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RESUMEN

La infeccion fungica invasiva (IFl) es caracteristica del paciente inmunodeprimido y critico y
comporta una elevada morbimortalidad. Los Ultimos afios se han caracterizado por la aparicion
de nuevos pacientes de riesgo (terapias bioldgicas y de células T con receptores quiméricos de
antigenos [CAR-T]), el uso generalizado de profilaxis farmacoldgica y los consiguientes cambios
en epidemiologia y enfoque diagndstico-terapéutico. Candida spp. y Aspergillus spp. son los
principales agentes de IFl en poblacion pediatrica, aunque el uso de profilaxis ha conllevado un
aumento de especies de hongos aspergilares no filamentosos. Entre los factores de riesgo para
Candida spp., destacan la neutropenia, la cirugia abdominal, el uso de dispositivos y la ruptura
de las barreras cutaneas-mucosas. En el caso de los hongos filamentosos, la neutropenia, el
trasplante y los corticoides juegan un papel destacado. Actualmente, disponemos de nuevas
herramientas diagnésticas complementarias al cultivo (biomarcadores y técnicas genéticas),
cuya experiencia en Pediatria atin es escasa. La obtencién de muestras representativas del sitio
de infeccion es fundamental para un diagnostico y manejo adecuados. El tratamiento de la IF|
se basa en el control del foco (retirada de dispositivos o cirugia), el uso de farmacos antiflingi-
cos y la reversion dentro de lo posible de los factores predisponentes. Las caracteristicas de la
infeccién y del paciente determinaran la eleccidn del farmaco entre las tres familias existentes
(azoles, anfotericina B, equinocandinas). Es imprescindible conocer las caracteristicas de los
antifingicos dada suimportante toxicidad y frecuentes interacciones. Ademas, es fundamental
la monitorizacién de concentraciones plasmaticas de azoles.

Palabras clave: infeccion fungica invasiva; Candida spp.; Aspergillus spp.; antiflngicos; moni-
torizacién de concentraciones plasmaticas.
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INVASIVE FUNGAL INFECTION (IF1)

ABSTRACT

Invasive fungal infection (IF1) is characteristic of immunosuppressed and critical patients and
involves high morbidity and mortality. Its evolution in recent years has been defined by the
appearance of new patients at risk (biological therapies and chimeric antigen receptor T-cell
[CAR-T] therapies), the widespread use of antifungal prophylaxis and the consequent changes
in epidemiology and diagnostic-therapeutic approach. Candida spp. and Aspergillus spp. are
the main IFl agents in the pediatric population, although the use of prophylaxis has led to an
increase in species of non-Aspergillus filamentous fungi. Among the risk factors for Candida
spp., neutropenia, abdominal surgery, use of devices and rupture of the cutaneous-mucosal
barriers stand out. In the case of filamentous fungi, neutropenia, transplant and corticoste-
roids play a prominent role. Currently, we have new diagnostic tools complementary to culture
(biomarkers and genetic techniques), whose experience in pediatrics is still scarce. Obtain-
ing representative samples from the site of infection is essential for optimal diagnosis and
management. IFl treatment is based on focus control (removal of devices or surgery), use of
antifungal drugs and reversal of predisposing factors as much as possible. The patient’s and
infection’s characteristics will determine the choice of drug among the three existing families
(azoles, amphotericin B, echinocandins). Knowing the characteristics of antifungals drugs given
their significant toxicity and frequent interactions is essential. In addition, therapeutic drug
monitoring is key in patients receiving azole therapy.

Key words: invasive fungal infection; Candida spp.; Aspergillus spp.; antifungal drugs; thera-
peutic drug monitoring.
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1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

La infeccién fungica invasiva (IFI) se considera
una infeccién oportunista que acontece casi
exclusivamente en el paciente inmunodepri-
mido y en el paciente critico y que comporta
una elevada morbimortalidad. Por ello, es fun-
damental el control ambiental y la profilaxis
en los pacientes de riesgo, asi como un diag-
nosticoy tratamiento precoces. Las principales
IFI, dejando de lado el Pneumocystis jirovecii (P.
jirovecii), que no se abordara en el presente ca-
pitulo, son la candidiasis invasiva (Cl) y la as-
pergilosis invasiva (Al). Otros grupos de IFl de
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creciente interés son la mucormicosis, la fusa-
riosis, la escedosporidiasis y la feohifomicosis.

La incidencia, la evolucion y el pronéstico de las
IFl se han modificado notablemente a través de
los afos y actualmente podemos decir que es-
tamos ante una nueva etapa caracterizada por:

« Incremento en su incidencia y extension a
nuevos grupos de riesgo, ligado al avance en
el tratamiento de determinadas patologias
(farmacos biol4gicos inmunomoduladores y
terapia celular dirigida de células T con re-
ceptores quiméricos de antigenos [CAR-T]).
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+Uso de profilaxis antiflingica en grupos se-
leccionados de riesgo, lo que disminuye la
incidencia de IFl pero modifica su epidemio-
logia, con un incremento de infecciones por
hongos “emergentes” asi como de las tasas
de resistencia a ciertos antiftingicos.

+ Validacion del uso de biomarcadores en el
diagnéstico de IFl, aunque con escasa eviden-
ciaen el ambito de |a Pediatria. Actualmente,
debido al importante descenso en su valor
predictivo positivo que conlleva el uso de pro-
filaxis antifungica, se emplean fundamental-
mente para el diagnéstico de IFI, dejando su
uso como cribado de IFl a casos seleccionados.

Para establecer el diagndstico de IFl se suelen
utilizar los criterios de la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y
el Mycoses Study Group (MSG), que establecen
una serie de definiciones sobre IFl orientadas al
ambito de los ensayos clinicos, pero que pue-
den utilizarse en la practica clinica y definen IF
probada, probable o posible en funcién de los
hallazgos clinicos y microbioldgicos™.

Respecto al tratamiento, ademas de los farma-
cos antifungicos, es fundamental el control del
foco de la infeccion (drenaje o exéresis quirtr-
gica, retirada de dispositivos) y la reversion de
lainmunosupresién en la medida de lo posible
(retirada o disminucién de farmacos inmuno-
supresores, factor estimulador de colonias de
granulocitos, transfusion de neutréfilos, etc.).
Las caracteristicas de la infeccion y del paciente
determinaran la eleccion del farmaco entre las
tres familias existentes (azoles, anfotericina B,
equinocandinas). Es imprescindible conocer
las caracteristicas de los antiflngicos dada
su importante toxicidad y frecuentes interac-
ciones (Tabla 1). Ademas, es fundamental la
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monitorizacién de concentraciones plasmati-
cas de azoles. Por lo tanto, el manejo de la IFI
debe llevarse a cabo por parte de un equipo
multidisciplinar, idealmente en el marco de un
Programa de Optimizacion de Antimicrobianos
(PROA) pediatrico especifico en antifiingicos.

2. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Para optimizar el diagndstico de IFl, son fun-
damentales la adecuada recoleccion del espé-
cimen clinico (realizando pruebas invasivas si
es necesario) y su correcta manipulacién, con-
servacion y transporte al laboratorio?.

2.1. Técnicas diagnésticas convencionales

El estudio microscdpico directo es una técnica
rapida que permite observar estructuras ca-
racteristicas de los hongos mediante diversas
técnicas de tincion: Gram, blanco de calcofluor,
tincion argéntica, tinta chinay otras. La utiliza-
cion de cada una de ellas estd en funcion de la
experiencia personal del observador y del tipo
de muestra y/o patdgenos esperados.

El cultivo micologico se considera el gold
standard para el diagnostico de IFl. Ademas,
permite la identificacion de la especie y la de-
terminacion de su sensibilidad in vitro a dife-
rentes antiflngicos. A pesar de ello, presenta
diversas limitaciones: baja sensibilidad (que se
incrementa con un aumento de volumen de la
muestra) y crecimiento lento.

2.2. Técnicas diagnésticas no convencionales
Los métodos diagnésticos alternativos al cultivo

se basan en la deteccion de antigenos fungicos,
la deteccion de componentes estructurales de la
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Tabla 1. Dosificacién pediatrica antiflingicos en el tratamiento de la IFI

Farmaco

Candidemia/candidiasis diseminada

Infeccion por hongos filamentosos

Anfotericina B

IV: 3-5 mg/kg/dia

IV: 3-5 mg/kg/dia

liposomal
Fluconazol IV/VO, Dc: No indicado
» Neonato: Dc 12 mg/kg/dia; Dm 6 mg/kg/dia
+ Lactantesy nifios: Dc 6-12 mg/kg/dia; Dm 3-12 mg/kg/dia
Voriconazol Nifios de 2a 12 afios y < 50 kg:

(formulacion oral
administraren
ayunas)

+ IV: Dc9 mg/kg/12 h (dia 1); Dm 8 mg/kg/12 h
+V0:9mg/kg/12 h
+>12afiosy/o 250 g:
+ IV: Dc 6 mg/kg/12 h (dia 1); Dm 4 mg/kg/12 h
*VO:
~< 40 kg: Dc 200 mg/12 h (dia 1); Dm 100 mg/12 h
240 kg: Dc 400 mg/12 h (dia 1); Dm 200 mg/12 h

Posaconazol
(si solucién oral,
con las comidas)

IV: Dc 300 mg/12 h (dia 1); Dm 300 mg/24 h

VO (suspension oral):

*<34kg:5mg/kg/6 h

+234kg 200 mg/6 h

VO (comprimidos) (> 13 afios): Dc 300 mg/12 h (dia 1);
Dm 300 mg/24 h

Solucion oral: 200 mg/8 h

Itraconazol

IV: Dc 2,5 mg/kg/12 h (2 dias); Dm 2,5 mg/kg/24 h;
Dmax. 400 mg

VO: 3-5 mg/kg/24 h como una sola dosis o dividido en
dos dosis. Dméx. 200 mg/12 h

Caspofungina

IV: Dc 75 mg/m?/dosis iv (dia 1); Dm 50 mg/m?/dia

IV: Dc 75 mg/m?/dosis iv (dia ); Dm: 50 mg/m?/dia

Micafungina

Neonatos, IV: 7-10 mg/kg/dia

Lactantes y nifios, IV:

+ <40 kg 2 mg/kg/dia

+ 240 kg 100 mg/dia

Candidiasis esofagica: 3 mg/kg/dia (2,5 en > 30 kg;
Dmax. 150 mg)

Anidulafungina

Neonatos y lactantes, V:

* <3 meses 5 mg/m?/dia

+ 3-12 meses 50 mg/m?/dia

Nifios, IV: Dc 3 mg/kg (Dmax. 200 mg); Dm 1,5 mg/kg
(Dméx. 100 mg)

Dc: dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento; Dmax.: dosis maxima; IV: intravenoso; VO: oral.

pared fungica, la presencia de anticuerpos pro-
ducidos por el propio paciente o la deteccién de
ADN fuingico mediante técnicas moleculares®*.
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- Antigeno de galactomanano (GM): el GM es
un antigeno de la pared de Aspergillus spp.,
Fusarium spp., hongos dimoérficos y otros
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hongos muy poco frecuentes en la practica
clinica (Penicillium spp., Paecilomyces spp.).
Su deteccion en suero se considera la técni-
ca alternativa mas util para el diagndstico
de la Al en pacientes neutropénicos. La in-
terpretacion de los resultados de GM debe
ser cuidadosa, debido a las limitaciones in-
herentes a la técnica, incluido el pobre valor
predictivo positivo sobre todo en pacientes
que reciban profilaxis frente a hongos fi-
lamentosos. Por ello, no se recomienda su
uso para el cribado de IFl en pacientes de
riesgo que reciban profilaxis. La deteccion
de GM en lavado broncoalveolar de pacien-
tes con sospecha de Al pulmonar también
ha demostrado su utilidad diagnostica, asi
como en liquidos estériles como el cefalo-
rraquideo.

+ Antigeno de glucano: el B-D-3-glucano es
un componente de la pared celular de una
amplia variedad de hongos (Aspergillus
spp., Fusarium spp., Trichosporon spp., Can-
dida spp. y P jirovecii), ausente en los hon-
gos mucorales. Se detecta en sueroy es un
biomarcador practicamente panftingico no
especifico de ninguna micosis invasora con-
creta. Por ello, todo resultado positivo debe
ser confirmado por otras técnicas micolo-
gicas para identificar la especie causal. Su
sensibilidad y especificidad varian segun la
técnica utilizada. Ademas, existe escasa evi-
dencia sobre su uso en poblacién pediatrica.

2.3.Técnicas genéticas

La capacidad de detectar cantidades minimas
de ADN fungico, independientemente de la
viabilidad del microorganismo para crecer en
cultivo, ofrece a priori la indudable ventaja de
una mayor sensibilidad respecto al cultivo con-
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vencional. Idealmente, las muestras sobre las
que se aplican estas técnicas deberian provenir
de una muestra estéril. En la actualidad exis-
ten técnicas comerciales para Candida spp., P
Jirovecii, Aspergillus spp. y mucorales. Su sen-
sibilidad y especificidad son muy variables y
actualmente hay escasa evidencia sobre su
uso en Pediatria. Por su novedoso mecanis-
mo y alta sensibilidad y especificidad, merece
especial mencion la T2MR para Candida spp.,
que ha demostrado prometedores resultados
en poblacién adulta, asi como en un primer
estudio pediatrico®.

3. CANDIDIASIS INVASIVA

La gran mayoria de las infecciones invasivas
son causadas por Candida albicans (C. albicans),
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis y Candida krusei. Segun las dife-
rentes series, la mortalidad de pacientes pe-
diatricos con candidemia se situa alrededor del
10-25%, alcanzando el 50% en pacientes in-
gresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
pedidtrica. El neonato, debido a su inmadurez
inmunitaria, es especialmente susceptible a la
infeccion por Candida, siendo la infeccion por C.
albicans |a tercera causa mas comun de sepsis
neonatal tardia. La mortalidad descrita es del
13-50% y es mayor en prematuros extremos y
de muy bajo peso (< 1 000 g). Los factores de
riesgo de la Cl se resumen en la Tabla 2.

3.1. Presentacion clinica

La infeccidn invasiva por Candida spp. pue-
de presentar multiples manifestaciones cli-
nicas, dependiendo del estado inmunitario
del paciente y de la existencia de factores
predisponentes, y puede estar limitada al
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Tabla 2. Factores de riesgo de candidiasis invasiva

Factores de riesgo en el paciente pediatrico y neonatal:

» Uso de catéter venoso central
* Nutricion parenteral

* Inmunosupresion 1.2 0 2.%: pacientes con neoplasias
hematoldgicas, enfermedad de injerto contra huésped
gastrointestinal en trasplante de progenitores
hematopoyéticos, neutropenia profunda y prolongada,
corticoterapia prolongada, inmunodeficiencia primaria

+ Colonizacion previa

+ Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos > 7 dias

» Exposicion a antibiéticos de amplio espectro > 5 dias
+ Ventilacion mecanica > 48 horas

+ Cirugfa abdominal mayor

» Pancreatitis aguda

» Transfusion de hemoderivados

+ Fallo renal y técnicas de reemplazo renal

» Uso de antagonistas H2 o inibidores de la bomba de
protones

» Diabetes mellitus

Factores de riesgo especificos del paciente neonatal:

» Prematuridad (en especial < 32 semana de gestacion)
+ Bajo peso al nacimiento (en especial < 1 000 g)

+ Enterocolitis necrotizante

» Corticoides posnatales

* Retraso en el inicio del trofismo enteral > 3 dias

torrente sanguineo o afectar practicamen-
te a cualquier érgano. Las formas invasivas
suelen debutar como sindrome febril con
elevacion de reactantes de fase aguda que
no responden a antibioterapia empirica de
amplio espectro. Los neonatos pueden pre-
sentar de forma caracteristica hiperglucemia
persistente y/o trombocitopenia, ademas de
meningoencefalitis hematégena por Candida
spp. También existe la candidiasis congénita,
muy infrecuente y que puede adquirirse in-
trautero o por infeccion ascendente a través
del canal de parto.
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3.2. Diagnéstico

Se basa en la sospecha clinica (presentacion cli-
nica, pruebas de imagen) y el cultivo (sangre,
fluidos estériles y muestras tisulares) y tam-
bién en las pruebas de deteccion molecular.
El hemocultivo sigue siendo el gold standard
para el diagnéstico de candidemia, pero pre-
senta unasensibilidad de entre el 50-70%, que
puede disminuir en casos de Cl sin candidemia.
La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
de Candida spp. es una técnica complementaria
que tiene como ventajas su alto valor predictivo
negativo, la reduccion del tiempo de respuesta
con respecto al cultivo convencional y que per-
mite identificar diferentes especies de Candida
spp. Sus principales inconvenientes son la falta
de estandarizaciony laimposibilidad de ofrecer
datos de resistencia adquirida a antifungicos.

3.3. Tratamiento de la Cl

De forma general, el farmaco de eleccion para
la Cl es fluconazol. En los pacientes neutro-
pénicos y/o que presenten inestabilidad he-
modinamica, el tratamiento de eleccion es
una equinocandina. Las equinocandinas no
penetran adecuadamente al sistema nervioso
central (SNC), por lo que, en caso de sospecha
de afectacidn meningea (fundamentalmente
en neonatos), estara indicado el uso de anfo-
tericina B liposomal. En los pacientes que pre-
senten candidemia de brecha mientras reciben
profilaxis antiflingica, se debe valorar cambiar
de familia de antiflingico. La duracion total del
tratamiento en casos de candidemia aislada es
de hasta 14 dias desde el primer hemocultivo
negativo. Se recomienda realizar estudio de
extension por el riesgo que comporta de lesio-
nes a distancia, que incluya una evaluacion del
fondo de ojo en caso de clinica oftalmolégica o
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imposibilidad para referir alteraciones visuales,
ecografia abdominal y ecocardiograma en caso
de candidemia persistente o clinica sugestiva.
Ademas, el estudio en el neonato con candide-
mia debe incluir la puncién lumbar’2.

4. INFECCIONES POR HONGOS
FILAMENTOSOS

4.1. Aspergilosis invasiva

Las especies patégenas mas frecuentes son
Aspergillus fumigatus (85%), Aspergillus flavus
(5-10%), Aspergillus niger (2-3%) y Aspergillus
terreus (2-3%). La infeccion se produce como
consecuencia de la inhalacion de esporas con-
tenidas en el aire. Tienen una gran tendencia
a invadir los vasos sanguineos ocasionando
trombosis y necrosis isquémica, con la conse-
cuente formacién de cavidades. Pese al desa-
rrollo de nuevos antifungicos, la Al aun tiene
una mortalidad atribuible del 20%, por lo que
la prevencion es la medida terapéutica mas
efectiva.

4.1.1. Grupos y factores de riesgo

Los pacientes con mayor riesgo de Al son aque-
llos con leucemia aguda mieloblastica y los
receptores de trasplantes de progenitores he-
matopoyéticos (TPH), de drgano sélido (sobre
todo pulmén y corazén) y de terapia CAR-T. Los
principales factores de riesgo son la neutrope-
nia grave (< 500 neutréfilos/mm?3) y prolongada
(>10dias), la disfuncion cualitativa grave de los
neutréfilos (enfermedad granulomatosa créni-
ca) y el déficit de inmunidad celular en pacien-
tes que requieren tratamientos inmunosupre-
sores intensos (corticoides y anti-linfocito T).
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4.1.2. Formas clinicas

La presentacion clinica mas frecuente es la pul-
monar. Los sintomas iniciales son muy inespe-
cificos: fiebre, tos, crepitantes, dolor pleuritico.
Mas tardiamente, y muchas veces coincidien-
do con la recuperacion de los neutréfilos, los
pacientes pueden presentar hemoptisis. Otras
formas clinicas de Al son la afectacion rinosi-
nusal y orbitaria, cerebral, cutanea y de tejidos
blandos y formas diseminadas con afectacion
pulmonar, cerebral, cardiaca, renal, esplénicay
gastrointestinal.

4.1.3. Diagnéstico

Dada la importancia del inicio precoz de un
tratamiento antifungico adecuado, se deben
usar todos los recursos necesarios para obte-
ner un diagndstico correcto, entre ellos, prue-
bas de imagen, de laboratorio y de obtencion
de muestras microbioldgicas (lavado broncoal-
veolar, biopsia pulmonar, puncién percuténea
guiada con tomografia computarizada). El
diagnostico definitivo se basa en el cultivoy la
observacion directa de estructuras fungicasen
muestras estériles en un paciente con signosy
sintomas compatibles. Ya que la sensibilidad de
los cultivos no es muy alta y, ademas, el creci-
miento de Aspergillus spp. es lento, lo habitual
es que se realice el diagndstico de Al combinan-
do la sospecha clinica y los resultados de téc-
nicas complementarias. Dentro de las pruebas
de laboratorio, la deteccion de GM en suero es
lamas sensible y especifica para el diagndstico
de Al. Respecto a las pruebas de imagen, se re-
comienda el uso de tomografia toracicade alta
resolucion (TCAR), ya que la radiologia simple
es poco sensible. Los pacientes pediatricos, a
diferencia de los adultos, suelen presentar ha-
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llazgos inespecificos (condensaciones, nddulos)
a nivel del parénquima pulmonar®.

4.1.4. Tratamiento

Ensituaciones en las que no se dispone todavia
del microorganismo causante de la infeccién o
el diagnostico de confirmacion de IFl, existen
dos estrategias de tratamiento:

+ Estrategia de tratamiento empirico: inicio
de tratamiento antifingico en paciente
con sospecha clinica de infeccion, sin una
evidencia microbiolégica (clasicamente, sin-
drome febril persistente > 4 dias pese a tra-
tamiento antibidtico en pacientes con fac-
tores de riesgo de IFl). Es necesario realizar
lo mas pronto posible el estudio diagnéstico
exhaustivo para descartar/confirmar IFI.

- Estrategia de tratamiento anticipado: inicio
de tratamiento antiflingico en pacientes con
factores de riesgo, clinica compatible y bio-
marcadores positivos.

Aunque hay poca evidencia aun, en pacien-
tes muy seleccionados podria optarse por la
estrategia de tratamiento anticipado, que no
ha mostrado diferencias en evolucién en un
estudio aleatorizado en nifos™. No obstante,
para realizar un tratamiento de forma anticipa-
da, es imprescindible la disponibilidad rapida
de dichas pruebas, a fin de poder instaurar el
tratamiento si es necesario de forma precoz.
En caso de tratamiento empirico, el farmaco
de eleccion en Pediatria es |a anfotericina B li-
posomal a dosis de 5 mg/kg/dia. Pese a que |a
caspofungina también tiene indicacion en esta
situacién, su evidencia en monoterapia frente
a IFl por hongo filamentoso es menor.
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En caso de tratamiento anticipado, |a eleccién
del antiflngico dependera de si el paciente
recibe o no profilaxis antifungica previa y del
resultado del GM. En caso de pacientes que no
reciban profilaxis antifungica frente a hongos
filamentosos, el voriconazol endovenoso es de
primera eleccion, especialmente en caso de GM
positivo. Su uso esta aprobado Unicamente en
mayores de dos afos. Es fundamental moni-
torizar las concentraciones plasmaticas de vo-
riconazol durante todo el tratamiento, ya que
es unfarmaco con una importante variabilidad
interpersonal e intrapersonal y con maltiples
interacciones y toxicidades®. En pacientes
menores de dos afios o que reciban profilaxis
antifungica con azoles, se debe valorar cambiar
de familia de antifungico para el tratamiento
anticipado y por ello el farmaco de eleccion
es la anfotericina B liposomal endovenosa

(3-5 mg/kg/dia).

La duracion del tratamiento antimicético de la
Al no esta bien definida. En general, las guias
recomiendan que el tratamiento se prolongue
durante un minimo de 6-12 semanas. En pa-
cientes inmunodeprimidos, se deberd mante-
ner el tratamiento antimicético supresor mien-
tras dure la inmunosupresion y hasta que las
lesiones se resuelvan.

4.2. Mucormicosis

La mucormicosis (o zigomicosis) es una enfer-
medad infrecuente, generalmente caracteriza-
da por su tendencia a la rapida vascularizacion
e invasion de tejidos. La forma de presentacion
mas frecuente es la rinocerebral, seguida de
pulmonar, gastrointestinal, cutanea y disemi-
nada. El diagndstico de mucormicosis se realiza
en la mayoria de los casos en base a los hallaz-
gos histopatoldgicos en tejido afecto, ya que el
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cultivo es poco sensible. El tratamiento de elec-
cién es la anfotericina B liposomal (5-10 mg/kg/
dia), siendo una alternativa posaconazol. Cabe
destacar que, aunque actualmente no tiene
aprobacion pediatrica, en adultos se considera
isavuconazol un farmaco alternativo en caso de
intolerancia a anfotericina B liposomal*.

4.3. Hongos filamentosos emergentes

El incremento del nimero de pacientes de
riesgo que reciben profilaxis antifungica ha
contribuido al aumento de infecciones cau-
sadas por Fusarium spp., Scedosporium spp.y
hongos dematiaceos. Fusarium spp. presenta
caracteristicamente lesiones cutaneas y de
tejidos blandos. Scedosporium apiospermum
y Scedosporium prolificans, asi como los hon-
gos dematiaceos, originan infecciones locales
(senos, pulmones o piel) o diseminadas con
tendencia a invadir el SNC.

Dada la resistencia frecuente a los farmacos
antifungicos, en este tipo de infecciones es es-
pecialmente importante la exéresis quirirgica,
asi como la reversion de lainmunosupresion®.
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