glabrata, se aso-
cia con mayor número de interacciones farmacológicas y presenta 
diferencias individuales farmacocinéticas que hacen recomendable 
la monitorización de concentraciones12. La excepción a esta limita-
ción podría encontrarse en pacientes severamente inmunodeprimi-
dos o con neutropenias prolongadas, donde el beneficio de voricona-
zol en el manejo de infecciones invasivas por hongos filamentosos, 
fundamentalmente A. fumigatus, puede constituir un claro beneficio 
respecto a fluconazol13. 

Equinocandinas en el tratamiento de candidiasis invasivas

La eficacia de las equinocandinas en el tratamiento de la CI se ha 
evaluado en 4 estudios aleatorizados realizados a doble ciego en los 
que se empleó como comparador anfotericina B (desoxicolato y lipo-
somal), fluconazol o entre 2 de ellas14-17.

Caspofungina se comparó con anfotericina B desoxicolato14. Las 
tasas de respuestas favorables fueron del 73,4 y el 61,7%, respectiva-
mente. Sin embargo, en pacientes que recibieron al menos 5 días de 
tratamiento antifúngico, las tasas fueron del 80,7 y el 64,9%, favora-
ble a caspofungina. La toxicidad renal y la hipopotasemia fueron más 
frecuentes en la rama de anfotericina B. Altas dosis de caspofungina 
(150 mg/día) son bien toleradas, aunque no se asocian a una mayor 
actividad18. Un estudio retrospectivo, que invluyó 559 pacientes con 
CI tratados con caspofungina, confirmó una respuesta por especies 
desde el 71% en Candida parapsilosis, Candida krusei y Candida tropi-
calis, hasta el 76% en C. albicans y el 78% en C. glabrata19. Otro estudio, 
realizado en 38 niños entre 3 meses y 18 años con CI, confirmó una 
respuesta con caspofungina del 81%, incluyendo 7 de 8 niños con C. 
parapsilosis20. Ciclosporina incrementa un 35% el área bajo la curva de 
caspofungina, aunque diferentes estudios han confirmado la seguri-
dad de esta asociación21 y la experiencia en trasplantados es favora-
ble; un reciente estudio retrospectivo en 81 trasplantados (25% con 
ciclosporina) confirmó una respuesta de caspofungina en el 85% de 
las candidemias22. Por el contrario, caspofungina reduce las concen-
traciones de tacrolimus y muestra interacción con rifampicina, efavi-
renz, fenitoína, dexametasona y carbamacepina.

Dos estudios han evaluado la eficacia de micafungina como pri-
mera línea de tratamiento de la CI. En el primero, micafungina se 
comparó con anfotericina B liposomal15. La evolución fue favorable 
en una proporción similar de pacientes de ambas ramas (el 89,6 y el 
89,5%), pero micafungina originó un menor número de efectos ad-
versos. En el segundo estudio, micafungina en dosis de 100 mg/día 
i.v. y 150 mg/kg i.v. se comparó con caspofungina en pacientes con CI 
de los que el 85% tenía candidemia16. La tasa de éxito terapéutico fue 
del 76,4, 71,4 y 72,3%, respectivamente. No se observaron diferencias 
de eficacia ni de toxicidad entre las 2 dosis de micafungina utilizadas. 
La experiencia en pediatría también es favorable. Un estudio en can-
didemias en 98 niños menores de 16 años, incluyendo neonatos, con-
firmó una respuesta del 72% con micafungina (2 mg/kg/día) y un 76% 
con ambisome (3 mg/kg/día), sin diferencias en la mortalidad a 3 
meses23. A diferencia de las otras equinocandinas, ha sido registrada 
sin necesidad de dosis de carga (100 mg/día). Es un sustrato débil del 
citocromo P3A4 e incrementa los valores de sirolimus (21%), nifedi-
pina (18%) e itraconazol (22%), pero no modifica, al menos de forma 
significativa, los de ciclosporina o tacrolimus24,25.

La experiencia en trasplantados es favorable; un estudio interna-
cional que incluyó 22 trasplantes de progenitores y órgano sólido 
confirmó una respuesta en primera línea del 83 y del 79% en rescate26 
y otro estudio en 18 trasplantados de órgano sólido con candidemia 
consiguió la curación en todos ellos, con una buena tolerancia excep-
to la elevación de los valores de sirolimus en un paciente27.

Estudios experimentales confirman una reducción significativa 
de C. albicans en biofilms28. Finalmente, aunque estudios experimen-
tales han documentado adenomas hepáticos en ratas durante trata-
mientos prolongados, este hecho no se ha confirmado en humanos. 

Por último, anidulafungina se ha comparado con fluconazol en 
pacientes con CI17. Se observó una respuesta favorable en el 75,6% de 
pacientes en la rama de anidulafungina y en el 60,2% en la de fluco-
nazol. La mortalidad también fue menor en los tratados con anidula-
fungina (el 23 frente al 31%), aunque la diferencia no fue significativa. 
La experiencia en poblaciones especiales, como niños o trasplanta-
dos, es reducida. Sin embargo, a diferencia de las otras 2 equinocan-
dinas, su metabolismo no-hepático le confiere ausencia o mínima 
interacción farmacológica y puede constituir una ventaja en el mane-
jo de determinados tipos de pacientes, como los afectados de disfun-
ción hepática29 o los pacientes trasplantados30,31. 

En los pacientes tratados empíricamente por neutropenia febril 
que desarrollan candidemia durante el tratamiento, ésta se erradicó 
en el 67% de los pacientes tratados con caspofungina, frente a un 50% 
en los tratados con anfotericina B liposomal32. Micafungina, por su 
parte, ha demostrado ser igual de eficaz y mejor tolerada que anfote-
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ricina B liposomal en pacientes neutropénicos adultos15 y niños23. En 
el estudio de micafungina con caspofungina la respuesta de pacien-
tes neutropénicos con CI fue similar con ambos antifúngicos (el 69 
frente al 64%)16.

Los estudios realizados con las 3 equinocandinas ponen de mani-
fiesto su excelente tolerancia y baja incidencia de efectos secunda-
rios. En los pacientes con infección por C. parapsilosis la tasa de cura-
ción de los tratados con una equinocandina, en general, ha sido 
inferior a la tasa de curación observada en el resto de especies de 
Candida spp. e inferior a la observada con el comparador. Sin embar-
go, en ningún caso la diferencia fue significativa. Las equinocandinas 
no se afectan por bombas de expulsión; sin embargo, mutaciones en 
el gen FKS1 pueden hacer disminuir la sensibilidad a todas ellas33.

Anfotericinas lipídicas en el tratamiento de candidiasis invasivas 

Con excepción de los trabajos mencionados de ambisome y mica-
fungina en CI15, y ambisome y caspofungina en tratamiento empírico 
de neutropenia febril32, no existen estudios prospectivos que evalúen 
específicamente la actividad de las anfotericinas lipídicas en CI. De 
un análisis de 6 estudios abiertos que compararon diferentes anfote-
ricinas lipídicas con anfotericina convencional se concluye que la 
respuesta para anfotericina B complejo lipídico es del 75% y para an-
fotericina B liposomal del 80%, siendo esta última también eficaz en 
rescate34.

Aspectos de seguridad

A pesar de la enorme reducción de efectos secundarios de las an-
fotericinas lipídicas en relación con anfotericina desoxicolato, los 
estudios han confirmado una significativa menor toxicidad de fluco-
nazol y equinocandinas en relación con las anfotericinas lipídicas, 
fundamentalmente en la elevación de los valores de creatinina, ane-
mia, alteraciones iónicas o asociadas a la perfusión. La ausencia de 
toxicidad renal es uno de los principales valores a favor del uso de 
fluconazol y equinocandinas en pacientes con candidemia. Reciente-
mente, un estudio con micafungina35 y otro con anidulafungina36 han 
confirmado una mayor estabilidad en los valores séricos de ambos 
fármacos en pacientes críticos sometidos a hemodiafiltración conti-
nua. Los elevados pesos moleculares de las equinocandinas hacen 
que no sean eliminadas por estos filtros, circunstancia que sí ocurre 
con fluconazol y puede condicionar su actividad. Otro aspecto rele-
vante lo constituye la toxicidad hepática de los antifúngicos. Un re-
ciente metaanálisis ha analizado este aspecto en más de 8.000 pa-
cientes incluidos en 39 estudios prospectivos y aleatorizados, y datos 
auxiliares obtenidos de más de 3.000 pacientes incluidos en estudios 
no aleatorizados y series de casos en otros 37 estudios37. En este me-
taanálisis, fluconazol confirmó un mejor perfil de seguridad hepáti-
co, con una frecuencia de alteración de enzimas hepáticas del 9,3%. 
Por el contrario, itraconazol y voriconazol produjeron elevación de 
enzimas hepáticas en el 17,4 y el 19,7%, respectivamente, y las equi-
nocnadinas entre el 2 y el 7%. En el análisis auxiliar de estudios no 
aleatorizados, la frecuencia de discontinuación del tratamiento por 
elevación de enzimas hepáticas llegó al 11,6% en voriconazol y fue del 
0 al 2,6% para el resto de antifúngicos. No obstante, la mayoría de los 
pacientes que recibieron voriconazol lo hicieron en relación con el 
tratamiento de aspergilosis, y el resto de antifúngicos fueron analiza-
dos fundamentalmente en el contexto del tratamiento de candidia-
sis, y puede que algunas de estas diferencias guarden relación con la 
gravedad de los pacientes. 

Tratamiento de las infecciones por Aspergillus spp. 

A. fumigatus produce más del 50% de los casos de aspergilosis in-
vasiva (AI) y es habitualmente sensible a anfotericina B, voriconazol, 
itraconazol, posaconazol y equinocandinas. Aspergillus terreus y As-

pergillus nidulans son resistentes a anfotericina B. Dentro de la sec-
ción fumigati hay especies resistentes a anfotericina B y voriconazol 
como Aspergillus lentulus y Aspergillus fumigatiaffiinis. También las 
cepas de Aspergillus calidoustus se suelen mostrar resistentes a los 
azoles. Pero quizás lo más preocupante es la aparición en los últimos 
2 años de cepas de A. fumigatus resistentes a voriconazol e itracona-
zol, fundamentalmente en Países Bajos y el norte de Europa38. Aun-
que no está claro su origen, se le atribuye una posible fuente ambien-
tal en relación con los abonos de jardinería y se relaciona con un 
mecanismo de resistencia asociado a la mutación TR-L98H del gen 
que codifica cyp51A y que le confiere un carácter de clonalidad39, 
aunque también se ha documentado desarrollo de resistencias ad-
quiridas a voriconazol en tratamientos prolongados40.

Tratamiento de inicio

Recientemente se han publicado diferentes guías para el manejo 
de la AI41,42. Existe un amplio consenso para considerar voriconazol el 
tratamiento de elección de AI, en consecuencia con un estudio que 
mostró superioridad sobre anfotericina B convencional, donde consi-
guió una respuesta del 53 frente al 32% y un aumento de superviven-
cia a las 12 semanas (el 71 frente al 58%)43. Voriconazol puede pre-
sentar limitaciones para su uso en presencia de daño hepático o en 
pacientes que reciben fármacos con riesgo de interacción, funda-
mentalmente agentes calcineurínicos en los pacientes trasplantados. 
Anfotericina B liposomal también ha confirmado su eficacia en trata-
miento de inicio de AI con resultados similares a los obtenidos con 
voriconazol44. En este estudio, la dosis de 10 mg/kg/día no supuso 
ninguna mejora sobre la dosis de 3 mg/kg/día (≈ 50% eficacia en am-
bas ramas) y fue peor tolerada. En un estudio que analizó el uso de 
caspofungina en el tratamiento de primera línea de AI en pacientes 
neutropénicos de alto riesgo, ésta no alcanzó los resultados espera-
dos, mostrando una eficacia (33%) inferior a la deseada45. No obstan-
te, a diferencia de los estudios de voriconazol43 y AmB-L44, en el estu-
dio de caspofungina45 sólo se incluyeron pacientes con AI probada o 
probable, lo que condicionó un reclutamiento de pacientes con un 
estado de enfermedad más avanzado. Un estudio en receptores de 
TPH fue suspendido antes de tiempo debido a su bajo reclutamien-
to46. Sin embargo, pese al menor número de pacientes incluidos de 
los previstos, y a diferencia de lo ocurrido en el estudio en pacientes 
no trasplantados45, se cumplieron los objetivos marcados y se consi-
deró que la caspofungina fue eficaz y segura en el tratamiento de la 
AI microbiológicamente confirmada. No hay datos suficientes con la 
utilización de micafungina, anidulafungina o posaconazol en AI en 
primera línea.

Tratamiento de rescate y combinación

Como tratamiento de rescate se pueden usar las formulaciones 
lipídicas de AmB o voriconazol (si no se ha usado como primera lí-
nea), caspofungina47, posaconazol48 y micafungina49; todos ellos po-
seen una frecuencia de respuesta en esta indicación del 40-50%. Itra-
conazol, aunque presenta experiencias favorables50, su uso no es 
recomendado dado que el mecanismo de acción es similar a vorico-
nazol, pero posee peor biodisponibilidad. En general, en el trata-
miento de rescate es recomendable cambiar de grupo terapéutico o 
utilizar tratamiento de combinación. Se han comunicado respuestas 
favorables con combinación de voriconazol y caspofungina en pa-
cientes oncohematológicos51 y en trasplantados52 o con ambisome-
equinicandinas53. Está en marcha un estudio prospectivo con vorico-
nazol frente a voriconazol-anidulafungina en tratamiento de inicio 
de AI en pacientes con neoplasia hematológica. Desde un punto de 
vista teórico, no contrastado en estudios clínicos controlados54, el 
tratamiento de combinación puede estar indicado en el tratamiento 
de rescate y en pacientes graves, con enfermedad diseminada y en 
aquellos con afectación del sistema nervioso central (SNC)41,42,54,55. 
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Tratamiento de la aspergilosis invasiva en poblaciones especiales

La mayoría de los comentarios anteriores están obtenidos de es-
tudios realizados en pacientes oncohematológicos. Sin embargo, la 
AI en otro tipo de pacientes puede tener algunas características dife-
renciales. Los triazoles son unos inhibidores muy potentes de las 
isoenzimas del complejo CYP34A hepático, por lo que incrementan 
de forma considerable las concentraciones séricas de los principales 
inmunosupresores (inhibidores de la calcineurina-inhibidores de la 
enzima m-TOR; everolimus, sirolimus)56. El itraconazol incrementa la 
concentración sérica de ciclosporina A (CsA) o tacrolimus entre un 
40-83%57. En el caso de administrar voriconazol se debe disminuir la 
dosis del inhibidor calcineurínico entre un 50-60%56. La coadminis-
tración de voriconazol y sirolimus está formalmente contraindicada, 
aunque algunos autores la han utilizado reduciendo la dosis de siro-
limus entre un 75 y un 90%58. La utilización de posaconazol obliga a 
disminuir la dosis de tacrolimus o CsA entre un 60 y un 75%. Las 
equinocandinas tienen pocas interacciones farmacológicas, siendo la 
caspofungina la más dependiente, mientras que anidulafungina es la 
que tiene menos interacciones. La administración de caspofungina 
reduce la concentración de tacrolimus en cerca del 20% y la CsA pue-
de incrementar alrededor del 35% la concentración de caspofungi-
na59. La micafungina es un inhihidor leve de la enzima CYP3A, con lo 
que puede incrementar las concentraciones de sirolimus un 20%60. 
Los estudios farmacocinéticos de anidulafungina han demostrado 
que no necesita ajuste en su dosis cuando se administra con otros 
fármacos inmunosupresores. 

Un estudio que comparó la eficacia de la AmB deoxicolato y de la 
AmB en complejo lipídico en trasplantados hepáticos demostró que la 
mortalidad de los pacientes tratados con el primer fármaco fue supe-
rior al 75% y la del segundo del 25%61. En el estudio de Herbescht43 sólo 
se incluyeron 11 receptores de trasplante de órgano sólido (TOS). Aun-
que la experiencia de los grupos de TOS con la utilización de voricona-
zol es importante, no son muchos los datos publicados62,63. Caspofun-
gina es la única equinocandina aceptada en el tratamiento de AI. 
Recientemente, Maertens et al64 confirmaron una respuesta favorable 
en 6 de 9 TOS. Winkler et al22, en un estudio observacional en 19 TOS 
con AI, obtuvieron una respuesta favorable con caspofungina en pri-
mera línea del 78% con monoterapia y del 70% con combinación.

El papel del tratamiento combinado en el tratamiento de la AI en el 
trasplante de órgano sólido no está establecido. Un estudio multicén-
trico analizó la evolución de 40 pacientes que fueron tratados con vo-
riconazol y caspofungina como tratamiento inicial de AI52. Se comparó 
con una cohorte histórica, que recibieron una forma lipídica de anfo-
tericina B. En el análisis multivariado, el tratamiento combinado redu-
cía la mortalidad a los 90 días en el subgrupo de pacientes con insufi-
ciencia renal y AI por A. fumigatus. Hasta la fecha la experiencia 
publicada con la utilización de micafungina65 o posaconazol66 para el 
tratamiento de la AI en trasplantados es reducida, aunque con resulta-
dos satisfactorios. Con anidulafungina los datos son todavía muy aisla-
dos. Es importante la reducción de la inmunosupresión como coadyu-
vante al tratamiento antifúngico, pero sin poner en riesgo la viabilidad 
del injerto. Puede existir mayor riesgo de miopatía esteroidea con vo-
riconazol y metilprednisolona a dosis superiores a 20 mg/día.

El número de estudios clínicos bien controlados en el tratamiento 
de infecciones por hongos filamentosos en pediatría es reducido. Los 
niños, especialmente los neonatos, toleran mejor que los adultos la 
AmB convencional (deoxicolato). Las formulaciones lipídicas de an-
fotericina B son preferidas en niños más mayores y cuando es previ-
sible un período prolongado de tratamiento. La cinética del metabo-
lismo de voriconazol es lineal en los niños, a diferencia del adulto, 
precisándose dosis más altas en niños para conseguir valores tera-
péuticos, si bien los valores plasmáticos son muy variables. Recientes 
evidencias sugieren que la biodisponibilidad del voriconazol admi-
nistrado por vía oral se sitúa entre el 45-81% en pacientes menores a 
12 años, lo cual se aleja mucho del 96% estimado en adultos67. Los 

datos actuales sobre el uso de posaconazol y otros nuevos azoles en 
niños menores a 13 años de edad son limitados, pero parecen indicar 
que la farmacodinamia y el perfil de toxicidad son bastante similares 
a los observados en adultos68. Aunque no se dispone de ensayos clí-
nicos aleatorizados comparando antifúngicos en pediatría para la AI, 
los estudios abiertos prospectivos han mostrado tasas de respuesta 
con voriconazol en el tratamiento de casos pediátricos69 similares a 
las de los adultos tratados con voriconazol o AmB liposomal.

Tratamiento de las infecciones por Cryptococcus spp.

Los aspectos más destacables en relación con el tratamiento de la 
meningitis por Cryptococcus spp. en los últimos años son: el recono-
cimiento de nuevos grupos de riesgo, además de la infección por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el trasplante (p. ej., la 
terapia con anticuerpos monoclonales), la aparición de Cryptococcus 
gatii en nuevas zonas climáticas (p. ej., la región de Vancouver en 
British Columbia y norte de Estados Unidos), estrategias asociadas al 
manejo de la hipertensión intracraneal y el manejo del síndrome de 
respuesta inflamatoria (IRIS). La IDSA ha elaborado unas guías re-
cientes para el manejo de esta enfermedad70.

Tratamientos de inducción rápidamente fungicidas durante al 
menos 2 semanas se asocian con mejor pronóstico. La combinación 
anfotericina B y flucitosina esteriliza el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de forma más rápida y se asocia a una mejor respuesta que anfoteri-
cina o fluconazol en solitario o la combinación de ambos71. Las for-
mulaciones lipídicas de anfotericina B (más flucitosina) son tan efi-
caces como anfotericina B (66-75% de respuesta) y presentan menor 
toxicidad, por lo que constituye el tratamiento de elección en pacien-
tes trasplantados72. Tras esta inducción se recomienda una fase de 
consolidación durante 8 semanas con fluconazol a dosis de 400 a 800 
mg/día. En pacientes con infección por VIH esta consolidación tam-
bién ha sido eficaz con itraconazol 400 mg/día. Finalmente, en todos 
los pacientes se recomienda una fase de mantenimiento con flucona-
zol a dosis bajas (200 mg/día) durante al menos 12 meses y en pa-
cientes infectados por VIH se debe prolongar hasta obtener una cifra 
de linfocitos CD4 > 100 células/�l y carga viral indetectable durante 
al menos 3 meses.

En comparación con Cryptococcus neoformans, la infección por 
C. gatii se asocia con más secuelas neurológicas, mayor intervencio-
nismo y peor respuesta, en probable relación con la menor actividad 
de fluconazol y la mayor frecuencia de criptococomas, que en ocasio-
nes, si son localizados, conllevan la resección quirúrgica, y el uso de 
corticoides si existe importante edema perilesional. En todos los ca-
sos de criptococosis es crítico el manejo adecuado de la hipertensión 
intracraneal con punciones lumbares repetidas o incluso, si es nece-
sario, colocación de un shunt de derivación de LCR. 

Tratamiento de las infecciones por zygomicetos

Las estrategias terapéuticas se basan en el papel de las anfoterici-
nas lipídicas, posaconazol y la utilización de tratamientos coadyu-
vantes. Recientes series clínicas no controladas han confirmado el 
protagonismo de anfotericina B en el manejo de estos pacientes73. 
Aunque anfotericina B desoxicolato está registrada para esta indica-
ción, anfotericina complejo lipídico o anfotericina liposomal son se-
guras y eficaces, sobre todo en tratamientos prolongados. En TOS y 
en formas rinoorbitarias se han comunicado respuestas del 67% con 
anfotericina liposomal74. Dosis altas (10-15 mg/kg/día) se han usado 
en formas refractarias y/o afectación del SNC, pero su eficacia no ha 
sido contrastada con dosis de 5 mg/kg/día y son más tóxicas. La aso-
ciación de equinocandinas con anfotericinas lipídicas en el manejo 
de estos pacientes es controvertida, pero hay resultados experimen-
tales y clínicos favorables75,76, sobre todo en las formas cerebrales. 
Aunque se han comunicado buenos resultados con el uso de posaco-
nazol en pacientes que han recibido previamente anfotericina B77,78 
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existen estudios experimentales que cuestionan su eficacia79. Su bio-
disponibilidad es problemática y se requieren varios días a dosis ple-
nas para alcanzar valores séricos adecuados. La combinación de de-
rivados de anfotericina B con quelantes del hierro (deferaxirox) es 
esperanzadora, según se desprende de los buenos resultados experi-
mentaes80 y clínicos81. Un estudio en fase II que compara anfotericina 
liposomal en solitario frente a combinación con deferaxirox (estudio 
DEFEAT) acaba de finalizar y los resultados se están analizando en la 
actualidad. 

Tratamiento de las infecciones por Scedosporium spp.

Scedosporium prolificans es resistente a todos los antifúngicos re-
gistrados. Voriconazol y posaconazol poseen buena actividad frente 
a Scedosporium apiospermum y Scedosporium aurantiacum. Voricona-
zol (concentración mínima inhibitoria [MIC]: 0,12-0,5 �g/ml) tiene 
buenos resultados clínicos en el tratamiento de estos agentes y cons-
tituye el tratamiento de elección. En una serie con 107 pacientes con 
infecciones por Scedosporium spp., voriconazol de inicio o rescate se 
asoció a una respuesta global del 57% (43% en infecciones del SNC)82. 
Los resultados con los derivados de anfotericina B son inferiores83. La 
combinación de voriconazol y terbinafina (250 mg/día, oral) es reco-
mendable en infecciones por S. prolificans dada su demostrada siner-
gia in vitro y la anecdótica respuesta en casos aislados83.

Tratamiento de las infecciones por Fusarium spp.

No hay estudios clínicos que comparen la eficacia clínica de dife-
rentes antifúngicos en fusariosis. Por ello, las decisiones terapéuticas 
se suelen guiar basándose en el análisis de subgrupos de series clíni-
cas. Fusarium spp. es resistente a equinocandinas y la sensibilidad a 
anfotericina B, voriconazol y posaconazol es variable84. Las anfoteri-
cinas lipídicas a dosis altas siguen siendo el tratamiento de elección, 
incluyendo pacientes oncohematológicos con neutropenias prolon-
gadas. Un estudio con anfotericina complejo lipídico confirmó una 
frecuencia de respuesta del 46%85. Voriconazol o posaconazol consti-
tuyen una alternativa a la anfotericina B, aunque los datos son muy 
limitados86. Las endoftalmitis o queratitis por Fusarium responden 
eficazmente al tratamiento tópico y sistémico con voriconazol (CMI: 
1 a > 8 �g/ml)87. También se ha comunicado respuesta en tratamien-
tos de rescate con posaconazol o combinación de anfotericina lipídi-
ca y voriconazol85.

Futuros antifúngicos

Los estudios con isavuconazol (BAL4815) están en la actualidad en 
fase 3. Sus datos son prometedores en el tratamiento y prevención de 
candidiasis, Aspergillus, zygomicetos, Cryptococcus y otros hongos88, 
aunque todavía no hay información clínica. Ravuconazol (BMS-
207147 y ER-30346) es otro potente triazol actualmente en ensayos 
en fases I y II, con similar actividad que voriconazol y una incremen-
tada vida media89. Aminocandina es una candina hidrosoluble que 
tiene una actividad potente en Candida spp. y Aspergillus spp.90, aun-
que tampoco hay experiencia clínica. Finalmente, se han comunicado 
beneficios en la asociación de antifúngicos e inmunomoduladores. El 
antígeno proteína 90 del shock caliente (HPS90), presente en la su-
perficie de levaduras y algunas células tumorales, ha sido la diana de 
alguno de estos estudios. Mycograb® (NeuTec Pharma, Antwerp, Bél-
gica) es un anticuerpo monoclonal humano recombinante frente a 
HPS90 y ha demostrado sinergismo con anfotericina B en el trata-
miento de candidiasis91. 
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