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Epidemiología de la IFI en el Trasplante:
Estudio TRANSNET

� Estudio multicéntrico USA 2001-2006

� Cohorte de más de 16000 pacientes

� 1208 episodios de IFI identificados

� 378 episodios de IFI en el Trasplante Hepático

Pappas PG. Clin Infect Dis 2010; 50:1101-1111



TRANSNET. Clin Infect Dis 2010: 50-1101-11

Probabilidad acumulada al año : 4,7%



IFI en el Trasplante Hepático: 
Estudio TRANSNET

Pappas PG. Clin Infect Dis 2010; 50:1101-1111

1.- Candida + otras levaduras 71%
2.- Hongos filamentosos 17%
3.- Criptococo + Endémicos 12%



IFI en el Trasplante Hepático: 
Estudio PATH (Prospective Antifungal Therapy Alliance)

� Estudio prospectivo USA: 2004-2007

� 515 episodios de IFI

� 127 episodios de IFI en Trasplante Hepático

Neofytos D. Transplant Infect Dis 2010; 12:220-229

1.- Candida + otras levaduras 80%
2.- Hongos filamentosos 11%
3.- Criptococo + Endémicos 9%



IFI en el Trasplante Hepático: 
Estudio PATH

Neofytos D. Transplant Infect Dis 2010; 12:220-229



Epidemiología de la IFI en el Trasplante:
Estudio RESITRA

� Estudio multicéntrico, prospectivo.  España. 2003-2005

� Cohorte de 2500 pacientes con TOS

� 128 episodios de IFI

� 22 episodios de IFI en Trasplante Hepático

Gavaldá J. Datos no publicados



Epidemiología de la IFI en el Trasplante:
Estudio RESITRA

Incidencia 2,5% en el Trasplante Hepático
Candida 69%
Aspergillus 31% 

Riñón

1240

Hígado

905

Corazón

255

Pulmón

155

Pancreas

59

Candida spp 10 (0.8) 15 (1.7%) 3 (1.2%) 3 (1,9%) 8 (13.6%)

Aspergillus
spp

3 (0,3%) 7 (0.8%) 1 (0.4%) 6 (3.9%) 1 (1.7%)

Gavaldá J. Datos no publicados



Mortalidad de la IFI en el TH. Datos recientes
Estudio PATH

Neofytos D. Transplant Infect Dis 2010; 12:220-229

Mortalidad global: 38%
Mortalidad de AI: 52%
Mortalidad de CI: 24%



Mortalidad de la IFI en el TH. Datos recientes

� Estudio de 667 TH desde 1999-2005

� Supervivencia a los 5 años

� Sin IFI 71%

� Con IFI 48%

Saliba F. ESOT 2009- Paris. Abstract O-111

Log-rank 0,0009

Supervivencia global de los pacientes con IFI en TRANSNET (12 m)

Pacientes con AI 59%

Pacientes con CI 66%

Pacientes con criptococosis 73%

Pappas PG. Clin Infect Dis 2010; 50:1101-1111



IFI en el Trasplante Hepático: 
Identificación de Factores de Riesgo

Eschenauer GA. Liver Transpl 2009; 15:842-58



IFI en el Trasplante Hepático: 
Identificación de Factores de Riesgo en AI

Gavaldá J-RESITRA. Clin Infect Dis 2005; 41:52-59

Precoz2.2Necesidad de aminas en UCI

Tardía5Rechazo crónico

Tardía2.5Niveles elevados de IS

Tardía69Neoplasia post-Tx

Tardía2.5Edad > 50 años

Precoz1.7Uso de OKT3

Precoz y Tardía3.2>1 infección bacteriana

Precoz2.9Estancia larga en UCI

Precoz y Tardía4.9Insuficiencia renal

Precoz2.3Enfermedad por CMV

Precoz/TardíaORFactor



Pappas PG. Am J Transplant 2006; 6:386-91

� Estudio prospectivo de 193 TH de bajo riesgo (≤1)

� Coledocoyeyunostomía

� Retrasplante

� Elevados requerimientos trasfusionales

� Insuficiencia renal

� Reintervenciones

� Colonización por Candida

� Incidencia de IFI del 4%. Recomienda no usar profilaxis en 
ese grupo de pacientes
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Profilaxis Universal de la IFI en el TH

0 vs 13 vs 7Fluc vs Itrac188Winston/02

N.D.4 vs 24Itrac vs Plac71Sharpe/03

11 vs 146 vs 23Fluc vs placebo212Winston/99

8 vs 83 vs 9Fluc vs nistatina143Lumbreras/96

6 vs 80 vs 16AnB-L vs nada77Tollemar/95

Muerte (%)IFI (%)RegimenNºAutor/año



Tendencias en la incidencia de IFI (90-00):
Influencia sobre la necesidad de profilaxis

Singh N. Transplantation 2002; 73:63-67



Riesgo/Beneficio de la profilaxis antifúngica
universal en el TH?

Husain S. Transplantation 2003; 75:2023-29

La infección por Candida no-albicans y el
uso de profilaxis antifúngica se asoció con
mayor mortalidad



Pappas PG. Am J Transplant 2006; 6:386-91



Fortún J. J Antimicrob Chemother 2003; 52:813-19



Fortún J. Transplantation 2009; 87:424-435



Tratamiento anticipado de la IFI en el TH. 
Utilidad del GMN en suero. Meta-análisis

Population
Sensitivity

(%)

Specificty

(%)

Hematologic malignancy 70 92

BMT 82 86

Pediatric BMT + 
malignancy

89 85

Solid organ transplant 22 84

Pfeiffer CD. Clin Infect Dis 2006: 42:1417-27

Falta de información con otros marcadores
Problemas de estandarización de la PCR
Alternativa válida solo como investigación clínica





Singh N. Am J Transplant 2008; 8:426-31

� Encuesta electrónica dirigida a 106 centros de TH en USA y 
Canadá (63% de respuestas)

� 70% de los centros realizaron más de 50 TH al año

� Cuestionario específico con 23 items

� Información demográfica

� Uso de profilaxis antifúngica

� Utilización de pruebas diagnósticas para el diagnóstico de la 
IFI (galactomanano)

� Utilización de antifúngicos en el tratamiento de la Aspergilosis
invasora



Singh N. Am J Transplant 2008; 8:426-31

Fluconazol 87%

Voriconazol 6%

Anfo lipídica 6%

25Profilaxis universal

Fluconazol 65%

Caspofungina 12%

Otras candinas 9%

Anfo lipídica 9%

66Profilaxis restringida

9Sin profilaxis

Agente utilizado (%)Centros adscritos (%)Tipo de Intervención



Singh N. Am J Transplant 2008; 8:426-31

� Factores utilizados para la utilización de la profilaxis restringida 

� Retrasplante 78%

� Necesidad de diálisis 72%

� Reintervención quirúrgica 61%

� Fallo hepático fulminante 57%

� Colonización por Candida 57%

� Estancia prolongada en UCI 48%

� Duración de la profilaxis restringida

� Durante el primer ingreso 49%

� Durante el primer mes tras el trasplante 19%

� Durante los 3 primeros meses tras el trasplante 9%



Vandecasteele E. Transplant Int 2010; 23:182-90

Fluconazol 84%

Anfo lipídica 14%

30%Profilaxis universal

Fluconazol 57%

Anfo lipídica 16%

Caspofungina 12%

54%Profilaxis restringida

12%Sin profilaxis

Agente utilizado Centros adscritos Tipo de Intervención



Recomendaciones AST sobre la profilaxis de 
la IFI en el TH

Pappas PG. Am J Transplant 2009; 9:S173-S179 
Singh N. Am J Transplant 2009; 9:S180-S191

“Profilaxis restringida con Anfotericina Lipídica (II-2)
o Equinocandina (II-3)” si:
- Retrasplante
- Diálisis
- Reintervenciones
-Fallo hepático fulminante

Aspergilosis

“Profilaxis restringida con Fluconazol o Anfotericina
Lipídica si ≥ 2 de:
- Diálisis
- Reintervenciones
- Colonización por Candida
- Elevados requerimientos transfusionales
- Coldecoyeyunostomía

Candidiasis
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Anfotericina B-deoxicolato

Fluorocitosina

Miconazol

Ketoconazol

Clotrimazol

Griseofulvina

Nistatina



Anfotericina B

Fluorocitosina

Ambisome

AB complejo lipídico

Abelcet

Fluconazol

Itraconazol

Terbinafina

Ketoconazol

TAK-187

Isoconazole

BAY R-3783

Syn-2689
Tioconazol

UR-9751

T-8581

Sertaconazol

Econazol

Flutrimazol

UR-9746

ICI 153,066 ICI D0870

Voriconazol

Posaconazol

Ravuconazol

Cilofungina

Caspofungina

Anidulafungina

Micafungina

Nikkomicinas

Sordarinas

Siringomicinas

Cepacidinas

∝∝∝∝-defensinas

ββββ-defensinas

Cecropinas

Drosomicina

Aureobasidina

Bafilomicina A1



Mecanismo de acción de los antifúngicos



Actividad comparativa de los fármacos antifúngicos

+++00/+0+/++Emergentes

0++++++++++++++Criptococo

00000+++Mucor

++++++0+++0+++Aspergillus

+++++0+++++++C. Krusei

+++++++++++++C. Glabrata

++++++++++++++++++Candida

CandinasVoriconazolFluconazolItraconazolFluorcitosinaAnfotericinaHongo

Antifúngicos y TH: 
Interacciones con los inmunosupresores

Toxicidad Hepática



Pappas PG. Clin Infect Dis 2009; 48:503-05

� Candidiasis en el paciente no-neutropénico:

� Fluconazol (AI) o Caspofungina, Anidulafungina o 
Micafungina (AI)

� Equinocandinas preferidas si 

� Exposición previa a azoles (AIII)

� Enfermo en situación grave (AIII)

� Aislamiento de C glabrata (BIII)

� Fluconazol preferido si

� Aislamiento de C parapsilosis (BIII)



Tratamiento de la Aspergilosis Invasora en 
el receptor de un TOS

� Tratamiento primario:

� Voriconazol (AI) (monitorización de niveles BIII)

� Alternativa: Anfotericina B liposomal (AI)

� Tratamiento de rescate:

� Caspofungina/Micafungina/Anidulafungina (BII)

� Posaconazol/Itraconazol (BII)

� Tratamiento combinado (+ Caspofungina) (CIII)

� Reducción de la inmunosupresión (AIII)

SEIMC-MICOMED-2010 (en prensa)



Singh N. Am J Transplant 2008; 8:426-31

Vori + Caspo 63%

Vori + Anfo lip 13%

Caspo + Anfo lip 23%

49%Tratamiento combinado

Voriconazol 63%

Caspofungina 15%

Anfos lipídicas 21%

Micafungina 3%

51%Tratamiento único

Agente utilizado Centros adscritos Tipo de Intervención

Elección de tratamiento antifúngico en la Aspergilosis Invasora



Armstrong-James D. Am J Transplant 2010; 10:1796-1803



!!!Muchas Gracias!!!



Singh N. Transplantation 2006; 81:320-26



Clasificación general de los antifúngicos

� Antibióticos:

� Polienos: Anfotericina B, Nistatina, Natamicina

� No polienos: Griseofulvina

� Azoles:

� Imidazoles: Miconazol

� Triazoles: Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, Voriconazol, Posaconazol, 
Ravuconazol, Isovuconazol

� Tópicos: Bifonazol, Butoconazol, Clotrimazol, Econazol,

Fenticonazol, Sulconazol, Tioconazol, Terconazol

� Pirimidinas fluoradas:

� Fluorcitosina

� Equinocandinas

� Caspofungina, Micafungina, Anidulafungina, 

� Alilaminas:

� Terbinafina, Naftifina

� Otros:

� Yoduro potásico, Ciclopirox, Tolnaftato



� Encuesta electrónica a 128 centros de TH en 
Europa. 48% de respuestas

� Cuestionario específico

� Profilaxis antibiótica

� Profilaxis antifúngica

� Profilaxis frente a CMV

� Otras medidas profilácticas

� Utilización de cultivos de vigilancia

Vandecasteele E. Transplant Int 2010; 23:182-90



IFI en el Trasplante Hepático: 
Identificación de Factores de Riesgo

Fortún J. Liver Transpl 2002; 8:1065-70



Singh N. J Infect Dis 2009; 200:1002-11



Profilaxis universal

Profilaxis restringida

Tratamiento anticipado

Tratamiento dirigido

Día 0

Día 0

Día 0

Día 0


