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Resumen
Introducción: las infecciones fúngicas invasivas 
(IFI) son una causa importante de morbi-mortalidad 
en los receptores de trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas (TCPH). A fines del año 2013, 
debido a un aumento de las IFI por HF, nuestro hos-
pital decidió cambiar la profilaxis antifúngica pri-
maria de fluconazol a voriconazol durante la neutro-
penia hasta los 100 días de trasplante.

Objetivo: analizar los efectos del cambio de profi-
laxis en una cohorte retrospectiva de receptores de 
TCPH.
Material y métodos: se analizaron todos los pacien-
tes sometidos a TCPH entre 2012-2013 (P1) y 2014-
2015 (P2) que presentaron IFI.
Resultados: frecuencia de IFI, mortalidad  relacio-
nada al trasplante (MRT) y mortalidad directa por 
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IFI (MDIFI) en receptores de HSCT con profilaxis 
primaria antifúngica. IFI: P1 21/55 (38,1%) vs P2 
3/47 (6,3%) p 0,047. IFI levaduras: P1 9/55 (16,3%) 
vs P2 3/47 (6,3%). IFI HF: P1 12/55 (21,8%) vs P2 
3/47 (6.3%) p 0,047. MRT: P1 21/55 (38,1%) vs P2 
7/47 (14,8%) p <0,01. MDIFI: P1 5/55 (9%) vs P2 
0/47 (0%).

Conclusión: la profilaxis primaria con voriconazol 
se asoció con una disminución de las IFI por HF y 
de la MDIFI. Se observó también una disminución 
de la MRT entre ambos períodos. El riesgo de emer-
gencia de mucormicosis requiere un estricto segui-
miento epidemiológico.

Abstract
Introduction: invasive fungal infections (IFI) are 
an important cause of morbidity and mortality after 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). At 
the end of 2013, due to an increase in IFI by FF, 
our hospital decided to change antifungal primary 
prophylaxis with fluconazole for voriconazole dur-
ing neutropenia up to 100 days after HSCT.
Objective: to analyse effects of the change of anti-
fungal primary prophylaxis in a retrospective cohort 
of recipients of HSCT.
Materials and methods: we performed a retrospec-
tive analysis of all patients, who underwent HSCT at 
Hospital Garrahan between 2012-2013 (P1) and 2014-
2015 (P2); we analyzed patients that showed IFI.

Results: frequency of IFI, transplant related mor-
tality (TRM), and direct mortality due to IFI (DMI-
FI) in recipients of HSCT with antifungal primary 
prophylaxis. IFI: P1, 21/55 (38,1%) vs. P2 6/47 
(12,7%) p 0,047. IFI due to yeasts: P1 9/55 (16,3%) 
vs. P2 3/47 (6,3%). IFI due to FF: P1 12/55 (21,8%) 
vs. P2 3/47 (6,3%) p 0,047. TRM: P1 21/55 (38,1%) 
vs. P2 7/47 (14,8%) p <0,01. DMIFI: P1 5/55 (9%) 
vs. P2 0/47 (0%)

Conclusion: primary prophylaxis with voriconazole 
was associated with a decrease in IFI due to HF FF 
and DMIFI. There was also a decrease in TRM be-
tween both periods. The risk of mucormycosis emer-
gency requires strict epidemiological follow-up.

Introducción
Las infecciones fúngicas invasivas (IFI) son una 
causa importante de mortalidad relacionada al tras-
plante (MRT) en los receptores de trasplantes de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH). En el 
trascurso del tiempo los hongos filamentosos (HF) 
han ido ganando relevancia respecto a las levaduras 
como causa de IFI(1). Posibles causas de estos cam-
bios epidemiológicos son el uso de profilaxis para 
levaduras, el incremento de trasplantes con donan-
tes alternativos y la incorporación de herramientas 
diagnósticas para HF como la detección de galacto-
manano en sangre o lavado broncoalveolar. La con-
taminación ambiental por HF es otro factor de riesgo 
para IFI(2). Desde la apertura de la unidad de TCPH 
del hospital J. P. Garrahan en 1994 la estrategia para 
la prevención de IFI consistió en el uso de habitacio-
nes con aire filtrado y la administración de flucona-
zol a los pacientes durante la etapa de neutropenia. 
Durante el bienio 2012-2013 observamos un incre-
mento del número de IFI por HF con impacto en la 
MRT. Esto se dio en el contexto de un aumento del 
uso de donantes alternativos como fuente de CPH 

y la construcción de un nuevo hospital de día para 
pacientes hemato-oncológicos. Se decidió entonces 
cambiar la profilaxis antifúngica en los receptores 
de TCPH alogénicos, utilizando voriconazol como 
profilaxis primaria hasta los 100 días de trasplante. 
El objetivo de este estudio fue analizar el impacto de 
esta nueva estrategia.

Material y métodos
Diseño: estudio de cohorte retrospectiva comparan-
do los receptores de TCPH alogénico que recibieron 
profilaxis antifúngica primaria con fluconazol duran-
te la etapa de neutropenia en el período 2012-2013 
(P1) con aquéllos que recibieron profilaxis antifún-
gica primaria con voriconazol hasta los 100 días de 
trasplante durante el período 2014-2015 (P2).
La administración de voriconazol se inició luego de 
concluido el acondicionamiento y la dosis se ajustó 
para mantener un dosaje de 500 ng/ml en valle.
Aquellos pacientes con indicación de profilaxis se-
cundaria por el antecedente de IFI previa recibieron 
voriconazol, anfotericina lipídica o equinocandidi-
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nas según criterio de los médicos tratantes. El resto 
de las medidas de sostén fueron similares en ambos 
períodos.
Todos los pacientes fueron seguidos con pruebas 
para detección de galactomanano en muestras pa-
readas semanales en sangre, durante el período de 
neutropenia y se realizó el mismo estudio en mues-
tras del lavado bronquio alveolar de aquellos pa-
cientes que requirieron endoscopía respiratoria.
Se realizó tratamiento empírico con anfotericina li-
pídica ante la sospecha clínica de IFI, en la recaída 
de fiebre intra neutropenia o ante la persistencia de 
fiebre y neutropenia.
Para el diagnóstico de IFI previa al TCPH se consi-
deraron los casos posibles (con imágenes patológi-
cas), probables (imágenes patológicas y galactoma-
nano positivo) y confirmados (con cultivos positivos 
o anatomía patológica compatible con IFI). Para el 
diagnóstico de IFI posterior al TCPH se considera-
ron sólo los casos probables y confirmados.
Para la realización de este estudio se revisó la base 
de datos del servicio de UTMO y las historias clí-
nicas de aquellos pacientes con diagnostico de IFI. 
Se registraron las características generales de los 
pacientes, tipo de TCPH (relacionado vs no rela-
cionado), acondicionamiento, antecedentes de IFI 
previa al TCPH, reacción injerto vs huésped aguda 
y crónica, IFI post TCPH, causas de la suspensión 
de la profilaxis, MRT y mortalidad directa por IFI 
(MDIFI). Se consideró MDIFI a la presencia de IFI 
activa al momento de la muerte del paciente.
Análisis estadístico: se utilizó como medidas de re-

sultado mediana y rango, frecuencia y porcentajes 
según correspondiera. Se comparó la frecuencia de 
eventos entre ambos períodos y entre tipos de TCPH 
con la prueba de Fisher. Se consideró significativa 
una P < 0,05.
Se calculó la variación del riesgo absoluto (RA) de 
IFI y se estimó el número de pacientes necesario a 
tratar (NNT) para prevenir una IFI utilizando profi-
laxis primaria con voriconazol.

Resultados
En el P1 se realizaron 75 trasplantes, de los cuales 
el 27% tenía antecedente de IFI previa por lo que 
recibieron profilaxis primaria 55 pacientes. En el P2 
se realizaron 86 trasplantes y el antecedente de IFI 
previa aumentó a 45% (p: 0,048) por lo que recibie-
ron profilaxis primaria 47 pacientes.
En la Tabla 1 se describen las características gene-
rales de cada grupo. En la tabla 2 se describe la fre-
cuencia de IFI en cada período y tipo de trasplante, 
la MRT, la MDIFI y la disminución del RA y NNT 
para cada período y tipo de trasplante. En el P1 los 
HF documentados fueron Aspergilus y se registró 
un caso de Fusarium. En el P2 se registraron sólo 
Aspergilus entre los pacientes con profilaxis prima-
ria, pero resulta de interés para el estudio consignar 
un caso de Mucor que se presentó en un paciente 
que recibía voriconazol como profilaxis secundaria. 
En el P1 las levaduras documentadas fueron predo-
minante Candida no albicans, mientras que en P2 se 
documentaron casos de Rodhotorula, todos asocia-
dos a catéter.

Período 1 Período 2

Edad meses (m) (rango) 84 m (r 3-216) 60 m (r 6-192)

Sexo masc. 55% 66%

Diagnóstico 

LLA 17
LMA 7
Mielodisplasia 11
Aplasia 5
Inmunodeficiencias 9
Fanconi 2
Otros 4

LLA 15
LMA 4
Mielodisplasia 7
Aplasia 7
Inmunodeficiencias 3
Fanconi 2
Otros 9

Trasplante no relacionado 42% 52% 

EICHa 60% 60%

EICHc 38% 14% 

Tabla 1. Características generales de los pacientes que recibieron profilaxis primaria.
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Tabla 2. Frecuencia y tipo de infección fúngica invasiva, mortalidad relacionada al trasplante 
y mortalidad directa por infección fúngica.

Profilaxis primaria P1 P2 P

IFI totales 21/55 (38,1%) 6/47 (12,7%) < 0,01 

TCPH relacionado 9/32 (28%) 3/22 (13,5%)

TCPH no relacionado 12/23 (52%) 3/25 (12,5%) 0,04

Levaduras total 9/55 (16,4%) 3/47 (6,3%)

TCPH relacionado 6/32 (18,8%) 2/22 (9%)

TCPH no relacionado 3/23 (13%) 1/25 (4,5%)

HF total 12/55 (21,8%) 3/47 (6,3,%) 0,047

TCPH relacionado 3/32 (9,4%) 1/22 (4,5%) 

TCPH no relacionado 9/23 (39%) 2/25 (8%) 0,02

MRT total 21/55 (38%) 7/47 (14,8%) < 0,01

TCPH relacionado 9/32 (28%) 0/22 (0%) 0,01

TCPH no relacionado 12/23 (52%) 7/25 (28%) 

MDIFI total 5/55 (9%) 0/47 (0%)

TCPH relacionado 0/32 (0%) 0/22 (0%)

TCPH no relacionado 5/23 (22%) 0/25 (0%) 0,02

RA de IFI 0,38 0,13

TCPH relacionado 0,28 0,14

TCPH no relacionado 0,52 0,13

Seis de los 47 pacientes con profilaxis primaria con 
voriconazol debieron suspender el tratamiento por 
toxicidad, en cinco casos por hepatotoxicidad y en 
uno por fotosensibilidad.
Considerando una disminución del RA de IFI de 
0,14 para los receptores de TCPH relacionado y de 
0,39 para los no relacionados, el NNT para prevenir 
un episodio fue 7 para los primeros y 3 para los se-
gundos. En diciembre de 2016 el costo promedio es-
timado por paciente para 100 días de profilaxis con 
voriconazol era, según lo informado por el área de 
Farmacia, de 87.120 $.

Discusión
En el estudio realizado observamos que el cambio 
de estrategia para la prevención de IFI fue efectivo 
en disminuir la frecuencia de infecciones y la mor-
talidad por HF, con mayor impacto en el grupo de 
mayor riesgo como son los receptores de TCPH no 
relacionados. Al comparar los períodos observamos 
también una disminución en la MRT que, paradóji-
camente, es significativa sólo en los receptores de 

TCPH relacionados, lo que puede relacionarse con 
el tamaño de la muestra y el impacto que tienen en 
la MRT otras causas como la EICH y las infecciones 
virales.
El cambio de estrategia realizado no permite com-
parar la eficacia como profilaxis del fluconazol con 
el voriconazol dado los tiempos de administración 
diferentes que tuvieron los pacientes que usaron 
cada droga. La decisión de prolongar la profilaxis 
con voriconazol se basó en que, coincidiendo con 
la literatura, nuestra epidemiología mostraba un nú-
mero significativo de infecciones tardías por HF(3).
En 2010 Wingard y col publicaron un ensayo mul-
ticéntrico randomizado en el que se comparó el uso 
profiláctico de ambas drogas hasta el día + 100, 
combinado con el seguimiento con galactomanano 
hasta el día + 603. Los autores no encontraron dife-
rencias significativas en términos de sobrevida libre 
de IFI a los 6 meses. Ethier y col compararon en 
un meta-análisis de 2012 el uso de fluconazol con 
profilaxis para HF en pacientes con cáncer tratados 
con quimioterapia o TCPH. Reportaron una dismi-
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nución de la frecuencia de IFI y de la mortalidad 
asociada, pero sin impacto en la MRT y con mayor 
frecuencia de efectos adversos(4).
La aparición de un caso de Mucor en nuestra serie 
coincidiendo con el cambio de profilaxis es un alerta 
respecto al riesgo de emergencia de HF resistentes 
al voriconazol, lo que ha sido descripto y refuerza la 
necesidad de mantener una estrecha vigilancia epi-
demiológica(5).
También la aparición de infecciones asociadas a ca-
téter por Rhodotorula puede asociarse al uso prolon-
gado de antifúngicos. Esta levadura ambiental de la 
familia Cryptococcaceae tiene resistencia intrínse-
ca al fluconazol y las equinocandidinas, pero pue-
de también ser resistente al voriconazol y han sido 
descriptas infecciones en pacientes bajo tratamiento 
con esta droga(6). La mortalidad asociada es baja, su 
tratamiento requiriere la extracción del catéter y la 
administración de anfotericina.
Uno de los inconvenientes del uso de voriconazol 
en pacientes pediátricos es la alta variabilidad en la 
dosis necesaria para alcanzar un rango terapéutico(7). 
Muchos de los pacientes de nuestra serie requirieron 
más de un ajuste de dosis y los cambios de la misma 
repercuten de forma variable en las dosis de inhi-
bidores de calcineurina, lo que estaría relacionado 
con los distintos polimorfismos del citocromo P450. 
La meta de un dosaje de voriconazol de 500 ng/ml 
en valle se asoció con niveles aceptables de efica-
cia y toxicidad. Elegimos este nivel, relativamen-
te bajo, priorizando la seguridad al tratarse de una 
profilaxis primaria, mientras modificamos la meta a 
un valle entre 1000 y 2000 ng/ml en los casos con 
tratamiento, considerando que el umbral descripto 
para aumento de la toxicidad es de 3000 ng/ml(8). 
Amigues y col en un estudio de cohorte sobre toxi-
cidad del voriconazol en receptores de TCPH adul-
tos y sin dosaje sistemático de la droga describieron 
una frecuencia de hepatotoxicidad del 34%, sin ca-
sos graves(9). La fotosensibilidad que presentó uno 
de nuestros pacientes es otra complicación conocida 
del voriconazol que puede confundirse con la EI-
CHc y que obliga a su suspensión por el riesgo de 
carcinogenésis(10,11).
El voriconazol es una droga de alto costo, el NNT 
relativamente bajo de nuestra muestra y el alto costo 
de tratamiento de las IFI justificaría su uso en nues-
tro medio, pero una limitación de nuestro estudio es 
no haber evaluado la costo-efectividad del cambio 

de profilaxis primaria.
Solano y col publicaron recientemente una evalua-
ción económica comparando con un modelo analíti-
co de decisiones el uso de pozaconazol, voriconazol, 
itraconazol y fluconazol, donde concluyen que con 
voriconazol se predicen los costos más bajos para 
el sistema de salud español (se trata de un estudio 
complejo con muchos conflictos de interés)(12). Por 
otro lado una evaluación fármaco-económica reali-
zada en Singapur que compara las mismas drogas 
con un método diferente (meta-análisis en red de 
ensayos clínicos randomizados) encuentra superior 
al posaconazol(13). En ambos trabajos el itraconazol 
es la droga con acción contra los HF más económica 
pero menos eficaz.
La conclusión de nuestro trabajo es que las estrate-
gias de manejo de la IFI en los receptores de TCPH 
deben ser dinámicas y basadas en un estricto segui-
miento de la epidemiología local. Éste puede orien-
tar la profilaxis primaria, pero la decisión final debe 
considerar también la seguridad y costo-efectividad 
de los distintos agentes.
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