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Interpretación del antibiograma y génesis de las resistencias
Juan Carlos Rodríguez Díaz

S. Microbiología. Hospital General Universitario Dr Balmis, Alicante
Instituto Sanitario y Biomédico de Alicante (ISABIAL)

Universidad Miguel Hernández
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MMiiccrroobbiioollooggííaa  ddeell  ssiigglloo  XXXXII

INDICE
• Microbiología del siglo XXI
• Interpretación del antibiograma
• Genotípico
• Fenotípico

• Generación de resistencias
• Causas
• Resistencias con mayor importancia clínica

• Conclusiones
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SSttaapphhyyllooccooccuuss  aauurreeuuss
• SARM: Adquisición del gen mecA

• Baja afinidad a todos los betalactámicos excepto ceftarolina y ceftobiprol
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EEnntteerrooccooccccuuss
• Es importante conocer la especie: 
• E. ghallinarum: Siempre resistente a glicopéptidos
• E. faecalis: Siempre sensible a ampicilina y a glicopéptidos
• E. faecium: Frecuentemente resistente a ampicilina y hau cepas 

resistentes a glicopéptidos
• Fenotipo vanA: 
• El más frecuente
• Resistencia a vancomicina y teicoplanina

• Fenotipo vanB: 
• Resistencia a vancomicina
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CCoonncclluussiioonneess
• La Microbiología del siglo XXI permite: 
• Diagnóstico etiológico rápido
• Detectar genotípicamente los principales mecanismos de resistencia

• El manejo de las infecciones por microorganismos multirresistentes exige un 
manejo multidisciplinar: equipos PROA

• Debe haber una comunicación fluida y constante con Microbiología
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¿CÓMO SELECCIONAR A LOS PACIENTES CANDIDATOS PARA 
PROFILAXIS ANTIFÚNGICA?

Francisco Manuel Martín Domínguez

Servicio de Hematología y Hemoterapia
Hospital Universitario Virgen del Rocío

Instituto de Biomedicina de Sevilla
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ÍÍNNDDIICCEE

2. ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS

3. DIFFERENT SCENARIOS IN ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS

4. HOW TO SELECT AN APPROPRIATE POPULATION FOR ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS

5. CONCLUSSIONS

1. STATE OF THE ART: INVASIVE FUNGAL DISEASE

He recibido honorarios por simposios, charlas o consultoría científica por parte de Abbvie, Kite-
Gilead, Abbvie, GSK y AstraZeneca.

CCOONNFFLLIICCTTOO  DDEE  IINNTTEERREESSEESS
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• Molds

IInnvvaassiivvee  ffuunnggaall  ddiisseeaassee

Invasive fungal 
disease

(IFD)

• Yeasts

• Dimorphic

• Aspergillus spp.

• Fusarium spp.

• Scedosporium spp.

• Candida spp.

• Cryptococcus spp.

• Trichospora spp.

• Histoplasma.

• Coccidioides spp.

• Blastomyces.

Definition EORTC 
/ MSGERC

Proven

Probable

Possible

• Pneumocystis

ÍÍNNDDIICCEE
1. STATE OF THE ART: INVASIVE FUNGAL DISEASE



¿CÓMO SELECCIONAR A LOS PACIENTES CANDIDATOS  
PARA PROFILAXIS ANTIFÚNGICA?

24

• Host factors

Invasive fungal disease

(IFD)
• Clinical features

• Mycological evidence

PPrroobbaabbllee  IInnvvaassiivvee  FFuunnggaall  DDiisseeaassee

• Molds

Invasive fungal disease

(IFD)
• Yeasts

• Pneumocystis

PPrroovveenn  IInnvvaassiivvee  FFuunnggaall  DDiisseeaassee

Microscopic 
analyses Culture Blood Serology Tissue Nucleic 

Acid Diagnosis

Microscopic 
analyses Culture Blood Serology Tissue Nucleic 

Acid Diagnosis

Microscopic 
analyses Culture Blood Serology Tissue Nucleic 

Acid Diagnosis
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• Host factors

Candidiasis

• Clinical features

• Mycological evidence

PPrroobbaabbllee  IInnvvaassiivvee  FFuunnggaall  DDiisseeaassee

• ß-D-glucan (Fungitell) ≥80 ng/L (pg/mL) detected in at least 2 consecutive serum samples provided 
that other etiologies have been excluded

• Positive T2Candida

• Small, target-like abscesses in liver or spleen (bull’s-eye lesions) or in the brain, or, meningeal 
enhancement

• Progressive retinal exudates or vitreal opacities on ophthalmologic examination

• Neutropenia 

• Hematological malignancy

• Allogeneic SCT

• Solid organ transplant

• Corticosteroids ≥ 0.3 mg/kg for ≥3 weeks

• Treatment with T-cell inmunosupressants

• Inmunodeficiency

• aGvHD grade III-IV refractory to steroids

• Host factors

Mold fungi

• Clinical features

• Mycological evidence

PPrroobbaabbllee  IInnvvaassiivvee  FFuunnggaall  DDiisseeaassee
• Neutropenia 

• Hematological malignancy

• Allogeneic SCT

• Solid organ transplant

• Corticosteroids ≥ 0.3 mg/kg for ≥3 weeks

• Treatment with T-cell inmunosupressants

• Inmunodeficiency

• aGvHD grade III-IV refractory to steroids

• Non-sterile culture

• Galactomannan antigen

• Aspergillus PCR

• Radiological patterns

• Signs and symptoms
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ÍÍNNDDIICCEE

2. ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS

• Host factors

Invasive fungal disease

(IFD)
• Clinical features

PPoossssiibbllee  IInnvvaassiivvee  FFuunnggaall  DDiisseeaassee

• Mycological evidence
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ÍÍNNDDIICCEE

3. DIFFERENT SCENARIOS IN ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS

PPhhaarrmmaaccoollooggiiccaall  aaggeennttss  uusseedd  iinn  ffuunnggaall  iinnffeeccttiioonnss

Azoles

Echinocandins

Polyenes

• Posaconazole

• Fluconazole

• Voriconazole

• Isavuconazole

• Itraconazole

• Micafungin 

• Caspofungin

• Anidulafungin

Liposomal amphotericin B

Aspergillus spp, Candida spp, Mucor spp

Candida spp

Aspergillus spp, Candida spp, Mucor spp

Aspergillus spp, Mucor spp

Aspergillus spp, Candida spp

Hossain CM, Ryan LK, Gera M, Choudhuri S, Lyle N, Ali KA, Diamond G. Antifungals and Drug Resistance. Encyclopedia. 2022; 2(4):1722-1737. https://doi.org/10.3390/encyclopedia2040118 

Aspergillus spp, Mucor spp > 
Candida spp
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss

Clinical setting Drug interactions

Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O, Xhaard A, Spadea M, Busca A, Cordonnier C, Maertens J; ECIL. Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on Infections 
in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2025 Jul;39(7):1547-1557. doi: 10.1038/s41375-025-02586-7. Epub 2025 Apr 9. PMID: 40200079; PMCID: PMC12208874.

• AML

• MDS

• ALL

• MPNs

• CLL

• Multiple myeloma

• Non-Hodgkin lymphoma

• Hodgkin lymphoma

• Allo-HSCT

• CAR T

• Autologous HSCT

• Venetoclax interactions

• Vinca Alkaloid interactions 

• Calcineurin Inhibitors

• QTc prolonging agents

• Corticosteroids

• Cyclophosphamide
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Rausch CR, DiPippo AJ, Jiang Y, DiNardo CD, Kadia T, Maiti A, et al. Comparison of mold active triazoles as primary antifungal prophylaxis in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia in the era of molecularly targeted therapies. Clin Infect 
Dis. 2022 Oct 29;75(9):1503-1510. doi:10.1093/cid/ciac230.

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL

Agent Dosage ECIL 5-6

Posaconazole Tablet 300 mg q24h p.o (q12h on day 1) A-I

Amphotericin B liposomal inhalation 10 mg twice weekly B-I

Fluconazole 400 mg q24h, p.o or i.v B-I

Voriconazole 6 mg/Kg q12 h first day then 4 mg/Kg q12h, i.v or p.o B-II

Isavuconazole 200 mg q8h p.o first 2 days then 200 mg q24h ?

Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O, Xhaard A, Spadea M, Busca A, Cordonnier C, Maertens J; ECIL. Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on Infections 
in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2025 Jul;39(7):1547-1557. doi: 10.1038/s41375-025-02586-7. Epub 2025 Apr 9. PMID: 40200079; PMCID: PMC12208874.

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL

Agarwal SK, DiNardo CD, Potluri J, Dunbar M, Kantarjian HM, Humerickhouse RA, et al. Management of venetoclax-posaconazole interaction in acute myeloid leukemia patients: evaluation of dose adjustments. Clin Ther. 2017 Feb;39(2):359-367. 
doi:10.1016/j.clinthera.2017.01.003.

• In the context of azacitidine–venetoclax therapy, the standard dose of venetoclax is 400 mg daily (after ramp-up:
100 mg on day 1, 200 mg on day 2, and 400 mg from day 3 onward).

• When posaconazole 300 mg daily is added, the venetoclax dose should be reduced to 70 mg daily according to
official recommendations.

CChhaannggiinngg  PPAARRAADDIIGGMM::  aazzaacciittiiddiinnee  aanndd  vveenneettooccllaaxx

Fathi AT. ASH. 2025

AML 

diagnosis

1:
1 

ra
nd

om
iza

tio
n

7+3 or CPX-351

Azacitidine + 
venetoclax

Allo-HSCT

• Median EFS of 14.6 months for Aza-Ven vs 6.15 months
for IC (p=0.0021)

• One-year EFS was 53.4% for Aza-Ven vs 36% for IC.

• The HR for a univariate Cox model was 0.57 (p=0.0022).

• After adjustment for variables in multivariable model, the
effect of Aza-Ven remained protective for EFS (HR 0.66;
p=0.0231).
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Zhong X, Wang J, Dai Y, Huang X, Liu J, Xiang B, Ma H. Combining azole antifungals with venetoclax plus azacitidine in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. Hematology. 2024 Dec;29(1):2433172. doi: 10.1080/16078454.2024.2433172. 
Epub 2024 Nov 25. PMID: 39585800.

• There was no significant difference in CRc rates between the azole and nonazole groups (50% vs 56%, p = 0.096). There was no
significant difference in ORR between the azole and nonazole groups (96.2% vs 80.0%, p = 0.073).

• There was no significant difference of breakthrough fungal infection in the azole group and nonazole group (30.8% vs 24%,
p = 0.588). There was no significant difference of bacterial infection in the azole group and nonazole group (50% vs 52%, p = 0.608).

• For the mean total cost and cost without VEN, no difference was observed between the azole group and the nonazole group
(p = 0.661 and p = 0.757, respectively). The mean VEN costs in the azole group and nonazole group were significantly different
(p = 0.038).

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL

Ambinder A, Levis M, Wang X, Pratz K, Matthews A. A real-world analysis of the impact of azole antifungal prophylaxis on outcomes in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia treated with venetoclax-based therapy. Leuk Res. 2026 Mar 
15;164:108204. doi: 10.1016/j.leukres.2026.108204. Epub ahead of print. PMID: 41855751.

• A variety of azoles are commonly used as AFP in patients receiving first-line Ven/HMA.

• In a large real-world population, azole use does not improve overall survival in patients with newly diagnosed AML receiving
Ven/HMA.

• Only 60% of patients on azole AFP had appropriate venetoclax dose reductions, risking DDIs that offset potential benefit.

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL
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AAMMLL  ttrreeaatteedd  wwiitthh  vveenneettooccllaaxx--bbaasseedd  rreeggiimmeennss::  ccoonnssoolliiddaattiioonn

Guarana M, Nucci M. Should patients with acute myeloid leukemia treated with venetoclax-based regimens receive antifungal prophylaxis? Leuk Res. 2023 Aug;131:107341. doi: 10.1016/j.leukres.2023.107341. Epub 2023 Jun 14. PMID: 37327641.

Risk factors

• Status of AML

• Secondary AML or t-AML

• Neutropenia at start of cycle

Leukemia related Treatment related

• Reduction in the 
duration of venetoclax

• Heavy dust exposure

• Local epidemiology

Low risk

Antifungal prophylaxis No antifungal prophylaxis

High risk

AAMMLL  ttrreeaatteedd  wwiitthh  vveenneettooccllaaxx--bbaasseedd  rreeggiimmeennss::  iinndduuccttiioonn

Guarana M, Nucci M. Should patients with acute myeloid leukemia treated with venetoclax-based regimens receive antifungal prophylaxis? Leuk Res. 2023 Aug;131:107341. doi: 10.1016/j.leukres.2023.107341. Epub 2023 Jun 14. PMID: 37327641.

Risk factors

• Prior treatment regimens

• Status of AML

• ELN risk

• Neutropenia at start of cycle

• Probability of response

• TP53 mutation

Leukemia related Host related Enviromental factors
• Performance status

• Chronic obstructive lung disease

• Active smoking

• Body weight

• Iron overload

• Hyperglycemia

• HEPA filters

• Heavy dust exposure

• Local epidemiology

Low risk

Antifungal prophylaxis No antifungal prophylaxis

High risk
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  iissaavvuuccoonnaazzoollee  iinn  AAMMLL

Bose P, McCue D, Wurster S, Wiederhold NP, Konopleva M, Kadia TM, et al. Isavuconazole as primary antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid leukemia or myelodysplastic syndrome: an open-label, prospective, phase 2 study. Clin Infect Dis. 
2021;72(10):1755-1763. doi:10.1093/cid/ciaa358.

Isavuconazole

NCNN 2026 (2b) AGIHO 2022ECIL-10 (BII)

• AML / MDS with concurrent 
neutropenia

• Allo-HSCT with neutropenia

• GvHD with systemic treatment

• AML / MDS with induction therapy

• Allo-HSCT in post-engraftment 
period

Moderate 
recommendation

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AAMMLL

Agarwal SK, DiNardo CD, Potluri J, Dunbar M, Kantarjian HM, Humerickhouse RA, et al. Management of venetoclax-posaconazole interaction in acute myeloid leukemia patients: evaluation of dose adjustments. Clin Ther. 2017 Feb;39(2):359-367. 
doi:10.1016/j.clinthera.2017.01.003.

FLT3 inhibitor

Midostaurin QuizartinibGilteritinib

• Induction therapy

• Consolidacion only if risk factors

• No dose adjustment.

• No dose adjustment.

• Controversial in R/R setting

Dose adjustment if 
concomitant 

posaconazole

FLT3 inhibitor

Midostaurin QuizartinibGilteritinib

• Induction therapy

• Consolidacion only if risk factors

• No dose adjustment.

• No dose adjustment.

• Controversial in R/R setting

Dose adjustment if 
concomitant 

posaconazole
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  MMDDSS  aanndd  MMPPNNss

Scenario Agent ECIL 5-6

MDS Intermediate/High treated as AML 
with

intensive chemotherapy 
Posaconazole A-I

MDS Intermediate/High Treated with 
Azacytidine Posaconazole ?

Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O, Xhaard A, Spadea M, Busca A, Cordonnier C, Maertens J; ECIL. Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on Infections 
in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2025 Jul;39(7):1547-1557. doi: 10.1038/s41375-025-02586-7. Epub 2025 Apr 9. PMID: 40200079; PMCID: PMC12208874.

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  iissaavvuuccoonnaazzoollee  iinn  AAMMLL  //  MMDDSS

Bose P, McCue D, Wurster S, Wiederhold NP, Konopleva M, Kadia TM, et al. Isavuconazole as primary antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid leukemia or myelodysplastic syndrome: an open-label, prospective, phase 2 study. Clin Infect Dis. 
2021;72(10):1755-1763. doi:10.1093/cid/ciaa358.

• Isavuconazole is a safe and effective alternative. 

• Breakthrough IFI rate was 15%. 

• Short-term survival with b-IFIs was excellent.

• Isavuconazole may be less effective in patients with prolonged neutropenia and delayed 
neutrophil recovery.

• Isavuconazole may increase venetoclax serum concentrations.

• Isavuconazole toxicity is less toxic and good-alternative in patients with posaconazole-
associated toxicities
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  aalllloo--HHSSCCTT

Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O, Xhaard A, Spadea M, Busca A, Cordonnier C, Maertens J; ECIL. Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on Infections 
in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2025 Jul;39(7):1547-1557. doi: 10.1038/s41375-025-02586-7. Epub 2025 Apr 9. PMID: 40200079; PMCID: PMC12208874.

Rausch CR, DiPippo AJ, Jiang Y, DiNardo CD, Kadia T, Maiti A, et al. Comparison of mold active triazoles as primary antifungal prophylaxis in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia in the era of molecularly targeted therapies. Clin Infect 
Dis. 2022 Oct 29;75(9):1503-1510. doi:10.1093/cid/ciac230.

Engraftment?

Pre-engraftment Post-engraftment

Risk of mold infection

Low risk High risk

• Fluconazol

• Micafungin

• Voriconazole

• Posaconazole

• Isavuconazole

• Voriconazole

• Posaconazole

• Isavuconazole

Steroids?

SteroidsNon-steroids

• Posaconazole

• Voriconazole

• Isavuconazole

• Posaconazole

• Voriconazole

• Active leukemia

• Cord blood

• Unrelated donor

Girmenia et al, BBMT 2014

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  AALLLL,,  CCLLLL,,  NNHHLL,,  HHLL  aanndd  MMMM

Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O, Xhaard A, Spadea M, Busca A, Cordonnier C, Maertens J; ECIL. Primary antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice guidelines by the European Conference on Infections 
in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2025 Jul;39(7):1547-1557. doi: 10.1038/s41375-025-02586-7. Epub 2025 Apr 9. PMID: 40200079; PMCID: PMC12208874.
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AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  CCAARRTT

Melica G, Luna de Abia A, Shah GL, Devlin S, Corona M, Fein J, et al. Shift from widespread to tailored antifungal prophylaxis in lymphoma patients treated with CD19 CAR T cell therapy: results from a large retrospective cohort. Transplant Cell Ther. 2025 
Jan;31(1):36-44. doi:10.1016/j.jtct.2024.10.010.

Early post-CART

< 30 days

Risk factors No risk factors

Fluconazole
• Prior BMT

• Steroids > 3 days

• Prolonged cytopenia

Posaconazole

AAnnttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss::  CCAARRTT

Risk factors

• Prior treatment regimens

• Prolonged cytopenias

• Anti-inflammatory drugs

¿Prophylactic strategy?

• Fungal resistance

• Drug interactions

• Toxicity

Individualized 
approach

Melica G, Luna de Abia A, Shah GL, Devlin S, Corona M, Fein J, et al. Shift from widespread to tailored antifungal prophylaxis in lymphoma patients treated with CD19 CAR T cell therapy: results from a large retrospective cohort. Transplant Cell Ther. 2025 
Jan;31(1):36-44. doi:10.1016/j.jtct.2024.10.010.

Fungal infection rate: 3-15%
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HHooww  ttoo  sseelleecctt  aann  aapppprroopprriiaattee  ppooppuullaattiioonn  ooff  ppaattiieennttss  wwiitthh  
hheemmaattoollooggiicc  mmaalliiggnnaanncciieess  ffoorr  aannttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss

Risk factors

• AML with intensive chemotherapy

• AML with Aza-Ven and neutropenia

• t-AML or secondary AML

• MDS Intermediate/High treated as 
AML with intensive chemotherapy 

• High-risk allo-HSCT

• Allo-HSCT on steroids

• CART with high-risk factors

High risk

Posaconazole No antifungal prophylaxis

• AML with Aza-Ven and non-high 
risk factors

• CART with no high-risk factors

• ALL, HL, NHL, MM, CLL with no 
high-risk factors

• Low-risk allo-HSCT

• CART with isolated neutropenia as risk 
factor

• AML with FLT3i and QTc

Fluconazole

Moderate risk Mild risk

ÍÍNNDDIICCEE

4. HOW TO SELECT AN APPROPRIATE POPULATION FOR ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS
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HHooww  ttoo  sseelleecctt  aann  aapppprroopprriiaattee  ppooppuullaattiioonn  ooff  ppaattiieennttss  wwiitthh  
hheemmaattoollooggiicc  mmaalliiggnnaanncciieess  ffoorr  aannttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss

Scott J, Machado A, Carvalho A, Cunha C. Harnessing host-derived biomarkers for personalized diagnosis of invasive fungal infections. Expert Rev Mol Diagn. 2025 Dec;25(12):847-858. doi: 10.1080/14737159.2025.2587613. Epub 2025 Nov 12. PMID: 
41208553.

HHooww  ttoo  sseelleecctt  aann  aapppprroopprriiaattee  ppooppuullaattiioonn  ooff  ppaattiieennttss  wwiitthh  
hheemmaattoollooggiicc  mmaalliiggnnaanncciieess  ffoorr  aannttiiffuunnggaall  pprroopphhyyllaaxxiiss

Wang L, Li S, Huang J, Zhang Z, Pan Z, Jiang C, Lu H, Zhang S, Cao Y, Cai X, Cai G, Hu X. Impaired CMV-specific CD4+ T-cell reconstitution is associated with CMV infection after letermovir cessation. Exp Hematol. 2025 Oct;150:104859. doi: 
10.1016/j.exphem.2025.104859. Epub 2025 Jul 16. PMID: 40680812.
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ÍÍNNDDIICCEE

5. CONCLUSSIONS

TThhee  ffuuttuurree  ooff  pprroopphhyyllaaxxiiss::  nneeww  aaggeennttss

OlorofimRezafungin Ibrexafungerp FosmanogepixOpelconazole
• Mechanism: echinocandin (β-glucan synthase

inhibitor).
• Spectrum: Candida spp., Aspergillus spp., and

Pneumocystis jirovecii.
• Prophylaxis potential: preclinical studies

demonstrate efficacy in prophylactic mouse
models of invasive candidiasis, aspergillosis,
and Pneumocystis pneumonia.

• Current status: Phase 3 trials for prevention
of invasive fungal disease in blood and
marrow transplant recipients are ongoing.

• Advantages: Once-weekly dosing facilitates
outpatient management. Low drug-drug
interaction.

• Mechanism: triterpenoid (β-glucan synthase
inhibitor).

• Spectrum: Candida spp., Aspergillus spp., and
Pneumocystis jirovecii

• Prophylaxis potential: no.
• Current status: FDA-approved (June 2021) for

vulvovaginal candidiasis; granted orphan drug
status by EMA for invasive candidiasis. Phase
3 trials for invasive aspergillosis are ongoing.

• Advantages: Oral bioavailability, novel
mechanism avoiding cross-resistance with
azoles, and potential for combination therapy
with echinocandins.

• Mechanism: orotomide (DHODH inhibitor).
• Spectrum: Aspergillus spp. (including azole-

resistant strains), Lomentospora prolificans,
Scedosporium spp., Coccidioides, and other
difficult-to-treat molds.

• Prophylaxis potential: no.
• Current status: Phase 2b study showed

successful global and clinical responses in
patients with invasive fungal disease who
had few or no treatment options, including
infections due to highly resistant organisms
and difficult-to-treat sites (brain, bone).

• Mechanism: Gwt1 inhibitor.
• Spectrum: Broad activity against Candida

spp. (including C. auris), Aspergillus spp.,
Fusarium, Scedosporium, Lomentospora,
and Cryptococcus. Limited activity against
Mucorales.

• Prophylaxis potential: Phase 1b in AML
and neutropenia.

• Current status: Granted orphan drug
status by EMA (July 2022); phase 3 studies
ongoing for invasive candidiasis and
aspergillosis.

• Mechanism: Triazole (inhaled).
• Spectrum: Aspergillus spp.
• Prophylaxis potential: yes.
• Current status: Phase 3 studies.

Miesel L, Cushion MT, Ashbaugh A, Lopez SR, Ong V. Efficacy of Rezafungin in Prophylactic Mouse Models of Invasive 
Candidiasis, Aspergillosis, and Pneumocystis Pneumonia. Antimicrob Agents Chemother. 2021 Feb 17;65(3):e01992-20. 

Cornely OA, Ostermann H, Koehler P, Teschner D, Limburg E, Kramer WG, et al. Phase 1b safety and pharmacokinetics of intravenous
and oral fosmanogepix in patients with acute myeloid leukaemia and neutropenia. J Antimicrob Chemother. 2023;78(11):2645-2652. 
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Instituto de Biomedicina de Sevilla

Servicio de Hematología
Hospital Universitario Virgen del Rocío

CCoonncclluussssiioonnss

• Invasive fungal disease (IFD) remains a major cause of morbidity and mortality in patients with
hematologic malignancies, particularly in those with prolonged neutropenia and intense
immunosuppression.

• Primary antifungal prophylaxis should be risk-adapted, based on disease characteristics, treatment type,
host factors and local epidemiology rather than applied universally.

• Patients with highest benefit from mold-active prophylaxis include those with AML receiving intensive
chemotherapy, AML treated with azacitidine-venetoclax and prolonged neutropenia, high-risk allo-HSCT
recipients, and selected CAR-T patients with additional risk factors.

• Drug–drug interactions are a key determinant of prophylaxis choice, especially with targeted therapies
such as venetoclax, FLT3 inhibitors, calcineurin inhibitors or other QT-prolonging drugs.

• Posaconazole remains the preferred agent in many high-risk scenarios, while fluconazole or no prophylaxis
may be appropriate in lower-risk settings.

• Future strategies will likely involve more individualized prophylaxis, incorporating clinical risk stratification
and emerging antifungal agents with broader spectrum and fewer drug interactions.
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Interacciones de los antimicrobianos y las nuevas terapias en oncohematología
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jra

Índice

Interacciones de los antimicrobianos y las 
nuevas terapias en oncohematología

• Interacciones: Fisiología y Farmacología.
• Efectos sobre CYP450 y proteínas de transporte:

Ø Antifúngicos azoles.
Ø Fármacos oncohematológicos.
Ø Otros antiinfecciosos.

§ Efectos sobre el QT.
§ Interacciones CYP450 y proteínas de transporte: ejemplos.
§ Resumen/Recomendaciones.
§ Nuevos medicamentos oncohematológicos.

jra

Conflicto de intereses. José Ramón Azanza

Ha participado en sesiones, reuniones, asesorías de las siguientes empresas:

Andrómaco, Angelini, Astellas, Astra Zeneca, Baxter, Boehringer, Bial, 
Biogen, Bioibérica, Cassen, Cinfa,  Eisai, Esteve, Ferrer, Geiser, GSK, 

Gilead, Idifarma, Leo, Menarini, MSD, Merck, Norgine, Novartis, 
Nycomed, Ojer, Pfizer, Recordati, Robi, Roche, Sanofi, Seagen, Shionogi, 

UCB, Zambon 

Interacciones de los antimicrobianos y las 
nuevas terapias en oncohematología
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• Absorción

Farmacocinética

• Distribución

• Eliminación

• Metabolismo

• Alteración pH gástrico

• Alteración velocidad vaciado

• Quelación

• Desplazamiento de fijación a proteinas

• Inducción/inhibición de CYP450, UGT, …

• Inducción /inhibición de transportadores (P-gp, BCRP, …..)

• Inducción /inhibición de transportadores (p-GP, bcrp, OAT, OAT1B, …. 
..)

• Alteración pH orina

AAzzaannzzaa  JJRR..  DDaattooss  ppeerrssoonnaalleess..  MMaarrzzoo  22002266

jra

• Efecto de primer paso (CYP3A4, P-gp, BCRP, ……..)

jra
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https://sites.google.com/site/visualcypnet/our-company/phase-1---cyp450

Epoxyhydrolase (EPHX), Esterase (Est), 
Alcohol dehydrogenase (ADH), Aldehyde 
dehydrogenase (ALDH), Dihydropirminidine 
dehydrogenase (DPD), Quinone 
oxydoreductase (NQO1-NADPH)

Actividad variable

CYP450

Enzimas de Fase 1 (Oxidación, reducción, ………..)

jra

Polimorfismos

Interacciones:
• Inducción
• Inhibición

Actividad:

Aumentada

Reducida

Eliminación de los fármacos

jra

Vías de eliminación

Ineficacia

Toxicidad

Aumenta el Cl

Reduce el Cl

ORINA

BILIS

HECES

METABOLISMO

OTROS

Cl er (ml/min)

Aclaramiento

Volumen de 
plasma del que 
es eliminado el 

fármaco por 
unidad de 

tiempo

Cl (ml/min)

Cl r (ml/min)

U%

M%

Filtración glomerular

Secreción tubular

Excreción intestinal

Excreción biliar

Enzimas Fase I/IICYP450

UGT

…………..

OAT, OCT, Gl-P, MRP, 
BCRP

P-gp, MRP2, BCRP

OAT, OCT, Gl-P, MRP, 
BCRP, MDR, OATP, 
BSEP

Azanza JR. Datos personales. Abril 2026.

Fármacos
hidrosolubles

Fármacos 
liposolubles

OAT: transportador de 
aniones orgánicos.
OCT: transportador de 
cationes orgánicos.
P-gp glucoproteína P.
MRP: proteína de 
multirresistencia.
BCRP: proteína de 
resistencia del cáncer de 
mama.
OATP: Proteína 
transportadora de 
aniones orgánicos.
MATE: transportador de 
extrusión de fármacos y 
toxinas
BSEP: bomba exportadora 
de sales biliares.
UGT: uridin glucuronil 
transferasa.
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(I/II) 3A4 1A2 2B6 2A6 2C8 2C9 2C19 2D6 P-gp BCRP MATE OCT1 OTROS QT
Acalabrutinib S ID S-IH S-IH S-IH
Ascinimib S/IH D IH IH SI
Avapritinib
Belumosudil S
Bortezomid S
Bosutinib S Intest. OCT1: IH SI
Brentuximab vedotina S S
Busulfano S
Carfilzomib S IH: OAPT1B1, 

UGT1A1
SI

Ciclofosfamida S S S S S
Crizotinib S/ID ID ID ID IH OCT1: IH UGT1A1:ID. 2E1, 

1A1: 
Dacarbazina S
Dasatinib S/IH SI
Doxurubicina S S
Duvelisib S/IH
Fedratinib S/IH S/IH IH IH IH: OAPT1B1-1B3, 

OCT2
Gilteritinib S S/IH S/IH OCT1: IH SI
Glasdedig S S IH IH UGT1A9
Ibrutinib S S/IH S/IH
Idelalisib S/IH ID ID ID S S UGT1A4
Imatinib S/IH IH SI
Inotuzumab ozogamicina SI
Ivosidenib S/ID ID ID ID ID UGT:ID SI
Lenalidomida S

Oncohematológicos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)

S: sustrato. ID: inductor. IH: inhibidor. SI: riesgo de prolongación del QT. Intest.: intestinal. jra

Eliminación

Orina Metabolismo (CYP450 y otros) Proteínas de transporte (Gl-P, BCRP, OAT……)

jra

Reducción del 
aclaramiento

Aumento del 
aclaramiento

Aumento Reducción

IneficaciaToxicidad
Ø IT reducido

Semivida de eliminación

Biodisponibilidad

Azanza JR. Datos personales. Marzo 2026.

Ø Aclaramiento intrínseco elevado

ü Inmediato ü Latencia

Inhibidor Inductor

Fármaco

Ø Metabolismo “específico”

Ø Efecto de 
primer paso

CYP3A4/P-gp CYP3A4/P-gp

Aumento de la 
absorción PO

Ø Efecto de 
primer paso

Reducción de la 
absorción PO

-----++++

Ø Potencia inhibidora/inductora

Ø Velocidad de eliminación
Ø Dosis
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Sustrato Inductores Inhibidores
CYP1A2 Meropenem (débil), 

Rifampicina
Norfloxacino 
Ciprofloxacino

CYP2B6 Rifampicina
CYP2C8 Rifampicina Metronidazol
CYP2C9 Rifampicina Oritavancina (débil) 

Metronidazol
CYP2C19 Rifampicina Oritavancina (débil) 
CYP2E1 Isoniazida
CYP3A4 Oritavancina

Clindamicina, Delamanid, 
Eritromicina, Claritromicina, Cloroquina, 
Ivermectina, Retapamulina, 
Roxitromicina, Rifaximina

Meropenem 
Vaborbactam 
Rifabutina
Rifampicina 
Oritavancina (débil)

Eritromicina 
Claritromicina 
Metronidazol 
Diacetilmidecamicina 
Roxitromicina
Fluoroquinolonas

UGT Rifampicina
OAT1B1 Ceftobiprole
OAT3 Amoxicilina, ampicilina, aztreonam, cefalexina,  cefazolina, cefiderocol, cefixima, 

cefonicid, cefpodoxima, cloxacilina, doripenem, etambutol, ertapenem, meropenem, 
imipenem, penicilina G, sulbactam, vaborbactam. jra

Antibacterianos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)

Midostaurina S ID ID 2E1: ID SI
Mitoxantrona S
Momelotinib S S:ID ID S S S IH IH OATP: S
Nilotinib S/IH S/IH S/IH S/IH S SI
Oxaliplatino SI
Pirtobrutinib S/IH IH IH IH IH UGT: S
Pixantrona IH S S/IH OCT1: S
Polatuzumab ved S S
Pomalidomida S S S
Ponatinib S IH IH SI
Prednisona S
Quizartinib S IH IH SI
Ruxolitinib S S IH IH
Sirolimus S S
Tacrolimus S S SI
Tazemetostat S
Transretinoico SI
Treosulfano S S
Trióxido de Arsenio S/IH SI
Venetoclax S/IH S/IH S/IH S/IH OATP1B1: IH
Vincristina S
Zanabrutinib S/id S/id IH

(II/II) 3A4 1A2 2B6 2A6 2C8 2C9 2C19 2D6 P-gp BCRP MATE OCT1 OTROS QT

S: sustrato. ID: inductor. IH: inhibidor. SI: riesgo de prolongación del QT. Intest.: intestinal. 

Oncohematológicos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)

jra
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(2/3) Sustrato Inductor Inhibidor
Etravirina 3A4, 2C9, 2C19 Débil: 3A4 2C9, 2C19, P-gp
Famciclovir OAT3
Fampiridina OCT2
Fosamprenavir 3A4
Foscarnet Nefrotoxicidad
Fostemsavir 3A4, P-gp, BCRP OATP1B, BCRP
Ganciclovir OAT3
Glecaprevir P-gp, BCRP, OATP1B1, BSEP, 3A4

Grazoprevir OATP1B, CYP3A y P-gp BCRP
Indinavir 3A4 Débil: 3A4
Lamivudina OCT
Ledipasvir P-gp P-gp, BCRP
Letermovir P-gp, BCRP, UGT OATP1B1
Lopinavir 3A4 3A4, 2C9, 2C19, UGT
Maraviroc 3A4, P-gp
Maribavir 3A4 1A2
Nevirapina 3A4, 2B6
Nirmaltrevir 3A4, BCRP 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, UGT3A4
Oseltamivir OAT

jra

Antivíricos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)

(1/3) Sustrato Inductor Inhibidor
Abacavir UGT
Aciclovir OAT1/3
Adefovir
Boceprevir 3A4, P-gp, BCRP 3A4
Brivudina Fluopirimidina deshidrogenasa F. deshidrogenasa
Bulerviritiva OATP1B1, 3A4
Cabotegravir UGT1A1, UGT1A9, P-gp, BCRP
Cobicistat 3A4 3A4, 2D6 (débil), -P-gp, BCRP, 

MATE1, OATP1B1, OATP1B3
Darunavir 3A4
Dolutegravir UGT1A2, 1A3, 1A9, 3A4, P-gp, 

BCRP
OCT2, MATE1

Efavirenz 3A4, 2B6, UGT1A1, 2C9, 
2C19

3A4, QT

Elbasvir 3A4, P-gp BCRP
Elvitegravir 3A4 2C9, UGT
Entecavir OCT
Entreltinib Débil: 3A4, P-gp, BCRP

jra

Antivíricos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)
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Potente inhibidor de la CYP3A4, inhibidor de la P-gp y de la proteína 
de resistencia al cáncer de mama (BCRP).

Posaconazol

Voriconazol

Itraconazol

Isavuconazol

Sustrato e Inhibidor (potente) de CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4.

Sustrato UDP y P-gp. Potente inhibidor de la CYP3A4 y P-gp.

Inhibidor moderado de la CYP3A4/5. Inductor ligero de: CYP2B6, P-
gp, OCT2 y de la UGT.

P-gp: glicoproteina P. OCT2: transportador de cationes orgánicos 2. UGT: uridin glucuronil 
transferasa.

Efectos de los azoles sobre las isoenzimas de la CYP450 y sobre las proteínas de 
transporte. (Fichas técnicas. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Marzo 2026)

Jra

(3/3) Sustrato Inductor Inhibidor
Pibrentasvir 3A4, P-gp P-gp, BCRP, OATP1B BSEP
Raltegravir UGT1A1
Remdesivir 2C8, 2D6, 3A4, OATP1B1, P-gp 1A2, 3A4 3A4, OATP1B1 
Rilpivirina 3A4 P-gp, MATE2K
Ritonavir 1A2, 2C8, 2C9, 2C19 3A4, P-gp 
Simeprevir 3A4, OATP1B3 OATP1B3, P-gp, 

BCRP
Sofosbuvir P-gp, BCRP
Telaprevir 3A4, P-gp 3A4, P-gp
Telbivudina OCT
Tenofovir OCT, OATP1B1
Tipranavir 3A4 3A4
Valganciclovir OAT1/3
Velpatasvir P-gp, BCRP, OATP1B, 3A4, 2C8 P-gp, BCRP, OATP1B

Zidovudina OAT1/3

jra

Antivíricos. CYP450 y Proteínas de transporte (Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Marzo 2026)
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El aumento de las concentraciones plasmáticas de algunos de medicamentos puede 
conducir a una prolongación del intervalo QT y a taquiarritmias ventriculares. Está 
contraindicado.

Posaconazol

Voriconazol

Itraconazol

Isavuconazol

Voriconazol deberá ser administrado con precaución a pacientes en situaciones 
potencialmente proarrítmicas tales como medicación concomitante de la que se 
conoce que prolongue el intervalo QTc.  

Posaconazol no se debe administrar con medicamentos que sean sustratos del 
CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc.

En un estudio sobre el síndrome de QT en sujetos humanos sanos, el isavuconazol 
acortó el intervalo QTc de manera dependiente de la concentración.

Efectos de los azoles sobre el QTc. (Fichas técnicas. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Marzo 2026

Jra

Fármacos oncohematológicos que producen prolongación del QTc. (Fichas técnicas. AEMPS. Marzo 2026)

Asciminib
Avacitinib
Bosutinib
Carfilzomib

Crizotinib
Dasatinib
Gilterinib
Inotuzumab

Ivosidenib
Midostaurina
Nilotinib
Oxaliplatino

Ponatinib
Quizartinib
Tacrolimus
T. arsenio

Transretinoico

Azoles

Acalabrutinib
Asciminib
Avapritinib
Belumosidil
Bortezomib
Bosutinib
Brentuximab v. 
Busulfano
Ciclofosfamida
Crizotinib
Dasatinib
Doxorubicina
Duvelisib
Fedralisib
Gilterinib
Glasdegib
Ibrutinib

Imatinib
Ivosidenib
Midostaurina
Momelotinib
Nilotinib
Pirtobrutinib
Ponatinib 
Prednisona
Quizartinib
Sirolimus
Tacrolimus
T. de arsenio
Transretinoico
Venetoclax
A. Vinca
Zanabrutinib

Brentuximab
Carfildonib
Doxorubicina
Gilteritinib
Lenalidomida
Nilotinib
Pixantrona
Polatuzumab
Pomaidomida
Sirolimus
Tacrolimus
Treosulfano
Venetoclax

Ascinimib
Avapritinib
Bosutinib
Carfilzolimb
Crizotinib
Dasatinib
Gilterinib
Inotuzunab v.
Ivosidenib
Midostaurina
Nilotinib
Oxaliplatio
Ponatinib
Quizartinib
Tacrolimus
T. Arsenio
Transretinoico

Fuentes: Fichas Técnica. AEMPS. Marzo 2026 .

Inhibición CYP3A4
 (- isavuconazol)

Inhibición P-gp
 (- voriconazol 
isavuconazol)

Prolonga el QT
 (-isavuconazol)

jra
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Panos G, Velissaris D, Karamouzos V, Matzaroglou C, Tylianakis M. Long QT Syndrome Leading to Multiple Cardiac Arrests After 
Posaconazole Administration in an Immune-Compromised Patient with Sepsis: An Unusual Case Report. Am J Case Rep. 2016 Apr 
29;17:295-300.

Brown JD, Lim LL, Koning S. Voriconazole associated torsades de pointes in two adult patients with haematological malignancies. Med 
Mycol Case Rep. 2014 Mar 13;4:23-5
Elbey MA, Cil H, Onturk E, Islamoglu Y. QTc prolongation and torsade de pointes ventricular tachycardia in a small dose voriconazole 
therapy. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2012 Jan;16(1):100-2
Aypar E, Kendirli T, Tutar E, Çiftçi E, Ince E, Ileri T, Atalay S. Voriconazole-induced QT interval prolongation and torsades de pointes. Pediatr 
Int. 2011 Oct;53(5):761-763.
Reinhold JA, Sanoski CA, Russo AM, Cooper JM, Spinler SA. Torsades de pointes associated with methadone and voriconazole. BMJ Case 
Rep. 2009;2009. pii: bcr07.2009.2119.

Philips JA, Marty FM, Stone RM, Koplan BA, Katz JT, Baden LR. Torsades de pointes associated with voriconazole use. Transpl Infect Dis. 
2007 Mar;9(1):33-6. 
Alkan Y, Haefeli WE, Burhenne J, Stein J, Yaniv I, Shalit I. Voriconazole-induced QT interval prolongation and ventricular tachycardia: a non-
concentration-dependent adverse effect. Clin Infect Dis. 2004 Sep 15;39(6):e49-52.

Azoles. Prolongación de QT. Torsades de Pointes.

jra

Eiden C, Peyrière H, Tichit R, Cociglio M, Amedro P, Blayac JP, Margueritte G, Hillaire-Buys D. Inherited long QT syndrome revealed by 
antifungals drug-drug interaction. J Clin Pharm Ther. 2007 Jun;32(3):321-4.

Eiden C, Peyrière H, Tichit R, Cociglio M, Amedro P, Blayac JP, Margueritte G, Hillaire-Buys D. Inherited long QT syndrome revealed by 
antifungals drug-drug interaction. J Clin Pharm Ther. 2007 Jun;32(3):321-4.

Barreto JN, Cullen MW, Mara KC, Grove ME, Sierzchulski AG, Dahl NJ, Tosh PK, Dierkhising RA, Patnaik MM, Ackerman MJ. QT prolongation 
in patients with acute leukemia or high-risk myelodysplastic syndrome prescribed antifungal prophylaxis during chemotherapy-induced 
neutropenia. Leuk Lymphoma. 2019 Dec;60(14):3512-3520.

NIVEL DE EVIDENCIA: (D): Riesgo definido 
de TdP: La evidencia apoya que estos 
fármacos alargan el intervalo QT y tienen 
riesgo de causar TdP, cuando se utilizan 
en las indicaciones autorizadas. (P): 
Riesgo posible de TdP: La evidencia apoya 
que estos fármacos pueden causar 
prolongación del intervalo QT, pero no 
hay evidencias suficientes de que tengan 
riesgo de causar TdP, cuando se utilizan 
en las indicaciones autorizadas. (C): 
Riesgo condicional de TdP: La evidencia 
apoya que estos fármacos alargan el 
intervalo QT y aumentan el riesgo de TdP, 
pero sólo en determinadas circunstancias 
(dosis excesivas, interacciones con otros 
fármacos, etc.).  (*): Fármacos no 
incluidos en el listado AZCERT, incluidos 
en (10) y/o ficha técnica. (**): Fármaco 
incluido en el listado AZCERT de fármacos 
con riesgo especial que se deben evitar 
en pacientes con Síndrome de QT largo 
congénito. 

Chrome extension:// efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj /https://cadime.es/ 
images/documentos_archivos_ web/BTA/2017/CADIME_BTA_32_02.pdf- 
(Actualizado marzo 2026)

Amiodarona Inotuzumab v. Adenosina Gadobutrol Prucaloprida Amantadina Posaconazol
Anagrelida Ivosidenib Agomelatonina Granisentron Retigabina Amfotericina B Quetiapina
Arsénico Levofloxacino Alfuzosina Imipramina Rilpivirina Amisulpirida Ranolazina
Avapritinib Levomepromaz. Apomorfina Imatinib Rispridona Amitriptilina Ritonavir
Azitromicina Levosulprida Aripiprazol Lantano Rupatadina Atazanavir Sertralina
Bosutinib Metadona Asenapina Lapatinib Saquinavir Bendroflumet. Solifenacina
Carfilzomib Midastaurina Atomoxetina Lenvatinib Sertindol Difenhidramina Torasemida
Cilostazol Moxfiloxacino Bambuterol Leuproleina Sildanafilo Doxepina Trazodona
Ciprofloxacino Nicardipino Bendamustina Litio Sorafenib Esomprazol Voriconazol
Citalopram Ondansentron Bortezomib Lopinavir Sunitinb Fluoxetina Ziprasidona
Claritromicina Oxilaplatino Buprenorfina Maprotilina Tacrolimus Fluvoxamina
Cloroquina Pentamidina Capecitabina Mequitazina Tadalafio Furosemida
Clorpromazina Pimozida Clomipramina Mirabegron Tamoxifeno Galantamina
Dasatinib Procainamida Clozapina Mirtazapina Telitromicina Hidroclortizida
Disoporamida Propranolol Crizotinib Mizolastina Tetrabenazina Hidroxicina
Domperidona Quizartinib Degarelix Nilotinib Tiaprida Hidroxicloroq.
Donepezilo Roxitromicina Desloratadina Norfloxacino Tizanidina Indapamida
Dronedarona Salbutamol Dexmedetomidi.Nortriptilina Tolterodina Itraconazol
Droperidol Salmeterol Ebastina Ofloxacino Transretinoico Ivrabadina
Eritromicina Servoflurano Efavirenz Oxitocina Trimipramina Ketoconazol
Escitalopram Sotalol Erilibulina Oxaliplatino Trospio Lansoprazol
Fencainida Sulridina Espiramicina Paliperidona Vardenafilo Loperamida
Fluconazol Terbutalina Famotidina Palonosent. Vemurafenib Metronidazol
Formoterol Terlipresina Fesoterodina Panopanib Venlafaxina Mifepristona
Gilteritinib Vandetanib Fingolimod Pasideotida Vernakalant Olanzapina
Haloperidol Flufenazina Perfenazina Vinflumina Omeprazol
Indacaterol Flupentixol Prometazina Paroxetina

Definido Posible Condicional
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Chen L, Li L, Chen W. Use of Modeling and Simulation to Predict the Influence of Triazole Antifungal Agents on the Pharmacokinetics of Crizotinib. Clin 
Pharmacol Drug Dev. 2022 Jun;11(6):724-733. doi: 10.1002/cpdd.1049. Epub 2022 Jan 7. PMID: 34995400.

En consecuencia, se debe evitar el uso concomitante de 
inhibidores potentes de CYP3A (incluidos, entre otros, 
itraconazol, ketoconazol, posaconazol y voriconazol), a menos 
que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo, en 
cuyo caso se debe vigilar estrechamente a los pacientes para 
detectar acontecimientos adversos de crizotinib. Crizotinib 
(Xalkori). Ficha técnica. AEMPS. Febrero 2026. 

The geometric mean area under the plasma 
concentration–time curve (AUC) of crizotinib 
was increased by 84%, 58%, and 79% when 
coadministeredwith voriconazole, fluconazole, 
or itraconazole at multiple doses, respectively. 
(voriconazole>itraconazole>fluconazole).

Crizotinib y azoles

jra

Han TH, Gopal AK, Ramchandren R, Goy A, Chen R, Matous JV, Cooper M, Grove LE, Alley SC, Lynch CM, O'Connor OA. CYP3A-mediated drug-drug interaction 
potential and excretion of brentuximab vedotin, an antibody-drug conjugate, in patients with CD30-positive hematologic malignancies. J Clin Pharmacol. 
2013 Aug;53(8):866-77..

Brentuximab vedotin is an antibody-drug conjugate (ADC) 
that selectively delivers monomethyl auristatin E (MMAE) 
into CD30-expressing cells. This study evaluated the CYP3A-
mediated drug-drug interaction potential of brentuximab 
vedotin and the excretion of MMAE. 
Two 21-day cycles of brentuximab vedotin (1.2 or 1.8 mg/kg 
intravenously) were administered to 56 patients with CD30-
positive hematologic malignancies.

• The ADC Tmax and t1/2 were similar with and without 
concomitant ketoconazole.

•  For MMAE, the AUC0-∞ GMR and the corresponding 90% CI 
were 1.34 and 0.98–1.84 and the Cmax GMR and 
corresponding 90% CI were 1.25 and 0.90–1.72. The MMAE 
Tmax and t1/2 were similar with and without concomitant 
ketoconazole. 

• Using a model based-approach to account for the MMAE 
period effect, the adjusted GMR (90% CI) for MMAE AUC0-∞ 
was 1.73 (1.22, 2.46) with concomitant ketoconazole.

• Riesgo de aumento de la 
incidencia de neutropenia. Ajustar 
la dosis en caso de necesidad. 
Adcetris (Brentuximab vedotina) . Ficha 
técnica. AEMPS. Marzo 2026

Brentuximab/Vedotina y azoles
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Methods:
Patients treated with ivosidenib and concomitant triazole with at least one serum trough level were 
included. Subtherapeutic levels were defined as posaconazole <700 ng/mL and voriconazole <1.0 µg/mL. 
The incidences of breakthrough invasive fungal infections and QTc prolongation were identified at least 5 
days after initiation of ivosidenib with concomitant triazole.
Results:
• Seventy-eight serum triazole levels from 31 patients receiving ivosidenib-containing therapy and 

concomitant triazole were evaluated. Of the 78 concomitant levels, 47 (60%) were subtherapeutic
(posaconazole: n = 20 of 43 [47%]; voriconazole: n = 27 of 35 [77%]). 

• Compared to levels drawn while patients were off ivosidenib, median triazole serum levels during
concomitant ivosidenib were significantly reduced. 

• There was no apparent increase in incidence of grade 3 QTc prolongation with concomitant azole 
antifungal and ivosidenib 500 mg daily.

Dinh A, Savoy JM, Kontoyiannis DP, Takahashi K, Issa GC, Kantarjian HM, DiNardo CD, Rausch CR. Ivosidenib significantly reduces triazole levels in patients 
with acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome. Cancer. 2026 Feb 10. doi: 10.1002/cncr.35251. Epub ahead of print. PMID: 38340331.

Ivosidenib induce el CYP3A4 y podría, por lo tanto, disminuir la exposición sistémica a los sustratos del CYP3A4. Los 
pacientes deben ser monitorizados para detectar la pérdida de eficacia antifúngica si no se puede evitar el uso de 
itraconazol o ketoconazol . Tibsovo (Ivosidenib). Ficha técnica . AEMPS. Marzo 2026>

Ivosidenib y azoles

jra

Bolleddula J, Ke A, Yang H, Prakash C. PBPK modeling to predict drug-drug interactions of ivosidenib as a perpetrator in cancer patients and qualification of 
the Simcyp platform for CYP3A4 induction. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2021 Jun;10(6):577-588.

Si no se puede evitar el uso de inhibidores 
moderados o potentes del CYP3A4, la dosis 
recomendada de ivosidenib se debe reducir a 
250 mg (1 comprimido de 250 mg) una vez al 
día. Tibsovo (Ivosidenib). Ficha técnica . AEMPS. 
Marzo 2026. 

Ivosidenib: Tibsovo (Ivosidenib). Ficha técnica . 
AEMPS. Marzo 2026

• Sustrato CYP3A4
• Induce CYP3A4
• Puede producir prolongación del 

espacio QT

Ivosidenib y azoles
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Li J, Kankam M, Trone D, Gammon G. Effects of CYP3A inhibitors on the pharmacokinetics of quizartinib, a potent and 
selective FLT3 inhibitor, and its active metabolite. Br J Clin Pharmacol. 2019 Sep;85(9):2108-2117.

Ninety-three healthy subjects were randomised; 86 completed the study. When administered with 
ketoconazole, geometric mean ratios (90%confidence interval) for quizartinib máximum observed
plasma concentration (Cmax) and area under the plasma concentration–time curve (AUC) from time 
0 extrapolated to infinity were 117% (105%, 130%) and 194% (169%, 223%), respectively, vs 
quizartinib alone.

• Debe reducirse la dosis de quizartinib si no se puede evitar el 
uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A, entre 
los que se encuentran voriconazol, posaconazol e itraconazol.

• Produce prolongación QT.
     VANFLYTA (Quizartinib). Ficha técnica. AEMPS. Febrero 2026 

Quizartinib y azoles

jra

Groll AH, Desai A, Han D, Howieson C, Kato K, Akhtar S, et al. Pharmacokinetic Assessment of Drug-Drug Interactions of Isavuconazole With the 
Immunosuppressants Cyclosporine, Mycophenolic Acid, Prednisolone, Sirolimus, and Tacrolimus in Healthy Adults. Clin Pharmacol Drug Dev. 2017 
Jan;6(1):76-85.

This report summarizes phase 1 studies that evaluated pharmacokinetic interactions between the novel triazole 
antifungal agent isavuconazole and the immunosuppressants cyclosporine, mycophenolic acid, prednisolone, sirolimus, 
and tacrolimus in healthy adults.

Azoles/Inmunosupresores

¿ajuste inicial 
de la dosis?

↓de la dosis 
70-85%

↓de la dosis 
80-90%

Contraindicados
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Ibrutinib.  Interacciones

de Jong J, Skee D, Murphy J, Sukbuntherng J, Hellemans P, Smit J, de Vries R, Jiao JJ, Snoeys J, Mannaert E. Effect of CYP3A perpetrators on ibrutinib 
exposure in healthy participants. Pharmacol Res Perspect. 2015 Aug;3(4):e00156. doi: 10.1002/prp2.156. Epub 2015 Jun 24. PMID: 26171235; 
PMCID: PMC4492731.

Se deben evitar los inhibidores potentes 
del CYP3A4 ya que el uso concomitante de 
IMBRUVICA ya que puede aumentar la 
exposición de ibrutinib. En el caso de que 
se tenga que utilizar un inductor del 
CYP3A4, se debe vigilar estrechamente al 
paciente por si presentara signos de falta 
de eficacia (Imbruvica. Ficha técnica. 
AEMPS. Abril 206)

jra
jra

Se debe reducir la dosis de IMBRUVICA a 280 
mg (dos cápsulas) durante el tiempo que se 
use el inhibidor. Se debe vigilar 
estrechamente al paciente por si presentara 
toxicidad y se deben seguir las normas de 
modificación de la dosis según sea necesario 
(Imbruvica. Ficha técnica. AEMPS. Abril 
2026).

jra

Tariq B, Ou YC, Stern JC, Mundra V, Wong Doo N, Walker P, Lewis KL, Lin C, Novotny W, Sahasranaman S, Opat S. A phase 1, open-label, randomized drug-drug 
interaction study of zanubrutinib with moderate or strong CYP3A inhibitors in patients with B-cell malignancies. Leuk Lymphoma. 2023 Feb;64(2):329-338. 
doi: 10.1080/10428194.2022.2150820. Epub 2022 Dec 8. PMID: 36480811.

Zanabrutinib y azoles

En caso de que se deba utilizar un inhibidor 
potente de CYP3A (p. ej., posaconazol, 
voriconazol, ketoconazol, itraconazol, 
claritromicina, indinavir, lopinavir, ritonavir, 
telaprevir), se debe reducir la dosis de 
zanubrutinib a 80 mg (una cápsula) durante el 
uso de inhibidor. Se debe vigilar al paciente con 
frecuencia para detectar toxicidad y seguir las 
directrices de modificación de la dosis. Brukinsa 
(Zanubrutinib). Ficha técnica. AEMPS. Febrero 2026

La administración concomitante de dosis múltiples de 
los inhibidores potentes de CYP3A voriconazol y 
claritromicina en pacientes con neoplasias malignas 
de linfocitos B aumentó las exposiciones a 
zanubrutinib en 3,30 veces y en 1,92 veces para el 
AUC0-24h normalizada para la dosis y en 3,29 veces y 
2,01 veces para la Cmáx normalizada para la dosis, 
respectivamente
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Modificaciones a las recomendaciones 2026 (2)
Venetoclax
• Se ha estimado que voriconazol aumenta la exposición de venetoclax entre 4,5 y 9,6 veces, dependiendo del 
polimorfismo CYP2C19. Se sugiere reducir la dosis de venetoclax a 100 mg. Dong J, Liu SB, Rasheduzzaman JM, Huang CR, Miao LY. 
Development of Physiology Based Pharmacokinetic Model to Predict the Drug Interactions of Voriconazole and Venetoclax. Pharm Res. 2022 Aug;39(8):1921-
1933.

• Un paciente tratado con voriconazol que toleró el inicio de la dosis con venetoclax de 10 mg con un incremento 
paulatino hasta los 50 mg una vez al día, en el día 9. Krapfl A, McLeod C, Myers R, Venugopal P, Seddon A. Venetoclax ramp-up with concurrent
voriconazole in a patient with chronic lymphocytic leukemia. J Oncol Pharm Pract. 2022 Dec;28(8):1898-1901). 

• Se recomienda la MNP de venetoclax al administrar posaconazol. De Gregori S, Gelli E, Capone M, Gambini G, Roncoroni E, Rossi M, 
eet al. Pharmacokinetics of Venetoclax Co-Administered with Posaconazole in Patients with Acute Myeloid Leukemia. Pharmaceutics. 2023 Jun 8;15(6):1680. 

• Venetoclax es eliminado a través de la OATP1B-que es inhibida, por algunos azoles circunstancia que puede justificar 
la presencia de concentraciones elevadas del antineoplásico. Eisenmann ED, Garrison DA, Talebi Z, Jin Y, Silvaroli JA, Kim JG, Sparreboom A, 
Savona MR, Mims AS, Baker SD. Interaction of Antifungal Drugs with CYP3A- and OATP1B-Mediated Venetoclax Elimination. Pharmaceutics. 2022 Mar 
23;14(4):694..

• Se recomienda la MNP las concentraciones de venetoclax (¿rango?). Tang Y, Li S, Rao P, Yu W, Jiang X, Liu J. Therapeutic Drug 
Monitoring: A New Hope for Individualised Treatment with Venetoclax. Curr Drug Targets. 2025;26(12):867-878. doi: 
10.2174/0113894501376271250710221018. PMID: 40676794.

Vincristina
En 29 pacientes tratados con vincristina, que recibieron de forma asociada voriconazol con una reducción media de la 
dosis del 46,5%, se describó mayor incidencia de reducción del peristaltismo.  Harnicar S, Adel N, Jurcic J. Modification of vincristine 
dosing during concomitant azole therapy in adult acute lymphoblastic leukemia patients. J Oncol Pharm Pract. 2009 Sep;15(3):175-82. doi: 
10.1177/1078155208101959. Epub 2009 Mar 12. PMID: 19282418.

jra

Modificaciones a las recomendaciones 2026 (1)
Busulfano
Se ha descrito reducción del aclaramiento de busulfano con aumento de las concentraciones por probable inhibición de
la actividad de las FMO3 producida por voriconazol. Se recomienda precaución. El-Serafi I, Terelius Y, Abedi-Valugerdi M, Naughton 
S, Saghafian M, Moshfegh A, et al. Flavin-containing monooxygenase 3 (FMO3) role in busulphan metabolic pathway. PLoS One. 2017 Nov
9;12(11):e0187294. .

Citarabina Doxorubicina
Se ha descrito un paciente que presentó eritema palmoplantar en el que se sospechó la implicación de voriconazol y la 
posible alteración del metabolismo de citarabina y doxorrubicina (Tavakoli-Ardakani). ic pathway. PLoS One. 2017 Nov 
9;12(11):e0187294. doi: 10.1371/journal.pone.0187294. Erratum in: PLoS One. 2017 Dec 19;12 (12 ):e0190181. .

Dasatinib
En ratas, voriconazol y posaconazol aumentan el AUC dasatinib 4,12 veces, con el correspondiente riesgo de toxicidad. 
Luo X, Xue X, Li T, Zhang Y, Huang L, Cheng G. Differential Impacts of Azole Antifungal Drugs on the Pharmacokinetic Profiles of Dasatinib in Rats by LC-MS-
MS. Curr Drug Metab. 2020;21(13):1022-1030. 

Docetaxel
Se describe un aumento de las AUC, en ratas, al administrar docetaxel combinado con voriconazol.
Pei X, Li P, Jiang W, Sun Y, Lu L, Ding F, Wang G, Hao K. A robust LC-MS/MS method for the simultaneous determination of docetaxel and voriconazole in rat
plasma and its application to pharmacokinetic studies. Biomed Chromatogr. 2018 Aug;32(8):e4246. 
Ruxolitinib:
Inhibición del metabolismo de ruxolitinib por voriconazol con aumentos de Cmax, T1/2, AUClast, y AUCinf de ruxolitinib del 
50,4%, 81,3%, 110,1%, y 118,3%, respectivamente. Se recomienda reducir la dosis y monitorizar la respuesta clínica. Zhao
Y, Chen P, Dou L, Li F, Li M, Xu L, et al. Co-Administration with Voriconazole Doubles the Exposure of Ruxolitinib in Patients with Hematological Malignancies.
Drug Des Devel Ther. 2022 Mar 25;16:817-825.
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Evitar Precaución S. R
Acalabrutinib I, P, V (2) Isa
Ascinimib I, P, V (QT) Isa
Avapritinib I, P, V Isa: Dosis (3)
Belumosudil I, P, V Isa
Bortezomid I, P, V Isa
Bosutinib I, P, V. QT Isa. Dosis: 

reducir un 
50%

Brentuximab 
vedotina

I, P, V: 
neutropenia

Isa

Busulfano I, P, V Isa
Carfilzomib (QT)
Ciclofosfamida I, P, V, Isa
Crizotinib I, P, V Isa
Dasatinib I, P, V (QT) Isa
Doxurubicina I, P, V Isa
Duvelisib I, P, V. 

Dosis: 15 
mg/día

Isa

Ibrutinib I, P, V. 
Evitar o 

dosis: 140 
mg/día

Isa. Dosis: 
280 mg

Isa

Idelalisib I, P, V Isa
Imatinib I, P, V, QT Isa
Inotuzumab 
ozogamicina

QT Isa

Ivosidenib I, P, V. Dosis: 
250 mg/día

QT Isa

Lenalidomida I, P Isa
Midostaurina I, P, V, QT Isa
Momelotinib I, P, V Isa
Nilotinib I, P, V Isa
Oxaliplatino QT Isa
Polatuzumab 
vedotina

I, P, V Isa

Ponatinib I, P, V. Dosis: 
30 mg/día. 

QT

Isa

Prednisona I, P, V Isa
Quizartinib I, P, V (4) QT Isa
Revumenib I, P, V o 160 

mg/2 vd
Ruxolitinib I, P, V. 

Dosis: 
reducir un 

50%

Isa

Evitar Precaución S. R
Sitolimus I, P, V Isa
Tacrolimus I, P, V QT Isa
Tazemetostat I, P, V

Isa: Dosis: 
reducir un 

50%
Transretinoi. QT Isa
Treosulfano I, P, V Isa
T. de arsenio I, P, V Isa
Venetoclax I, P, V. Evitar 

o ajustar la 
dosis (5)

Isa. Dosis: 
reducir un 

50%

-

Vinca A. I, P, V Isa
Zanabrutinib I, P, V o Dsis: 

80 mg/día 
Isa. Dosis: 
160 mg/día

Evitar Precaución S. R

jra

Interacciones 
azoles/oncohematológicos

Fuentes: Fichas Técnicas. AEMPS. Abril 2026

Precaución: Vigilar la eficacia y EA. QT: prolongación del QT.
(2): I: itraconazol, P: posaconazol. V: voriconazol. Isa: 
isavuconazol. 
(3): Reducir la dosis de 300 a 100 mg o de 200 mg a 50 mg.
(4): Reducir la dosis desde 26,5/35,4 mg a 17,7 o desde 53 
mg a 26,5 mg.
(5): Inhibidor potente: Inicio y fase de ajuste: LLC: evitar. 
LMA: día 1: 10 mg, día 2: 20 mg, día 3: 50 mg. día 4: 100 
mg o menos. Dosis de mantenimiento: LLC y LMA: Dosis 
100 mg /día o menos (un 75% como mínimo si ya se 
modificó por otros motivos). Inhibidor moderado: reducir la 
dosis 50%. 

Ajuste de dosis de venetoclax*. Inhibidores del CYP3A4

LLC LMA

Inhibidores potentes (posaconazol, itraconazol, voriconazol, ……):

Dosis inicial:

Dosis mantenimiento:

Contraindicado

Reducir la dosis a 100 mg o menos del 75%

Día 1: 10 mg; Día 2: 20 mg; Día 3: 50 
mg; Día 4: 100 mg.

Dosis inicial:

Dosis mantenimiento:

Inhibidores moderados (isavuconazol, …………………:

Reducir la dosis un 50%

Dosis convencional:

Dosis inicial:

Dosis mantenimiento:

Sem 1: 20 mg; Sem. 2: 50 mg; Sem. 
3: 100 mg; Sem. 4: 200 mg. Sem.:5: 
400 mg

Día 1: 100 mg; Día 2: 200 mg; Día 3: 
400 mg. 

400 mg/ día 

*Comprimidos: 10, 50 y 100 mg. jra

Venclyxto (Venetoclax). Ficha técnica. AEMPS. Noviembre 2023



INTERACCIONES DE LOS ANTIMICROBIANOS  
Y LAS NUEVAS TERAPIAS EN ONCOHEMATOLOGÍA

57

CYP3A4

jra

CYP3A4

Acenocumarol

Warfarina

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Dabigatran

CYP2C9

CYP2C9

CYP3A4 y Gl-P

Gl-P

CYP3A4 y Gl-P

Gl-P

Precaución

Evitar

Sin cambios

Evitar

Sin cambios

Sustrato Voriconazol
Sin cambios 

Sin cambios

Evitar

Dosis: 30 mg/d

Evitar

Precaución

Posaconazol

Sin cambios 

Sin cambios

Sin cambios. P. 

Sin cambios. P. 

Sin cambios. P. 

Sin cambios

Isavuconazol

Precaución

Azoles y anticoagulantes orales

AEMPS. Fichas técnicas. Abril 2023 

jra



INTERACCIONES DE LOS ANTIMICROBIANOS  
Y LAS NUEVAS TERAPIAS EN ONCOHEMATOLOGÍA

58

Manejo de los antimicrobianos junto a los 
nuevos medicamentos en 

oncohematología

Antibacterianos Antivíricos Antifúngicos (3A4/QT)

Evitar: rifampicina, 
macrólidos (3A4), 

fluoroquinolonas (3A4)

Evitar: IP, ITINA, 
nirmaltrevir, 
remdesivir

Evitar/precauciones: 
Itraconazol, 
voriconazol, 
posaconazol

jra

Hughes TE, Stansfield L, Kumar P, Worthy T, Tian X, Childs RW. A prospective evaluation on the interaction of fluconazole and voriconazole on serum 
concentrations of budesonide in patients treated for gastrointestinal GVHD. Bone Marrow Transplant. 2020 Jun;55(6):1085-1092.

This prospective crossover study 
was conducted to evaluate what 
effect two commonly used 
antifungal agents, fluconazole, and 
voriconazole, would have on the 
trough (Cmin) and peak (Cmax) 
levels of budesonide in adult 
patients who had undergone allo-
HSCT who subsequently developed 
clinical GI GVHD. 
Fifteen subjects were enrolled and 
nine completed the study and were 
evaluable.

jra

Budesonida/Voriconazol
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Oncología. Nuevos medicamentos (Marzo 2026)

Afatinib (Sustato P-gp, BCRP) Gefitinib (Sust. CYP3A4, 2D6)
Apitolisib Itacitinib (Sust. CYP3A4)
Buparlisib (Sust. CYP3A4) Lenvatinib (QT)
Cabozantinib (Sust. CYP3A4, QT) Osimernib (QT)
Cediranib (R) Pexidartinib (Sust. CYP3A4)
Copanlisib (Sust. CYP3A4) Sonidegib (Sust. CYP3A4)
Dactolisib (QT) Taselisib
Entospletinib Vemurafenib (Ind. CYP3A4, inh 1A2)
Gedatolisib (QT) Voxalisib

Voxelotor (inh. CYP3A4)

Jra

¡Muchas gracias!
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Dr José Francisco Tomás Martínez
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PPEERRSSPPEECCTTIIVVAA  HHIISSTTOORRIICCAA

Década 70 Década 80 Década 90 2000 2010 2020---

Agentes
Infecciosos

P aeruginosa
Gram neg

Cándidas
Aumento G+

Prevalencia Gram+
Aspergilosis

Prevalencia Gram+
Fusarium
Blastomyces
Mucorales

Equilibrio G+/G- Aumento G-

Fármacos Ceftazidima
Anfotericina B deox.

Ceftazidima
Fluconazol
Anfotericina B
Vancomicina

Carbapenems
Teicoplanina
Anfo B lipos.
Anidulafungina
Voriconazol
Ciprofloxacino
Cefepime

Voriconazol
Caspofungina
Levofloxacino
Linezolid

Posaconazol
Micafungina

Isavuconazol
Rezafungina

Dgto Automatización 
hemocultivos

TAC
Signo del Halo

Galactomanano
Beta-d-Glucano

PCR Microbioma
Microbial cell-free DNA

Síndromes
Clínicos

Fiebre neutropénica
Ectima gangrenoso

Candidiasis 
hepatoesplénica
Infecciones cateter

IFI 

“Issues” Neutropenia por QT Accesos venosos 
permanentes

Obras
VHC

Multirresistencias Ven/Aza
COVID pandemia

OOBBJJEETTIIVVOOSS

• Disponer de una perspectiva que ayude a comprender el manejo recogido 
en las principales guías
• Revisar y actualizar los puntos críticos en el manejo de estos pacientes

• Tratamientos profilácticos ( antibacterianos, antifúngicos, antivirales)
• Interpretación pruebas microbiológicas
• Duración del tratamiento antibiótico
• El reto de los organismos multirresistentes
• Los “nuevos neutropénicos” ( pacientes ambulantes Ven/AZA)
• Recomendaciones manejo virus respiratorios ( incluido Covid-19)

• Todo lo anterior debe consolidar nuestra práctica asistencial y mantener un 
espíritu crítico que ayude a seguir mejorando nuestros resultados clínicos
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SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn

• No hay ningún estudio robusto que confirme su utilidad de forma 
generalizada aunque pueden resultar de ayuda en situaciones 
concretas.
• Su realización no está incluida en ninguna guía 
• ¿Cuál es su objetivo?
• Averiguar si el paciente esta colonizado por organismos multirresistentes

• ¿En que circunstancias son más útiles?
• Paciente que ha recibido tratamientos previos en las últimas semanas
• Paciente que ha estado hospitalizado o cirugía previa en las últimas semanas 

y especialmente si estuvo en una UCI
• Paciente que no responde o empeora tras tratamiento empírico

CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO

• Varón de 77 años con AP de CI con 2 stent colocados 2021, HTA en 
tratamiento con enalapril, DM tipo II en tratamiento con metformina. 
Nuevo diagnóstico de LAM (NMP1+, IDH2+, FLT3ITD-, IDH1-, TP53-, ), 
Cariotipo normal, ECOG 1, Hb: 9,7 g/L, L: 12.6 x 109/L (82% blastos, 
Neutrófilos 0,6 x 109/L ), Plaquetas: 18 x 109/L, CrCl: 62ml/min, ALT: 23, FA: 
123, GGT: 32. Afebril. Ingresa para iniciar tratamiento y soporte 
hemoterápico.

• ¿Realiza/ría usted cultivos de colonización (nasal, heces etc)?
• ¿Indicaría profilaxis antibiótica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antifúngica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antivírica? ¿Cuál?
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SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn
We collected 3024 rectal swabs from 699 haematological patients 
with malignancies. Of these, 507 of 699 patients (72.5%) were not 
carriers of MDR-GNB (median 2 swabs per patient; interquartile 
range [IQR] 1—4), whereas 192 of 699 (27.5%) were carriers, 
contributing 503 of 3024 (16.6%) positive swabs (median 5 swabs per 
patient; IQR 3—10; p < 0.001). Among colonized patients, the 
median number of prior negative swabs was 3 (IQR 1—6). Clinical 
data based on positive or negative rectal swab results are provided in 
Table 1.
The predominant microorganisms identified in swabs were
Escherichia coli (248/503, 49.3%), Klebsiella pneumoniae complex
(125/503, 24.9%), P. aeruginosa (36/503, 7.2%), and Enterobacter
cloacae complex (30/503, 6.0%). Table S1summarized MDR-GNB 
colonization results and resistance mechanisms. CRE were identified
in 59 of 503 (11.7%) swabs from 28 of 192 (14.6%) colonized 
patients; from day 14 onwards, CRE represented 18.3% (44/241) of 
positive swabs.

SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn
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SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn

SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn

Figure S1. Time from hospital admission to first positive swab. 

3GCephRE: median 6 days (2-15); CRE: median 17 days (5-23); DTR-Pseudomonas aeruginosa:
median 20 days (8.25-35.5). Kruskal-Wallis, p-value = 0.009.
Abbreviations: 3GCephRE (3rd generation cephalosporin resistant Enterobacterales), CRE
(carbapenem-resistant Enterobacterales), DTR (Difficult-to-treat).

Figure S2. Time from colonization (detection of MDR-GNB in rectal swab) to onset of concordant 
bloodstream infection.
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SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn

SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn
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CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO

• Varón de 77 años con AP de CI con 2 stent colocados 2021, HTA en 
tratamiento con enalapril, DM tipo II en tratamiento con metformina. 
Nuevo diagnóstico de LAM (NMP1+, IDH2+, FLT3ITD-, IDH1-, TP53-, ), 
Cariotipo normal, ECOG 1, Escala ….., Hb: 9,7 g/L, L: 12.6 x 109/L (82% 
blastos, Neutrófilos 0,6 x 109/L ), Plaquetas: 18 x 109/L, CrCl: 62ml/min, ALT: 
23, FA: 123, GGT: 32. Afebril. Ingresa para iniciar tratamiento y soporte 
hemoterápico.

• ¿Realiza/ría usted cultivos de colonización (nasal, heces etc)?
• ¿Indicaría profilaxis antibiótica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antifúngica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antivírica? ¿Cuál?

SSccrreeeenniinngg  CCuullttiivvooss  CCoolloonniizzaacciióónn
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PPrrooffiillááxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa

PPrrooffiillááxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa

• Recomendaciones 2026 de las guías más relevantes

• ECIL
• NCCN
• IDSASI
• ESMO
• Australian GuidelinesNO
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Evidencia (Estudios randomizados)

Si evaluamos la prevención de fiebre
neutropénica como endpoint primario 
deben tratarse 1000 pacientes con 
profilaxis para evitar a 44 un episodio 
de fiebre neutropénica 

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Evidencia (Estudios randomizados)
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Evidencia (Metaanálisis)

8.123 pacientes
52 estudios

Effect of quinolone prophylaxis in afebrile neutropenic patients on
microbial resistance: systematic review and meta-analysis
Anat Ga!er-Gvili � , Mical Paul , Abigail Fraser , Leonard Leibovici
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 59, Issue 1,
January 2007, Pages 5–22

Conclusions: Patients treated with quinolones have a non-
significant increase in colonization by quinolone-resistant
bacteria. There is no difference in the number of infections
caused by pathogens resistant to quinolones. As quinolone
prophylaxis reduces the risk of death in neutropenic
patients, the risk associated with colonization and
infections caused by quinolone-resistant organisms does
not outweigh the gain. Future trials should focus on better
documentation of infections caused by resistant organisms.

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Evidencia (Metaanálisis)

13.579 pacientes
162 estudios

In studies comparing antibiotic prophylaxis to placebo or
no treatment in neutropenic patients, prophylaxis significantly
reduced all-cause mortality and infection-related mortality.
We estimated the NNT with antibiotic prophylaxis in order
to prevent one death from all causes as 34 (95% CI 26
to 56). Prophylaxis significantly reduced febrile episodes.
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Levo Serie LAM Ven/Aza

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiibbiióóttiiccaa
• Evidencia (Metaanálisis )

Meta-Analysis

•. J Infect 2018 Jan;76(1):20-37.

doi: 10.1016/j.jinf.2017.10.009.Epub 2017 Oct 25.
Fluoroquinolone prophylaxis in haematological cancer 
patients with neutropenia: ECIL critical appraisal of 
previous guidelines
Malgorzata Mikulska 1, Diana Averbuch 2, Frederic Tissot 3, Catherine Cordonnier 4, Murat Akova 5, Thierry 
Calandra 6, Marcello Ceppi 7, Paolo Bruzzi 7, Claudio Viscoli 8; European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)

Abstract
Objectives: Fluoroquinolone (FQ) prophylaxis was recommended in 2005 by European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) for patients with prolonged neutropenia. 
In consideration of a worldwide increase in antibiotic resistance, the issue of FQ prophylaxis during neutropenia was re-evaluated.
Methods: Literature review of randomised controlled trials (RCT) and observational studies published in years 2006-2014 was performed. 
Their results were analysed in meta-analysis. Meta-regression model was applied to evaluate whether the rates of FQ resistance in community and hospital settings influenced the efficacy 
of FQ prophylaxis. The impact of FQ prophylaxis on colonisation and infection with resistant bacteria was reviewed.
Results: Two RCTs and 12 observational studies were identified. FQ prophylaxis did not have effect on mortality (pooled OR 1.01, 95%CI 0.73-1.41), but was associated with lower rate 
of bloodstream infections (BSI) (pooled OR 0.57, 95%CI 0.43-0.74) and episodes of fever during neutropenia (pooled OR 0.32, 95%CI 0.20-0.50). No effect of the background rate of FQ 
resistance on the efficacy of FQ prophylaxis was observed. In few studies, FQ prophylaxis resulted in an increased colonisation or infection with FQ- or multi-drug resistant strains.
Conclusions: The possible benefits of FQ prophylaxis on BSI rate, but not on overall mortality, should be weighed against its impact in terms of toxicity and changes in local ecology in single 
centres
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaaEspectro Comentarios

AZOLES
Fluconazol Activo frente a la mayoría de Candida spp.

Test in vitro de susceptibilidad recomendados
C glabrata resistente in vitro y krusei resistente
No actividad frente a hongos (Aspergillus spp. Mucorales)

Itraconazol Activo frente Candida, Aspergillus spp y otros hongos Inotrópico negativo 
Variabilidad absorción (H2 bloqueantes reduce)

Voriconazol Activo frente Candida, Aspergillus spp y otros hongos
Standard of care para tratamiento primario de AI (A1)

Poca actividad frente a Mucorales
Alt. Visuales, alucinaciones, PFH, interacciones

Posaconazol Activo frente Candida, Aspergillus spp y otros hongos
Efectivo en profilaxis LAM y SCT (GVHD) (A1)

Muy potente activador enzimático CYP3A4 (interacciones)

Isavuconazol Activo frente a Aspergillus spp y Mucorales Acorta QT / Menor actividad CYP3A4

FORMULACIONES ANFO
Anfotericina deoxicolato Mayor espectro antifúngico 

Excepto A terreus,  Scedosporium y Lomentospora
Muy nefrotóxico y reacciones infusionales

Anfotericina B complejo lipídido Menor nefrotoxicidad y reacciones

Antotericina B liposomica Posiblemente el de más fácil manejo y dosis altas

EQUINOCANDINAS
Caspofungina Tratamiento primario de candidemias (A1) Pobre penetración en SNC, tracto urinario y ocular

Excelente perfil de seguridad

Anidulafungina Tratamiento primario de candidemias (A1) idem

Micafungina Tratamiento primario de candidemias (A1) idem

Rezafungina Pacientes con candidemia que no tiene otras opciones (A1) idem

CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO

• Varón de 77 años con AP de CI con 2 stent colocados 2021, HTA en 
tratamiento con enalapril, DM tipo II en tratamiento con metformina. 
Nuevo diagnóstico de LAM (NMP1+, IDH2+, FLT3ITD-, IDH1-, TP53-, ), 
Cariotipo normal, ECOG 1, Hb: 9,7 g/L, L: 12.6 x 109/L (82% blastos, 
Neutrófilos 0,6 x 109/L ), Plaquetas: 18 x 109/L, CrCl: 62ml/min, ALT: 23, FA: 
123, GGT: 32. Afebril. Ingresa para iniciar tratamiento y soporte 
hemoterápico.

• ¿Realiza/ría usted cultivos de colonización (nasal, heces etc)?
• ¿Indicaría profilaxis antibiótica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antifúngica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antivírica? ¿Cuál?
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
Posaconazole versus voriconazole for primary 
treatment of invasive aspergillosis: a phase 3, 
randomised, controlled, non-inferiority trial
Prof Johan A Maertens, MDa,b ∙ Prof Galia Rahav, MDc,d ∙ Prof Dong-
Gun Lee, MDe ∙ Prof Alfredo Ponce-de-León, MDf ∙ Isabel Cristina Ramírez 
Sánchez, MDg ∙ Prof Nikolay Klimko, MDh ∙ et al.
LANCET 2021; 397: 499-509

The primary endpoint was cumulative all-cause mortality up until day 42 in the intention-to-treat (ITT) 
population (defined as randomly assigned participants who received ≥1 dose of study drug), with a 10% non-
inferiority margin.

Between Oct 25, 2013, and Sept 10, 2019, of 653 individuals assessed for eligibility, 575 ITT participants were 
randomly assigned and received one or more doses of study drug (n=288 [50%] posaconazole, n=287 [50%] 
voriconazole). Mortality up until day 42 was 15% (44 of 288) in the posaconazole group and 21% (59 of 287) in 
the voriconazole group (treatment difference −5·3% [95% CI −11·6 to 1·0]; p<0·0001). Mortality up until day 42 in 
the full-analysis-set subpopulation (ITT participants with proven or probable invasive aspergillosis) supported 
this conclusion: 31 (19%) of 163 participants in the posaconazole group and 32 (19%) of 171 participants in the
voriconazole group (treatment difference 0·3% [95% CI −8·2 to 8·8]). The most frequently reported treatment-
related adverse events (incidence >3%) were increased aspartate aminotransferase (AST) or alanine 
aminotransferase (ALT), nausea, hypokalaemia, and vomiting in the posaconazole group and increased ALT, 
AST, or alkaline phosphatase, hallucination, increased γ-glutamyltransferase peptidase, nausea, and blurred 
vision in the voriconazole group. The overall incidence of treatment-related adverse event rates in the ITT 
population was 30% for posaconazole and 40% for voriconazole (treatment difference −10·2% [95% CI −17·9 to 
−2·4]).

Posaconazole was non-inferior to voriconazole for all-cause mortality up until day 42 in participants with 
invasive aspergillosis. Posaconazole was well tolerated, and participants had fewer treatment-related adverse 
events than in the voriconazole group. This study supports the use of posaconazole as a first-line treatment for
the condition

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
MMeettaaaannáálliissiiss

A systematic review and meta-analysis of 
efficacy and safety of isavuconazole for the 
treatment and prophylaxis of invasive fungal 
infections
Hideo Kato, Mao Hagihara, Nobuhiro Asai, Takumi Umemura, Jun Hirai, Nobuaki 
Mori, Yuka Yamagishi, Takuya Iwamoto, Hiroshige Mikamo
Mycoses 2023;66:815-824.

3037 Pacientes
10 estudios randomizados

Isavuconazole was comparable with the control group in mortality and IFI rate in the treatment and 
prophylaxis of IFIs, respectively (mortality, odds rate (OR) 1.11, 95% confidential interval (CI) 0.82–1.51; 
IFI rate, OR 1.02, 95% CI 0.49–2.12). Isavuconazole significantly reduced the discontinuation rate in the
treatment (OR 1.96, 95% CI 1.26–3.07) and incidence of hepatic function abnormalities in the treatment 
and prophylaxis, compared with the control group (treatment, OR 2.31, 95% CI 1.41–3.78; prophylaxis, 
OR 3.63, 95% CI 1.31–10.05).

Conclusions
Our meta-analysis revealed that isavuconazole was not inferior to 
other antifungal agents for the treatment and prophylaxis of IFIs, 
with substantially fewer drug-associated adverse events and 
discontinuations. Our findings support the use of isavuconazole as 
the primary treatment and prophylaxis for IFIs.

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
MMeettaaaannáálliissiiss

14789 Pacientes
69 estudios randomizados
Comparación de 12 tratamientos

Conclusions
This network meta-analysis assessed the performance of various antifungal prophylaxis treatment in
patients with hematological disease or undergoing HSCT. Our findings suggest that, in terms of the
prevention of IFIs and tolerance, voriconazole may be the best prophylactic option for patients
undergoing HSCT, and posaconazole may be the best prophylactic option for patients with AML
or MDS.
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa

• Recomendaciones 2026 de las guías más relevantes

• ECIL
• NCCN
• IDSA
• ESMO

SI
• Australian Guidelines

NO
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
Outcomes of antifungal prophylaxis for newly diagnosed AML patients treated 
with a hypomethylating agent and venetoclax
Evan C. Chen, MD1, Yiwen Liu, MS2, Courtney E. Harris, et al.
Department of Medical Oncology, Dana-Farber Cancer Institute
Leuk Lymphoma. 2022 August ; 63(8): 1934–1941

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa

N: 2588 pacientes
Restrospectivo
Real Life study
2011-2015
38 centros

Of 2588 patients, 56 (2.2%) developed IA [43 probable (1.7%) and 13 proven (0.5%)]. IA was diagnosed
in 34 of 1137 (2.9%) patients receiving no AP and in 22 of 1451 (1.5%) who were given AP (P"0.01). Numberneeded-
to-treat calculation indicates that, on average, 71 patients should have received AP (instead of no AP)
for one additional patient to not have IA. Initial antifungal therapy was ‘pre-emptive’ in 36 (64%) patients and
‘targeted’ in 20 (36%) patients. A good response to first-line therapy was observed in 26 (46%) patients, mainly
those who received AP [16 of 22 (73%) versus 10 of 34 (29%); P"0.001]. The overall mortality rate and the mortality
rate attributable to IA by day 120 were 16% and 9%, respectively. In multivariate analysis, age  60 years
(OR"12.46, 95% CI"1.13–136.73; P"0.03) and high-dose cytarabine treatment (OR"10.56, 95% CI"1.95–
116.74; P"0.04) independently affected outcome. Conclusions: In our experience, AP appears to prevent IA from occurring during consolidation. However, 

although he incidence of IA was low, mortality was not negligible among older patients. Further 
prospective studies should be carried out particularly in elderly patients treated with high-dose cytarabine 
to confirm our data and to identify subsets of individuals who may require AP.
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa
Is Antifungal Prophylaxis Needed for Acute Myeloid Leukaemia 
Patients Treated With Venetoclax-Based Regimens? A Systematic 
Review and Meta-Analysis
P. R. C. Passos, V. O. C. Filho, M. M. Noronha and C. M. O. Filho
Mycoses 2025 Vol. 68 Issue 7 Pages e70089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/40598802

Seven retrospective studies involving 960 patients were included. 

The pooled analysis yielded an odds ratio (OR) of 0.84 (95% credible interval: 0.39–1.59) for
probable or confirmed IFIs with AFP use. The computed probability of OR < 1 for IFI infection 
was 74.8% for probable or confirmed IFIs and 71.8% for confirmed IFIs, indicating substantial 
uncertainty and no clear evidence of a real effect. 

AFP did not significantly alter OS (hazard ratio = 0.82, 95% confidence interval: 0.58–1.16) or 
response rates. 

Mould-active antifungals were underutilised in most studies, and the most used antifungals 
were fluconazole (35.2%) and posaconazole (34.8%). 

Our analysis highlights the need for prospective studies and risk stratification to evaluate the 
role of mould-active agents in this population.

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa

In this study, antifungal prophylaxis did not affect the incidence of IFD in 
elderly AML patients, and the overall incidence of diagnosed/clinically 
diagnosed IFD was low, regardless of antifungal prophylaxis use.
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CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO

• Varón de 77 años con AP de CI con 2 stent colocados 2021, HTA en 
tratamiento con enalapril, DM tipo II en tratamiento con metformina. 
Nuevo diagnóstico de LAM (NMP1+, IDH2+, FLT3ITD-, IDH1-, TP53-, ), 
Cariotipo normal, ECOG 1, Hb: 9,7 g/L, L: 12.6 x 109/L (82% blastos, 
Neutrófilos 0,6 x 109/L ), Plaquetas: 18 x 109/L, CrCl: 62ml/min, ALT: 23, FA: 
123, GGT: 32. Afebril. Ingresa para iniciar tratamiento y soporte 
hemoterápico.

• ¿Realiza/ría usted cultivos de colonización (nasal, heces etc)?
• ¿Indicaría profilaxis antibiótica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antifúngica? ¿Cuál?
• ¿Indicaría profilaxis antivírica? ¿Cuál?

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiiffúúnnggiiccaa

Aunque de los datos de la literatura se deduce que sólo un 3% de los pacientes con Aza/Ven 
desarrollan una IFI (probable/probada) parece razonable su uso

Idealmente empezarlo en el día 8 (una vez finalizada la azacitidina) con la dosis de carga y reduciendo
 la dosis de venetoclax a 50mg.

Otra opción es comenzarlo cinco días antes de iniciar Ven/Aza para asegurarnos que se alcanzan buenos 
niveles y comenzamos venetoclax desde el inicio a 50mg/24h
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiivvíírriiccaa

Infrecuente
No hay estudios epidemiológicos comienza a ser un problema
 descrito sobre todo en pacientes hematológicos LAM / TPH

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiivvíírriiccaa

Todas las guías recomiendan profilaxis para VHS con aciclovir en todos los pacientes seropositivos 
para evitar reactivación (hasta un 60-80%n en estos pacientes) durante la fase de neutropenia.

1 December 1983
Acyclovir Prophylaxis Against Herpes Simplex Virus Infection 
in Patients with Leukemia: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study
Authors: REIN SARAL, M. D., RICHARD 
F. AMBINDER, M.D., WILLIAM H. BURNS, M.D., CHRIS 
M. ANGELOPULOS, P.A., DIANE E. GRIFFIN, M.D., Ph.D., PHILIP 
J. BURKE, M.D., and PAUL S. LIETMAN, M.D., Ph.D.
Publication: Annals of Internal Medicine
Volume 99, Number 6
https://doi.org/10.7326/0003-4819-99-6-773

Abstract
Twenty-nine adult patients with acute leukemia receiving timed sequential 
chemotherapy participated in a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial of acyclovir prophylaxis against reactivated herpes simplex virus infection. 
Patients with pretreatment antibody titers of 1:16 or greater received acyclovir or 
placebo starting 4 days after their initial chemotherapy. Treatment was given 
either for 32 days or until the patients were discharged from the hospital or until 
a culture-positive herpes simplex virus infection was found. Culture-positive 
herpes simplex virus infection developed in 11 of 15 patients who received
placebo. No infection appeared in 14 patients who received acyclovir (p < 
0.00005). No obvious acute drug toxicity was seen. Recurrent infection was seen 
in 6 of 14 patients after cessation of acyclovir when retreated with chemotherapy, 
suggesting no effect on viral latency in these 6 patients. Acyclovir provided 
highly effective prophylaxis against reactivated herpes simplex virus infections in 
adult patients with acute leukemia receiving timed sequential chemotherapy.
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PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiivvíírriiccaa

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiivvíírriiccaa

The following day (Day 1), wound cultures from the gluteal cleft grew Staphylococcus epidermidis and
Enterococcus faecalis. 
On Day 2, a dermatologic punch biopsy of the right buttock lesion was performed and
demonstrated leukocytoclastic vasculitis with fibrin thrombi, early vascular necrosis, and viral cytopathic
changes. Immunostaining confirmed HSV-1/2 infection, while stains for cytomegalovirus (CMV) and fungi
(Periodic Acid-Schiff (PAS)/Grocott's Methenamine Silver (GMS)) were negative
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CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO
• El paciente inicia tratamiento con AZA/VEN , levofloxacino oral, posaconazol desde el día +8 y aciclovir. Se le coloca un 

acceso central no tunelizado. Se realiza determinación bisemanal de GM. El día +15 desde inicio del tratamiento tiene un 
pico febril de 38.7ºC sin cambios hemodinámicos. No hay foco clínico, se toman hemocultivos, se realiza una Rx torax y se 
comienza tratamiento empírico antibiótico. 
• ¿Toma Hc de la via y SP o solo de la vía de acceso?
• ¿Realiza siempre una Rx de torax?
• ¿Qué tratamiento antibiótico utilizar?

0
100
200
300
400
500
600
700

DIA 1 DIA7 DIA 14 DIA 21 DIA 28

Neutrófilos

PPrrooffiillaaxxiiss  aannttiivvíírriiccaa
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CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO
• El paciente inicia tratamiento con AZA/VEN , levofloxacino oral, posaconazol desde el día +8 y aciclovir. Se le coloca un 

acceso central no tunelizado. Se realiza determinación bisemanal de GM. El día +15 desde inicio del tratamiento tiene un 
pico febril de 38.7ºC sin cambios hemodinámicos. No hay foco clínico, se toman hemocultivos, se realiza una Rx torax y se 
comienza tratamiento empírico antibiótico. 
• ¿Toma Hc de la via y SP o solo de la vía de acceso?
• ¿Realiza siempre una Rx de torax?
• ¿Qué tratamiento antibiótico utilizar?
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Hemocultivos

• La práctica habitual es la toma de dos muestras (via de acceso y periférica)
• Diferencia en el tiempo para la positividad del cultivo apoya dgto de infección del acceso
• Estudios de cultivo cuantitativos aumenta la sensibilidad y especificidad (95%)
• Cultivo de distintas luces
• Procesamiento correcto
• El volumen es muy importante
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Estudio de imagen al inicio

• La práctica habitual incluye una Rx simple de torax (habitualmente un proyección AP portátil)

Por su bajo costo y sencillez la realización de una Rx convencional puede mantenerse pero en los
pacientes con sintomatología respiratoria optar por un TAC torácico 

Estudio de imagen al inicio

• La práctica habitual incluye una Rx simple de torax (habitualmente un proyección AP portátil)

J Natl Compr Canc Netw 2015;13:184–189

.1083 pacientes

.Estudio retrospectivo
-817 Primer fiebre neutropénica
-En 455 se tomo Rx simple
-En 76 síntomas respiratorios y en ellos en 24 (31.6%) datos en Rx
-En 379 no síntomas (en ninguno hallazgo en Rx) (p: 0,0001)

Conclusions: Indiscriminate routine CXR at the time of first neutropenic fever in asymptomatic adults with febrile neutropenia is unlikely to reveal an infectious process or change clinical practice
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Tratamiento antibiótico empírico

• OBJETIVO
• Reducir mortalidad por sepsis y cobertura gramnegativos incluyendo Pseudomonas spp
• Pacientes sin foco clínico

• Piperacilina/Tazobactam (categoría 1)
• Carbapenems: Imipenem/Cilastatina – Meropenem (categoria 1)
• Cefalosporinas con espectro antipseudomonas ( Cefepime-Categoría 1; Ceftazidima categoría 2B).

• Pacientes con foco clínico:
• Diarrea– Descartar infeccón por Clostridium difficile
• Enterocolitis: añadir cobertura anaerobios y dgto diferencial con colitis por C difficile
• Infección piel y partes blandas: valorar cobertura gram+ con daptomicina (no activa en pulmón)

• Cobertura al inicio de Gram+
• No se recomienda ya en ninguna guía
• Valorar solo si:

• Datos clínicos claros de infección sería del catéter
• Cultivo + para grampositivo sin identificar en paciente inestable
• Pacientes colonizados por MRSA o neumococos resistentes a penicilina/cefalosporina
• Infecciones de tejidos blandos en centros con alta prevalencia de MRSA

CCAASSOO  CCLLÍÍNNIICCOO
• El paciente inicia tratamiento con AZA/VEN , levofloxacino oral, posaconazol desde el día +8 y aciclovir. Se le coloca un 

acceso central no tunelizado. Se realiza determinación bisemanal de GM. El día +15 desde inicio del tratamiento tiene un 
pico febril de 38.7ºC sin cambios hemodinámicos. No hay foco clínico, se toman hemocultivos, se realiza una Rx torax y se 
comienza tratamiento empírico antibiótico. 
• ¿Toma Hc de la via y SP o solo de la vía de acceso?
• ¿Realiza siempre una Rx de torax?
• ¿Qué tratamiento antibiótico utilizar?
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Tratamiento antibiótico empírico

Tratamiento antibiótico empírico
Meropenem Versus Ceftazidime in the Treatment of Cancer Patients With Febrile 
Neutropenia: A Randomized, Double-Blind Trial
Authors: Ronald Feld, Ben DePauw, Steven Berman, Armand Keating, and Winston
J Clin Oncol 18, 3690-3698(2000)
Volume 18, Number 21

The rate of successful clinical response at the end of therapy was significantly higher for
patients treated with meropenem than for those on ceftazidime for all episodes (54% v 44%, 
respectively) and for episodes of fever of unknown origin (62% v 46%, respectively), but 
differences between groups were not statistically significant for clinically defined or 
microbiologically defined infections. Meropenem was significantly more effective than 
ceftazidime in severely neutropenic (≤ 100 cells/μL) patients (55% v 43%, respectively), bone 
marrow transplant patients (73% v 27%, respectively), and patients given antibiotic 
prophylaxis before study entry (71% v 52%, respectively). Common adverse effects of 
meropenem and ceftazidime therapy were rash, diarrhea, and nausea and vomiting.
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Tratamiento antibiótico empírico
Efficacy and safety of 
cefepime: a systematic 
review and meta-analysis
Lancet Infect Dis Volume 
7, Issue 5May 2007
Efficacy and safety of cefepime: a systematic review and meta-analysis

Dafna Yahav, MDa ∙ Dr Mical Paul, MDa,b pil1p
el@zahav.net.il ∙ Abigail Fraser, MPHa,c

∙ Nadav Sarid, MDa,d ∙ Leonard Leibovici, MDa,

All-cause mortality—the primary 
outcome—was higher with cefepime 
than other β-lactams (risk ratio [RR] 
1·26 [95% CI 1·08–1·49]).

Meta-Analysis of a Possible Signal of 
Increased Mortality Associated with 
Cefepime Use
Peter W. Kim , Yu-te Wu , Charles Cooper ,
Clinical Infectious Diseases, Volume 51, Issue 4, 15 August 2010

Conclusions. In both trial-level and patient-level meta-analyses, we did not 
identify a statistically significant increase in mortality among cefepime-
treated patients, compared with those treated with other antibacterials.

Tratamiento antibiótico empírico
A Randomized, Open-Label, Multicenter Comparative Study 
of the Efficacy and Safety of Piperacillin-Tazobactam and 
Cefepime for the Empirical Treatment of Febrile 
Neutropenic Episodes in Patients with Hematologic 
Malignancies
E. J. Bow , C. Rotstein , G. A. Noskin ,
Clinical Infectious Diseases, Volume 43, Issue 4, 15 August 2006, Pages 447–459

Results. For 528 subjects (265 received piperacillin-tazobactam and 263 received cefepime), success rates were 57.7% and 48.3%, respectively (P = .04) 
at the 72-h time point, 39.6% and 31.6% (P = .06) at end of treatment, and 26.8% and 20.5% (P= .11) at the test-of-cure visit. The analyses 
demonstrated noninferiority for piperacillin-tazobactam at all time points (P ⩽ .0001). Treatment with piperacillin-tazobactam was independently 
associated with treatment success in multivariate analysis (odds ratio, 1.65; 95% confidence interval, 1.04–2.64; P = .035). Both regimens were well tolerated.
Conclusions. This study demonstrates the noninferiority and safety of piperacillin-tazobactam monotherapy, compared with cefepime, for the empirical 
treatment of high-risk febrile neutropenic patients with cancer.
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• El paciente inicia tratamiento empírico con Piperacilina/Tazobactam, la fiebre se resuelve a las 
48h, no crecen microrganismos en los cultivos. El paciente sigue estable con necesidades 
hemoterápicas y el contaje de neutrófilos es de 100/mm3. 

• Su actitud sería:
• Suspender tras 72h sin fiebre los antibióticos
• Suspender tras 72h sin fiebre los antibióticos y desescalar a Levo oral
• Mantener antibióticos IV hasta recuperación de neutropenia (>1000)

Tratamiento antibiótico empírico

Tratamiento antibiótico empírico

A recent systematic review and meta-analysis by Yahav et al.2
published in 2007 concluded that cefepime was associated
with a 26% (statistically significant) increase in the mortality
of all included patients [risk ratio (RR) 1.26, 95% confidence
interval (CI) 1.08–1.49)] and a 42% increase in the mortality
of patients with neutropenic fever (RR 1.42, 95% CI 1.09–
1.84), independently of the type of antibiotic used in comparator
arms.

First, the FDA results show a potential mortality increase with
cefepime by both trial-level and patient-level meta-analysis: risk
difference (RD) 5.38 per 1000 (95% CI 21.53 to 12.28) and 4.83
per 1000 (95% CI 24.72 to 14.38), respectively (please note that
FDA measured risk differences and Yahav et al. measured risk
ratios). These results were not statistically significant, but the
majority of the 95% CI clearly resided in the harm side

So why continue administering cefepime?
Why use a drug that has a high probability of being associated
with increased mortality (80%–99% for neutropenic fever and
87% for skin infections) and a clinically meaningful number
needed to harm (NNH.54–109 for neutropenic fever and
NNH.56 for skin infections), while there are several other available
drugs (e.g. piperacillin, ticarcillin, ceftazidime, aztreonam,
imipenem and meropenem), as well as a number of combinations
of b-lactams with aminoglycosides or quinolones?
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529 episodios
Todos con cefepime
Reducción significativa en los días de Abs
No diferencia en sobreinfección, mortalidad global
y atribuida a infección
No diferencia en nuevos episodios de NF, descompensación
clínica, ni días de hospitalización

ES SEGURO

Tratamiento antibiótico empírico

No diferencia en mortalidad, ni duración
ingreso, ni sobreinfección, ni resistencias
.
Menos uso y días de antibióticos

Tratamiento antibiótico empírico
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2018
194/567 centros EBMT (34%)
44.8% (North-West Europe)
42.8% (South-East Europe)
11.8% (Asia)
 

Tratamiento antibiótico empírico

Caso Clínico

Early de-escalation significantlyreduced mortality risk (OR 0.20, 95% CI 0.06–0.69). 
Subgroup analyses showed mortality benefitsin older patients (>55 years old, OR 0.42, 
95% CI 0.18–0.98) and in higher-quality studies (OR 0.07, 95% CI 0.01–0.62). No 
significantdifferenceswere observed for infection-related ICU admissions, bacteremia, 
recurrent fever, or Clostridium difficileinfection (CDI). In conclusion, early de-escalation 
of BSA in patients with hematologic malignancies and developing FN after treatment 
significantlyreduces mortality risk without increasing major adverse events.
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40 Instituciones USA
2023
2350 pacientes/año
En torno al 60% han incluido en su práctica
habitual la suspensión/desescalado  con criterios
desiguales (72h sin fiebre, mínimo 5 o 7 días)

Tratamiento antibiótico empírico

Tratamiento antibiótico empírico
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Caso Clínico
• El paciente suspendió Piperacilina/Tazobactam tras cinco días de tratamiento (día +20) y por persistencia de neutropenia 

(100mm3) y reeinició levofloxacino. Se practico una MO el día +21 que mostraba hipocelularidad en ausencia de blastos 
por lo que se suspendió venetoclax. El paciente continuo con posaconazol y desarrolló un nuevo pico febril (39.2ªC) el día 
+27 con moderada hipotensión que remontó con sueroterapia sin necesidad de medidas adicionales y sin foco clínico. Los 
GM realizados hasta ese momento fueron negativos, una PCR y una procalcitonina obtenida ese día estaban elevadas. Se 
tomaron cultivos de vigilancia (rectal y fosas nasales).

• Usted:
• Iniciaría de nuevo AB de amplio espectro

• Piper/Tazo
• Meropenem
• Uno de los anteriores + cobertura gram +

• Realizaría una prueba de imagen
• Rx Simple
• TAC torácico
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Use of Procalcitonin as a Tool to Enhance 
Antimicrobial Stewardship

Paula A Politis ,  Thomas M File

Clinical Infectious Diseases, ciag166, https://doi.org/10.1093/cid/ciag166
15 April 2026

Tratamiento antibiótico empírico
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Segundo episodio febril

Segundo episodio febril
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En estos segundos episodios febriles en el contexto de una neutropenia mantenida:

 Infecciones por organismos resistentes

 Infecciones fúngicas
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Caso Clínico

• El paciente se mantuvo estable pero permaneció febril durante los días consecutivos sin nuevos datos microbiologicos 
relevantes (cultivos de vigilancia, GM) ni foco clínico. El paciente seguía con posaconazol oral. Se repitió un CT que no 
observo imágenes patológicas.

• Usted:
• Suspendería posaconazol e iniciaría un tratamiento antifúngico sistémico con:

• Voriconazol IV
• Anfotericina Liposomal
• Micafungina
• Si TAC normal y GM neg seguiría con posaconazol

• Tratamiento empírico vs pre-emptive

0
100
200
300
400
500
600
700

DIA 1 DIA7 DIA 14 DIA 21 DIA 28

Neutrófilos

Segundo episodio febril
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Caso Clínico

Results. Of 556 patients recruited, 549 were eligible: 275 in arm A 
and 274 in arm B. Eighty percent of the patients had AML or MDS 
requiring high-dose chemotherapy, and 93% of them were in the first 
induction phase. At day 42, the OS was not inferior in arm B (96.7%; 
95% confidence interval [CI], 93.8%–98.3%) when compared with arm 
A (93.1%; 95% CI, 89.3%–95.5%). The rates of IFDs at day 84 were 
not significantly different, 7.7% (95% CI, 4.5%–10.8%) in arm B vs 
6.6% (95% CI, 3.6%–9.5%) in arm A. The rate of patients who 
received caspofungin was significantly lower in arm B (27%) than in 
arm A (63%; P<.001).
Conclusions. The preemptive antifungal strategy was safe for high-
risk neutropenic patients given fluconazole as prophylaxis, halving the 
number of patients receiving antifungals without excess mortality or 
IFDs.

Caso Clínico
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Caso Clínico
• Al paciente se le seguía realizando GM bisemanal, se repitió un TAC torácico a la semana y la fiebre se resolvió tras 6 días 

anticipando la la recuperación de los neutrófilos  (día +38). Al paciente se le realizo de nuevo un AMO el día +43 que 
comprobó un RC morfológica y por citometría. 

• El paciente fue dado de alta y el día +5º comenzó segundo curso de Aza/Ven reduciéndose el curso de venetoclax a 14 
días.
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Neutropenia



TALLER. INFECCIONES EN LEUCEMIAS AGUDAS

95



TALLER. INFECCIONES EN LEUCEMIAS AGUDAS

96



97

Taller. Caso clínico real en paciente con mieloma múltiple

Estrella Carrillo Cruz
Hospital Universitario Virgen del Rocío
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En urgencias

• Hemograma normal salvo linfopenia 270.
• PCR 202
• Rx tórax: patrón compatible con infección por SARS-Cov2
• Se toman hemocultivos
• Antigenurias legionella y neumococo à negativos

51 años

Ingreso por síndrome cons2tucional y dolor generalizado progresivo e incapacitante en abril 2024.
Mieloma múl2ple Bence Jones lambda, estadío IIIA de alto riesgo gené2co (t(4;14) y amplificacion de 1q21) (>80% 
plasmocitos en MO). No inmunoparesia.

AP fumadora
Obesidad

Inclusión en GemTectal con inicio de tratamiento el 14 de mayo siendo alta a domicilio el 18 de mayo

Inducción: bortezomib, lenalidomida, dexametasona y daratumumab x 4+ Teclistamab + daratumumab x 6 + mantenimiento 
teclistamab-daratumumab

25 de mayo: acude a urgencias por fiebre y tos: hemograma normal, PCR 138, rx tórax sin consolidaciones, se piden virus. Alta 
con amoxi-clavulánico.
26 mayo se le contacta por PCR SARS-Cov2 posi2va
27 de mayo: vuelve por persistencia de fiebre, regular estado general, expectoración purulenta marrón, Sat O2 93%.
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• Disnea a mínimos esfuerzos, sat basal 93%, precisa oxigenoterapia y mantiene estabilidad hemodinámica, 

pero regular estado general. 

¿y a continuación en planta?

A) Mantendría tratamiento con amoxi-clavulánico y ver evolución. Si empeora solicitaría TAC.

B) Cambiaría tratamiento a cefepima empírico y realizamos esfuerzo diagnóstico (HC, cultivo de esputo, 

TAC)

C) Cambiaría tratamiento a piperacilina-tazobactam y realizamos esfuerzo diagnóstico (HC, cultivo de 

esputo, TAC)

D) Suprimiría el tratamiento antibiótico puesto que ya tenemos documentación microbiológica.

• Disnea a mínimos esfuerzos, sat basal 93%, precisa oxigenoterapia y mantiene estabilidad 

hemodinámica, pero regular estado general. 

¿y a continuación en planta?

A) Mantendría tratamiento con amoxi-clavulánico y ver evolución. Si empeora solicitaría TAC.

B) Cambiaría tratamiento a cefepima empírico y realizamos esfuerzo diagnóstico (HC, cultivo de 

esputo, TAC)

C) Cambiaría tratamiento a piperacilina-tazobactam y realizamos esfuerzo diagnóstico (HC, cultivo 

de esputo, TAC)

D) Suprimiría el tratamiento antibiótico puesto que ya tenemos documentación microbiológica.



TALLER. CASO CLÍNICO REAL EN PACIENTE  
CON MIELOMA MÚLTIPLE

100

En el TAC observamos estas imágenes

Manejo del síndrome febril • CRS grado 2 o mayor o neutropenia: antibioterapia 
empírica según epidemiología y protocolos locales

• CRS grado 1: no antibioterapia rutinaria. Considerar 
antibioterapia empírica (p.ej. ceftriaxona) hasta hemocultivos

negativos si riesgo especial.

Fiebre sin focalidad

Fiebre con foco 
infeccioso

• Tratamiento antibacteriano empírico hasta hemocultivos y 
despistaje de infección bacteriana negativos

• Considerar reactivación virus: CMV, adenovirus
• Estudios diagnósticos avanzados si fiebre persistente

Sospecha clínica 
CRS (cronología)

No sospecha CRS

•Tratamiento empírico con actividad frente a P. aeruginosa
•PCR multiple de virus y bacterias en frotis NF

•Considerar P. jirovecii en ausencia de profilaxis, considerar
aspergilosis (esteroides)

Otros focos

Foco respiratorio

• No recomendaciones generales
•Tener en cuenta etiologías frecuentes (ej. Campylobacter spp., 
Salmonella y enterovirus para GEA) y oportunistas (CMV, VEB,

adenovirus, TBC, hongos)
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A)Parece que tiene una infección fúngica invasora por lo que iniciaría 
antifúngicos en espera de resultados de AGA y fibrobroncoscopia ASAP.
B)No tengo claro que tenga factores de riesgo para IFI por lo que escalo en 
antibioterapia e inicio pipertazo
C)No inicio tratamiento con antifúngicos dado que presenta estabilidad 
hemodinámica y voy a hacer pronto la FBC.
D)No cambio tratamiento antimicrobiano y le pongo un poquito de 
corticoides que le va a venir muy bien para su inflamación ocasionada por 
su covid.

¿Qué harías a continuación?

A)Parece que tiene una infección fúngica invasora por lo que iniciaría 
antifúngicos en espera de resultados de AGA y fibrobroncoscopia ASAP.
B)No tengo claro que tenga factores de riesgo para IFI por lo que escalo en 
antibioterapia e inicio pipertazo
C)No inicio tratamiento con antifúngicos dado que presenta estabilidad 
hemodinámica y voy a hacer pronto la FBC.
D)No cambio tratamiento antimicrobiano y le pongo un poquito de 
corticoides que le va a venir muy bien para su inflamación ocasionada por 
su covid.

¿Qué harías a continuación?
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Impacto del tipo de tratamiento en la etiología de la infección

Kannan A, Blood Rev 2025

RELACIONADOS CON EL PACIENTE
• Edad

• Estado general (ECOG>2)
• Comorbilidades

• Hipoalbuminemia

• Inmunoparesia
• Hipogammaglobulinemia

• Citopenias (sobre todo si pre-
tratamiento)

RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

• Carga tumoral (enfermedad avanzada 
e historial de recaidas)

• Refractariedad a ≥3 líneas

• Tipo de MM
• IR

• Presencia de múltiples lesiones óseas

• Infiltración medular por células 
plasmáticas > 70%

RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

• Esteroides/Tocilizumab/otros para 
CRS/ICANS

• Trasplante autólogo o alogénico <1 
año previo

• Líneas previas: QT, esteroides, IMiD, 
IPs, anti-CD38 o AcBs

• Terapia CAR-T reciente

INFECCIONES PREVIAS

• Número, cpo y gravedad de 
infecciones previas

• Estado basal de exposición a virus 
(VHB, VVZ, CMV)

Factores de
riesgo de

infección en MM

Fahad Alshammari et al. Hematology, 2025
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Evolución

• Se confirmó Aspergillus en LBA

• AGA positivo

• Cultivo de esputo se aisló haemophilus influenzae.

• Se inició tratamiento con isavuconazol durante 9 días para posteriormente pasar a voriconazol y 
completar +14 días de tratamiento endovenoso.

¿Qué infecciones se asocian a los BsAbs?
• 1.666 pacientes incluidos en 16 

ensayos clínicos (Fase 1b a 3) +

• 141 pacientes en 4 estudios 
observacionales.

Fahad Alshammari et al. Hematology, 2025; Reynolds G. Blood Advances. 2023

Aspecto Ensayos clínicos (n=1666) Estudios observacionales (n=141)

Infecciones graves (≥G3) 24% (19–29%) —

Mortalidad atribuible 3% (65 muertes/1604 pacientes) 2 muertes tardías documentadas

Distribución por tipo
Predominio de virales y bacterianas (sobre todo 

respiratorias) 49% virales, 45% bacterianas, 6% fúngicas

Etiología más común
Virus respiratorios (SARS-CoV-2, influenza, VRS),

bacterianas por gramnegativos (Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp., E. coli spp.)

Bacterias 64% BGN; 8% reactivación CMV; 
VRS, adenovirus, herpesvirus.

Infecciones fúngicas <5% (casos aislados de aspergilosis y PJP) 6% (aspergilosis, candidiasis diseminada, PJP)
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Estrategia vacunal del paciente conmielomamúltiple

• Pocos estudios sobre indicación y respuesta a vacunas en los nuevos tratamientos del
mieloma
• Probable peor respuesta a la vacuna frente a SARS CoV-2 (daratumumab, BsAb) y 

encapsulados (BsAb)
• Para CAR-T, calendarios extrapolados de HSCT

• Importante:
• Vacunar lo antes posible, mejor al diagnóstico de la enfermedad e incluso en gammapatía 

monoclonal de significado incierto
• Vacunar al menos 14 días antes de empezar tratamiento
• En pacientes con alta carga tumoral vacunar cuando la enfermedad esté controlada
• Revacunar si auto-TPH previo (>6-12 meses tras auto-TPH)
• Evitar tratamiento concomitante con IgGIV
• Profilaxis post-exposición en pacientes que contacten con enfermos de hepatitis A o varicela

(mejor <96 horas) con IgGIV específica (aciclovir si no disponible y contacto con VVZ).

Calendario vacunal en MM

• Gripe (estacional)
• Neumococo (VNC20)
• Tétanos-difteria-tosferina (dTpa)
• COVID-19
• Hepatitis B, Hepatitis A
• Sarampión, Rubeola, Parotiditis,
• Varicela
• Virus herpes zóster
• Encapsulados: H. influenzae B (HiB) conjugada, meningococo ACWY, 

meningococo B.
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Evolución

• Un mes después del ingreso, el 25/06 reanuda tratamiento: había recuperado la 
linfopenia y la IgG 467. 
• 3 días más tarde comienza con diarreas, dolor abdominal, vómitos sin fiebre. PCR 3. 

Procalcitonina 0.13 ¿Qué harías?

A) Dados los antecedentes iniciaría antibióticos, por supuesto interrumpir 
lenalidomida

B) Solicitaría coprocultivo
C) Solicitaría coprocultivo y toxina C. difficile, por supuesto interrumpir 

lenalidomida
D) Solicitaría coprocultivo y toxina C. difficile e iniciaría antibioterapia

Evolución

• Un mes después del ingreso, el 25/06 reanuda tratamiento: había recuperado la 
linfopenia y la IgG 467. 

• 3 días más tarde comienza con diarreas, dolor abdominal, vómitos sin fiebre. PCR 3. 
Procalcitonina 0.13 ¿Qué harías?

A) Dados los antecedentes iniciaría anTbióTcos, por supuesto interrumpir 
lenalidomida

B) Solicitaría coproculTvo
C) Solicitaría coproculTvo y toxina C. difficile, por supuesto interrumpir 

lenalidomida
D) Solicitaría coproculTvo y toxina C. difficile e iniciaría anTbioterapia
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Evolución

• El episodio se resolvió de forma espontánea y cuando vimos el resultado ya 
estaba bien.
• C2, C3 y C4 sin incidencias
• Hipogammaglobulinemia progresiva desde julio 2024. 
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• A) Solicitar coproculUvo y conUnuar con tratamiento (daratumumab y 
teclistamab), si posiUvo ya trataré.
• B) Solicitar coproculUvo, interrumpir tratamiento, iniciar 

anUbioterapia empírica.
• C) Solicitar coproculUvo y uroculUvo puesto que la orina Uene 

sedimento.
• D) Solicitar coproculUvo, uroculUvo puesto que la orina Uene 

sedimento e iniciar tratamiento anUbióUco combinado.

• Octubre 2024 inicia intensificación daratumumab+ teclistamab à 
caída de Ig a 200. 
• Noviembre 2024 comienza con diarreas q se resuelven. 
• Enero 2025 2 episodio de diarreas verdosas, con pérdida de 7 kg, 

dolor abdominal ocasional. Aporta orina con mucho sedimento. No 
síndrome miccional. inicia reposición de Ig. 

¿qué harías a continuación?
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• Se aisla campylobacter y tras realizar tratamiento la paciente queda 
asintomática.
• Continúa con tratamiento continuo con teclistamab + daratumumab.
• Inicia reposición de Ig bimensual.

• A) Solicitar coprocultivo y continuar con tratamiento (daratumumab y 
teclistamab), si positivo ya trataré.
• B) Solicitar coprocultivo, interrumpir tratamiento, iniciar 

antibioterapia empírica.
• C) Solicitar coprocultivo y urocultivo puesto que la orina tiene 

sedimento.
• D) Solicitar coprocultivo, urocultivo puesto que la orina tiene 

sedimento e iniciar tratamiento antibiótico combinado.
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¿Qué harías? 

A) Suspendería tratamiento, solicitaría nuevo coprocultivo y toxina C. 
difficile y no iniciaría tratamiento empírico.
B) Continuaría con el tratamiento y sin solicitar más pruebas iniciaría 
tratamiento empírico.
C) Continuaría con el tratamiento ya que la causa más probable es el 
propio tratamiento del mieloma.
D) Suspendería el tratamiento, revisaría niveles previos de IgG por si 
hay que cambiar esquema de reposición de Igiv, solicitaría nuevo 
coprocultivo y toxina C. difficile e iniciaría tratamiento empírico.

• Noviembre 2025: la paciente lleva ya más de un año con teclistamab 
+daratumumab y comienza con diarreas que van aumentando 
progresivamente. No dolor abdominal.
• Abril 2026: Ha continuado todo este tiempo con diarreas y pérdida de 

peso progresiva ¡10 kilos!
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• Incidencia global infecciones 56% (24% de grado 3-4).
• 90% de pacientes con al menos una infección
• 41% con al menos una infección grave (grado 3-4)

• Mayor tasa de infecciones graves con BCMA > no BCMA (25% vs. 20%)

• Tasa global de infección en combinaciones > monoterapia (71% vs. 52%) pero no > infecciones graves.

• Mortalidad atribuible del 3 %.

• Neutropenia grave 50-65% (< con BsAb frente a GPRC5D), hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl):
60-70%.

• Mayor riesgo de infección tardía (> día +100) vs. CAR-T
Fahad Alshammari et al. Hematology, 2025; Reynolds G. Blood Advances. 2023

• 1.666 pacientes incluidos en 16 
ensayos clínicos (Fase 1b a 3) +

• 141 pacientes en 4 estudios 
observacionales.

Incidencia de infección en BsAbs en mielomas

¿Qué harías? 

A) Suspendería tratamiento, solicitaría nuevo coprocultivo y toxina C. 
difficile y no iniciaría tratamiento empírico.
B) Continuaría con el tratamiento y sin solicitar más pruebas iniciaría 
tratamiento empírico.
C) Continuaría con el tratamiento ya que la causa más probable es el 
propio tratamiento del mieloma.
D) Suspendería el tratamiento, revisaría niveles previos de IgG por si 
hay que cambiar esquema de reposición de Igiv, solicitaría nuevo 
coprocultivo y toxina C. difficile e iniciaría tratamiento empírico.
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• Tasas elevadas de infección (bacterianas y
virales respiratorias) pero

• Pensar también en oportunistas:
• Salmonella spp.
• Reactivación de CMV.
• Adenovirus diseminado.
• Leucoencefalopatía multifocal progresiva.
• VHS/VVZ
• Otros…

• Infecciones oportunistas más típicas a priori
de otros tratamientos intensivos e ID celular
(ej. Alo-TPH, alemtuzumab).

Sarah P.Hammond. Blood advances.

¿Qué infecciones se asocian a los BsAbs?

¿Qué infecciones se asocian a los BsAbs?

Fahad Alshammari et al. Hematology, 2025; Reynolds G. Blood Advances. 2023

Aspecto Ensayos clínicos (n=1666) Estudios observacionales (n=141)

Infecciones graves (≥G3) 24% (19–29%) —

Mortalidad atribuible 3% (65 muertes/1604 pacientes) 2 muertes tardías documentadas

Distribución por tipo
Predominio de virales y bacterianas (sobre todo 

respiratorias) 49% virales, 45% bacterianas, 6% fúngicas

Etiología más común
Virus respiratorios (SARS-CoV-2, influenza, VRS),

bacterianas por gramnegativos (Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp., E. coli spp.)

Bacterias 64% BGN; 8% reactivación CMV; 
VRS, adenovirus, herpesvirus.

Infecciones fúngicas <5% (casos aislados de aspergilosis y PJP) 6% (aspergilosis, candidiasis diseminada, PJP)
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Manejo de la hipogammaglibulinemia

Considerar tratamiento sustitutivo si:

• IgG≲ 400 mg/dl
• ≥2 infecciones graves por encapsulados 

con cualquier nivel de IgG
• Infección grave, o que no responda al 

tratamiento antmcirobiano

Monitorización del nivel de IgG basal, y después mensual hasta los 3-6 meses o 
más (CAR-T) o mientras dure el tratamiento (Biesp)

• La hipogamaglobulinemia es más frecuente (53-75%), severa (41% IgG<300 mg/dl) y prolongada tras 
CAR-T y biespecíficos frente BCMA que otras dianas.

• 75-87% de los pacientes tratados con BsAb tiene IgG <400 mg/dl.

Reposición mensual,
0,2-0,4 g/kg 

Hasta IgG≥400 mg/dl y 
ausencia de infecciones

graves

Evolución

• La paciente actualmente está bajo tratamiento con azitromicina con mejoría de la 
clínica, tratamiento suspendido hasta que se resuelva la clínica
• Cambio a reposición de Ig mensual
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Manejo de la hipogammaglibulinemia

Considerar tratamiento sustitutivo si:

• IgG≲ 400 mg/dl
• ≥2 infecciones graves por encapsulados 

con cualquier nivel de IgG
• Infección grave, o que no responda al 

tratamiento antmcirobiano

Monitorización del nivel de IgG basal, y después mensual hasta los 3-6 meses o 
más (CAR-T) o mientras dure el tratamiento (Biesp)

• La hipogamaglobulinemia es más frecuente (53-75%), severa (41% IgG<300 mg/dl) y prolongada tras 
CAR-T y biespecíficos frente BCMA que otras dianas.

• 75-87% de los pacientes tratados con BsAb tiene IgG <400 mg/dl.

Reposición mensual,
0,2-0,4 g/kg 

Hasta IgG≥400 mg/dl y 
ausencia de infecciones

graves

Evolución

• La paciente actualmente está bajo tratamiento con azitromicina con mejoría de la 
clínica, tratamiento suspendido hasta que se resuelva la clínica
• Cambio a reposición de Ig mensual
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TALLER PRÁCTICO. 
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

IGNACIO MÁRQUEZ

SERVICIO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MÁLAGA



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

115

CASO CLÍNICO 
■ Ingresa en el día + 200 por cuadro de fiebre de hasta 38.5ºC 

con escalofríos sin tiritonas acompañado de dolor abdominal 
y deposiciones diarreicas sin productos patológicos.

■ EF destacaba TA 88/56 mm Hg. Febril. Afectación con gran 
exantema descamativo cutáneo conocido (EICR cutáneo). 
HICKMANN de fotoaféresis canalizado sin signos de 
infección. PICC en miembro superior derecho. ACP sin 
hallazgos significativos. Abdomen blando y depresible, 
molestias a la palpación, no masa sin megalias.

■ En complementarias destaca:
– Hb 9, plaq 8.000, leucocitos 1.790, neutrófilos 1040, 

Glu 123, Cr 0.73, FG >90, Iones sin alteraciones, AST 
20, ALT 62, GGT 324, FA 124, Bt 2.59, BD 1.05 
PCR 228, PCT 1.04

CASO CLÍNICO

■ Varón de 18 años.

■ Diagnosticado de LMA en Febrero de 2024, con buena respuesta a tto de inducción y 
consolidación con quimioterapia según esquema habitual. 

■ AloTPH haploidéntico en Julio de 2024 con complicaciones infecciosas entre las que 
destacan:

– Neutropenia febril con bacteriemia relacionada con catéter por Pseudomonas 
aeruginosa multisensible.

– Episodio recidivado de Cl difficile tratado con Fidaxomicina en tapering. 

■ EICR cutáneo, intestinal y hepático severo que ha precisado tratamiento con esteroides, 
tacrólimus y fotoaféresis.

■ Profilaxis actual con TMP/SMX L-X-V, Posaconazol 300 mg/24 horas.
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PREGUNTA I

AAnnttee  llaa  ssiittuuaacciióónn  ccllíínniiccaa  aaccttuuaall,,  uusstteedd

a) Descartaría infección fúngica dado GM negativo.

b) El valor de GM en suero no es valorable en este tipo de 
pacientes. Repetiría nueva extracción de BDG para descartar 

falso positivo.

c) Mantendría posaconazol dada la hepatotoxicidad.

d) Iniciaría anfotericina B liposomal a 3 mg/kg dado BDG positivo.

CASO CLÍNICO
■ MICROBIOLOGÍA:

– Coprocultivo: negativo. Toxina Cl difficile negativo.
– Hemocultivos ingreso: negativos.
– GM en sangre negativo. BDG en sangre: 14.8
– PCR CMV: 650 copias/mL.

■ Se inició tratamiento con Ganciclovir a dosis de 5 mg/Kg /12 horas y se procedió a 
cambiar la profilaxis antifúngica a Anfotericina B liposomal 1 mg/Kg/24 horas dada 
la hepatotoxicidad.
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Lancet Infect Dis 2024; 24: e428–38 

Lancet Infect Dis 2024; 24: e428–38 

EL PROBLEMA DE LA INFECCIÓN 
FÚNGICA
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BBiioommaarrccaaddoorreess::  GGAALLAACCTTOOMMAANNAANNOO

Latgé J-P, Chamilos G. 2019. Aspergillus fumigatus and aspergillosis in 2019. Clin Microbiol Rev 33:e00140-18. https://doi .org/10.1128/CMR.00140-18.
García-Vidal C, Salavert Lletí M. Inmunopatología de las micosis invasivas por hongos filamentosos [Immunopathogenesis of invasive mould infections]. Rev Iberoam Micol. 2014;31(4):219-228. 

• Polisacárido de la pared celular del Aspergillus
• Se libera durante el crecimiento fúngico
• Se detecta en el ssuueerroo  yy  BBAALL

PROFILAXIS ANTIFÚNGICA TPH

Leukemia (2025) 39:1547 – 1557 
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Mikulska, A. Beta-D-Glucan in Patients with Haematological Malignancies. J. Fungi2021,7,1046. 

BBiioommaarrccaaddoorreess::  ẞ--DD--gglluuccaannoo

MMaarrccaaddoorr  PPaannffúúnnggiiccoo: Es un componente polisacárido de la pared celular de muchos hongos
No detecta  Cryptococcus sp ni zigomicetos (mucorales)
Se libera durante la invasión fúngica

Sensibilidad baja y aallttoo  VVPPNN
Aumenta la especificidad con ddooss  pprruueebbaass  ppoossiittiivvaass
Evitar la prueba en presencia de factores relacionados con falsos positivos
Cinética lenta

BBiioommaarrccaaddoorreess::  GGAALLAACCTTOOMMAANNAANNOO

Latgé J-P, Chamilos G. 2019. Aspergillus fumigatus and aspergillosis in 2019. Clin Microbiol Rev 33:e00140-18. https://doi .org/10.1128/CMR.00140-18.

No neutropenia                
Uso de antifúngicos

AAnnggiiooiinnvvaassiióónn



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

120

CASO CLÍNICO

■ Tras el inicio del tratamiento con Ganciclovir, el paciente presenta mejoría clínica 
persistiendo mínimas deposiciones diarreicas en contexto de EICR ya conocido.

■ Se repitió BDG en suero, resultado negativo.

■ En el día + 236, presenta de nuevo pico febril de hasta 39ºC asociando tos con
expectoración mucopurulenta y leve dolor costal izquierdo de características
pleuríticas, procediéndose al inicio de antibioterapia con meropenem 1 gr/8 horas +
vancomicina 1 gr/12 horas + anfotericina B 3 mg/kg cada 24 horas.

DIAGNÓSTICO DE INFECCIÓN FÚNGICA 
EN HEMATOLÓGICOS

Garcia-Vidal C, Alastruey-Izquierdo A, Aguilar-Guisado M, et al. Executive summary of clinical practice guideline for the management of invasive diseases caused by
Aspergillus: 2018 Update by the GEMICOMED-SEIMC/REIPI. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37(8):535-541. 
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CASO CLÍNICO

PREGUNTA II

AAnnttee  llaa  ssiittuuaacciióónn  ccllíínniiccaa  aaccttuuaall,,  uusstteedd

a) Mantendría tratamiento con anfotericina B 3 mg/kg /24 horas.

b) Solicitaría TAC tórax y, según hallazgos, BAL. 

c) Valoraría anidulafungina a dosis plenas para cambiar de grupo 
farmacológico.

d)La probabilidad de una fungemia de brecha en este paciente es 
baja.
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Intensive Care Med (2020) 46:298–314 
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PREGUNTA III

AAnnttee  llaa  ssiittuuaacciióónn  ccllíínniiccaa  aaccttuuaall,,  uusstteedd

a) Podría tratarse de una Aspergilosis Pulmonar Invasiva.

b) Podría tratarse de una Mucormicosis pulmonar. 

c) Podría tratarse de Nocardiosis pulmonar.

d)Podría tratarse de una infección por bacterias atípicas.
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Clinical Microbiology and Infection 30 (2024) 296e305 

Intensive Care Med (2020) 46:298–314 



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

124

Pol J Radiol 2021; 86: e335-e343 

Pol J Radiol 2021; 86: e335-e343 
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MUCORMICOSIS EN HEMATOLÓGICOS

J. Fungi 2023, 9, 307

J. Fungi 2023, 9, 592.

MUCORMICOSIS EN HEMATOLÓGICOS
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DDiiaaggnnóóssttiiccoo  mmiiccrroobbiioollóóggiiccoo::  TTiinncciióónn  yy  ccuullttiivvoo

SS <<7700%%

VPP <70%

BBAALL

EExxaammeenn  ddiirreeccttoo::  BBllaannccoo  ddee  ccaallccoofflluuoorr:
▪ Sensibilidad diagnóstica muy baja
▪ Técnica muy rápida: 15mn

CCuullttiivvoo:
▪ Diagnóstico etiológico
▪ Estudio de sensibilidad

Capacidad de 
acceso

Densidad del 
patógeno

ViabilidadCondiciones 
del cultivo

Interpretación

J. Fungi 2023, 9, 307



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

127

DDiiaaggnnóóssttiiccoo  mmiiccrroobbiioollóóggiiccoo

PCR ▪ Alta sensibilidad para Aspergillus
▪ Alto VPN en pacientes inmunosuprimidos sin profilaxis antifúngica
▪ Marcador precoz
▪ La profilaxis afecta menos a la sensibilidad en el BAL

La combinación de múltiples pruebas diagnósticas 
basados en estudio micológico, PCR y biomarcadores

pueden ayudar al diagnóstico de las IFI 

DDiiaaggnnóóssttiiccoo  mmiiccrroobbiioollóóggiiccoo::  BBiioommaarrccaaddoorreess

BBAALL
GGaallaaccttoommaannaannoo:

▪ > sensible BAL que en suero. 
▪ Se ve afectada por la calidad de la muestra.
▪ En paciente no neutropénico > Sensibilidad en LBA vs sérico.
▪ En pac. con profilaxis antifúngica para mohos tiene una S: 52%

EELLIISSAA//CCLLIIAA
▪ Suero/BAL
▪ AAllttaa sensibilidad y especificidad
▪ Sirve para mmoonniittoorriizzaarr la infección
▪ Indicador de eennffeerrmmeeddaadd  aaccttiivvaa

LLaatteerraall  ffllooww  aassssaayy  ((LLFFAA,,  IImmmmyyTTMM))  

• Detecta GM (ME-A5 mAB)
• Evaluado en poblaciones mixtas inmunocomprometidas y  no 

neutropénicos
• SSeennssiibbiilliiddaadd  ssiimmiillaarr  aa  GGMM  (PlateliaTM assay, Paris, France)

LLaatteerraall  ffllooww ddeevviiccee((LLFFDD,,  OOhhmmTTMM))  
• detecta una glicoproteína extracelular de Aspergillus sp (JF5 

glicoproteína extracelular)
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EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY 2024 

Microscopia Cultivo

Biomarcadores Diagnóstico 
molecular

DDeessaaffííoo  ddiiaaggnnoossttiiccoo::  
▪ Presentación clínica atípica
▪ Disminución de la sensibilidad de las pruebas
▪ Combinación de biomarcadores
▪ Métodos invasivos en pacientes frágiles. 
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J. Fungi 22002266, 12, 259 

J. Fungi 22002266, 12, 259 
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J. Fungi 22002266, 12, 259 

J. Fungi 22002266, 12, 259 
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CASO CLÍNICO 

Garcia-Vidal C, Alastruey-Izquierdo A, Aguilar-Guisado M, et al. Executive summary of clinical practice guideline for the management of invasive diseases caused by
Aspergillus: 2018 Update by the GEMICOMED-SEIMC/REIPI. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37(8):535-541. 

TRATAMIENTO ASPERGILOSIS 



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

132

AAssppeerrggiilllluuss  tteerrrreeuuss

▪ 21 países
▪ 370 casos  de A. terreus (5,25)                25,1% AI
▪ Especies crípticas 14,9%: A. citrinoterreus 65,5%
▪ A. terreus sensu stricto (n 315), A. citrinoterreus (n 

36), A.alabamensis (n 6), As. hortai (n 10)

B. Risslegger et all .A prospective international Aspergillus terreus survey: an EFISG, ISHAM and ECMM joint study.
Cornella lass et all. Aspergillus terreus species complex. Clinical microbiology review.octubre 2021,volumen34 issue 4 e00311-20

▪ A.fumigatus es la causa mas frecuente de AI, seguido 
de A.flavus, A.niger y A.terreus.

▪ A.terreus 3-12%:
▪ Tasa < de respuesta al TT
▪ > mortalidad
▪ >diseminación
▪ >frecuencia en fungemia de brecha
▪ >frecuencia tras administración de antifúngicos

PREGUNTA IV

AAnnttee  llaass  pprruueebbaass  aanntteerriioorrmmeennttee  aappoorrttaaddaass,,  uusstteedd  
ddeecciiddee

a) Iniciar biterapia con anfotericina B 3 mg/kg + anidulafungina.

b) Mantener monoterapia con anfotericina B 3 mg/kg hasta 
sensibilidad de cultivo.

c) Modificar tratamiento a Isavuconazol.

d) La opción más lógica sería biterapia con anfotericina B 3 mg/kg 
+ isavuconazol.
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Cornely OA, Hoenigl M, Lass-Flörl C, et al. Defining breakthrough invasive fungal infection-Position paper of the
mycoses study group education and research consortium and the European Confederation of Medical 
Mycology. Mycoses. 2019;62(9):716-729. 

AAssppeerrggiilllluuss  tteerrrreeuuss

Resistencia intrínseca  
anfotericina B

B. Risslegger et all .A prospective international Aspergillus terreus survey: an EFISG, ISHAM and ECMM joint study.
Cornella lass et all. Aspergillus terreus species complex. Clinical microbiology review.octubre 2021,volumen34 issue 4 e00311-20

Resistente
•Anfotericina B
•Fluconazol

Fungiestatico •Equinocandinas

Sensible

•Voriconazol
•Posaconazol
•Isaconazol
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IFI DE BRECHA

Douglas AP, Smibert OC, Bajel A, et al. Consensus guidelines for 
the diagnosis and management of invasive aspergillosis, 2021. 
Intern Med J. 2021;51 Suppl 7:143-176. 

Garcia-Vidal C, Alastruey-Izquierdo A, Aguilar-Guisado M, et al. Executive 
summary of clinical practice guideline for the management of invasive 
diseases caused by Aspergillus: 2018 Update by the GEMICOMED-
SEIMC/REIPI. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37(8):535-541. 

FACTORES DE RIESGO IFI DE BRECHA

Mycoses. 2020;63:1021–1032. 
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IFI DE BRECHA

Puerta-Alcalde P, Monzó-Gallo P, Aguilar-Guisado M, et al. Breakthrough invasive fungal infection among patients with 
haematologic malignancies: A national, prospective, and multicentre study. J Infect. 2023;87(1):46-53. 

IFI DE BRECHA

13 hospitales
36 meses

> 7 días de tto antifúngico

Puerta-Alcalde P, Monzó-Gallo P, Aguilar-Guisado M, et al. Breakthrough invasive fungal infection among patients with 
haematologic malignancies: A national, prospective, and multicentre study. J Infect. 2023;87(1):46-53. 
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Douglas AP, Smibert OC, Bajel A, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and management of invasive aspergillosis, 2021. Intern Med J. 2021;51 Suppl 
7:143-176. 

IFI DE BRECHA

Puerta-Alcalde P, Monzó-Gallo P, Aguilar-Guisado M, et al. Breakthrough invasive fungal infection among patients with 
haematologic malignancies: A national, prospective, and multicentre study. J Infect. 2023;87(1):46-53. 
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PREGUNTA V

AAnnttee  eell  TTAACC  ddee  ccoonnttrrooll,,  uusstteedd

a) Iniciar biterapia con anfotericina B 3 mg/kg + anidulafungina.

b) Mantener monoterapia con Isavuconazol ya que se trata de un 
posible efecto paradójico.

c) Añadiría triple terapia con Anfotericina B 3 mg/kg + 
anidulafungina + Isavuconazol.

d)La opción más lógica sería biterapia con anfotericina B 3 mg/kg + 
isavuconazol.

CASO CLÍNICO
■ Se inició Isavuconazol 200 mg/8 horas las primeras 48 horas y posteriormente 200 

mg/24 horas con buena tolerancia clínica y sin repercusión en el perfil hepático.

■ En TAC de evaluación a las 3 semanas, se objetivan incremento de las lesiones 
nodulares pulmonares respecto al TAC diagnóstico.
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Clinical Microbiology and Infection 30 (2024) 296e305 

Heinz WJ, Vehreschild JJ, Buchheidt D. Diagnostic work up to assess
early response indicators in invasive pulmonary aspergillosis in adult
patients with haematologic malignancies. Mycoses. 2019;62(6):486-493
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MONITORIZACIÓN Y DURACIÓN DE TTO

Garcia-Vidal C, Alastruey-Izquierdo A, Aguilar-Guisado M, et al. Executive summary of clinical practice guideline for the management of invasive diseases caused by
Aspergillus: 2018 Update by the GEMICOMED-SEIMC/REIPI. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37(8):535-541. 

CASO CLÍNICO

■ Tras 6 semanas de tratamiento antifúngico, el paciente presenta un discreto ascenso de 
enzimas hepáticas a favor de colestasis.

■ Tras comprobar interacciones con antifúngicos, se mantuvo tratamiento con isavuconazol
y seguimiento estrecho de enzimas hepáticas con resolución progresiva.

■ La situación clínica del paciente es de estabilidad, sin presentar clínica respiratoria ni 
otros datos de infección.

■ Se solicitó TAC de control a las 8 semanas y, según hallazgos, se dirigió la duración del 
tratamiento. 
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CASO CLÍNICO 

El paciente completó un total de 14 semanas con Isavuconazol con recuperación completa clínica y 
radiológica.

PREGUNTA VI

AAnnttee  eessttaa  ssiittuuaacciióónn,,  uusstteedd  ddeecciiddee

a) Indicaría finalización de tratamiento a las 12 semanas. 

b) Realizaría TAC de control y según hallazgos, indicaría finalización 
de tratamiento.

c) Realizaría PET/TAC de control y según hallazgos, indicaría 
finalización de tratamiento.

d) La evolución favorable del paciente permite finalizar el 
tratamiento.
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Mycopathologia (2024) 189:84 

EL ROL DEL PET/TAC

Mycopathologia (2024) 189:84 

180 encuestados.
60,5% Enfermedades Infecciosas de España e Italia



TALLER. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PATOLOGÍA 
INFECCIOSA EN PACIENTE HEMATOLÓGICO

142

QJM: An International Journal of Medicine, 2018, Vol. 111, No. 9 
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CONCLUSIONES

■ Importancia de seleccionar bien la profilaxis adecuada según el paciente de riesgo.

■ Diagnóstico de fungemia de brecha. Microbiología. Imprescindible la sospecha clínica. Hallazgos 
Radiológicos inespecíficos.

■ Manejo terapéutico de la fungemia de brecha. ¡Especies y sensibilidades!

■ Posible efecto paradójico en TAC de control: NO ENTRAR EN PÁNICO.

■ Siempre comprobar interacciones de antifúngicos.

■ En caso de duda, consulte con su infectólogo de confianza. 
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ESCENARIO CLÍNICO DESAFIANTE: FIEBRE Y NEUTROPENIA
Bianca Rafaela Mendoza Zambrano

Complejo Asistencial Universitario de Segovia



145

ESCENARIO CLÍNICO DESAFIANTE:  
FIEBRE Y NEUTROPENIA

Día +15 de 
consolidación

Neutropenia 
grado 4

Fiebre 39ºc y 
escalofríos

Sin foco infeccioso 
evidente

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO

üAmplia toma de cultivos + ATB empírica con
Cefepime 2g/8h àà   Persistencia de fiebre à  Nuevos 
hallazgos de mucositis oral grado 1 + diarrea (sin
productos patológicos)

üCambio a Meropenem por mala 
evolución y cobertura de posible foco 
abdominal à Persiste fiebre con 
escalofríos…

Aumento de 
parámetros 

inflamatorios

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO

Edad

Sexo

Diagnóstico LMA con mutación NPM1 — 
según la clasificación OMS 
2022, con pronóstico favorable.

35

Mujer

Situación Actual
Remisión completa tras inducción según esquema 3+7.

Motivo de Ingreso
1º consolidación según el mismo esquema.

Antecedentes Relevantes
• Ingreso anterior: Fiebre y enterocolitis neutropénica durante 

inducción → tratada con cefepime, meropenem y teicoplanina 
(sin documentación microbiológica) à resolución completa.

• Previo a este ingreso: Episodio de flebitis en MSD tratado con 
ácido fusídico y amoxicilina/clavulánico → resolución completa.
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Mercury is the 
closest planet to 
the Sun

ANALÍTICA SANGUÍNEA:
• Hemograma: Leucocitos 0,13 x10^3/µL; neutrófilos 0,02 x10^3/µL; 

Hb 8,6 g/dL; Plaquetas 10 x10^3/µL. 
• Bioquímica: AST 24/UL; ALT 77/UL; GGT 57 U/L; FA 154 U/L; 

Bilirrubina total 1.9 mg/dL con 58% directa. PCR 145 mg/L (N: <5
mg/L); procalcitonina 4.6 ng/mL (N:<0.5 ng/mL).

TC ABDOMINO-PÉLVICO:
● Realce de la mucosa de ciego y colon ascendente proximal 

compatible con enterocolitis de ciego-colon derecho.

ESTUDIO DIAGNÓSTICO

Imágenes obtenidas del servicio de Radiología del HGSE

MICROBIOLOGIÍA INICIAL:
● Urocultivo: negativo
● Hemocultivos: positivos

Tinción de gram: Bacilos gramnegativos

Cultivo: Sphingobacterium multivorum

Imagen referencial. Agar sangre (A) y MacConkey (B). Típica pigmentación amarilla. Tipica 
coloración amarilla.
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ESCENARIO CLÍNICO DESAFIANTE:  
FIEBRE Y NEUTROPENIA

Neutropenia profunda y prolongada
Neutropenia grave à supresión medular 2o  a quimioterapia intensiva.

Catéter venoso central (PICC)

Exposición previa a antibióticos de amplio espectro

Mucositis y enterocolitis neutropénica

Dispositivo intravascular à puerta de entrada y reservorio para microorganismos ambientales C. 
indologenes.

Tratamiento previo con carbapenémicos à favorece la selección de patógenos con resistencias intrínsecas, 
eliminando la flora competidora protectora.

Alteración de la barrera mucosa à facilita la translocación bacteriana de patógenos ambientales hacia el 
torrente sanguíneo.

CONTEXTO CLÍNICO Y EPIDEMIOLÓGICO
Factores de Riesgo en esta Paciente

IDENTIFICACIÓN DEL AGENTE CAUSAL

MALDI-TOF MS

Espectrometría de masas por
desorción/ionización láser asistida por
matriz–tiempo de vuelo. Técnica de
referencia para identificación de
microorganismos difíciles de detectar
con métodos convencionales.

RESULTADO FINAL

El agente causal fue reclasificado,
diagnóstico final:
Bacteriemia por Chryseobacterium
indologenes — bacilo gramnegativo
no fermentador.

La muestra fue enviada al laboratorio de referencia para la tipificación
avanzada mediante:

ü Hemocultivos diferenciales positivos para el mismo microorganismo → confirma 
bacteriemia relacionada con catéter PICC.

ü Frotis rectal: aislamiento de Serratia marcescens productora de KPC → medidas de 
aislamiento de contacto.

Resistencia intrínseca amplia:
• Múltiples β-lactámicos
• Carbapenémicos (incluido

Meropenem)
• Cefalosporinas (Ceftazidima)
• Piperacilina/Tazobactam
• Fluoroquinolonas (Levofloxacina)

Sensible:
• Trimetoprim/Sulfametoxazol

El diagnóstico puede ser complejo mediante 
métodos convencionales, contribuyendo a su 

infradiagnóstico.

Perfil de resistencia de
C. Indologenes
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ESCENARIO CLÍNICO DESAFIANTE:  
FIEBRE Y NEUTROPENIA

Una estrategia efectiva para abordar la neutropenia febril requiere distinguir entre los patógenos más comunes y aquellos 
con perfiles de resistencia complejos.

Clave Clínica
La falta de respuesta a la antibioterapia empírica estándar debe alertar sobre patógenos con resistencias intrínsecas o 
inusuales. La identificación microbiológica temprana y el antibiograma son determinantes para optimizar el tratamiento.

1
PATÓGENOS HABITUALES

Responden a antibioterapia estándar

• Pseudomonas aeruginosa
• Escherichia coli
• Klebsiella pneumoniae
• Staphylococcus aureus / SCN

2
NO FERMENTADORES RAROS

Resistencias intrínsecas, requieren 
identificación temprana

• Chryseobacterium indologenes ✓
• Stenotrophomonas maltophilia
• Acinetobacter spp.
• Burkholderia cepacia

3
HONGOS (SI PERSISTE >72-96H)

• Candida spp.
• Aspergillus spp.
• Mucormicosis

Considerar si no hay respuesta a 
antibióticos

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL Y ENFOQUE CLINICO
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FIEBRE Y NEUTROPENIA

Los patógenos emergentes como Chryseobacterium indologenes, aunque infrecuentes, representan un reto real en pacientes de alto riesgo. La 
identificación temprana, el ajuste antibiótico dirigido y el control del foco son los determinantes clave para mejorar la supervivencia en 

neutropenia febril con mala respuesta empírica.

Alto índice de sospecha clínica

Ante la falta de respuesta a la antibioterapia empírica
estándar. El cambio precoz a tratamiento dirigido es
determinante para mejorar el pronóstico.

Abordaje multidisciplinar
La complejidad microbiológica exige coordinación entre
Hematología, Microbiología e Infectología, junto con
medidas de vigilancia epidemiológica y control de
infección nosocomial.

Técnicas microbiológicas avanzadas

La implementación de MALDI-TOF MS y métodos
moleculares facilita la identificación de patógenos
emergentes como C. indologenes. El acceso a
laboratorios de referencia es esencial.

Prevención
Control ambiental, correcta higiene de manos y 
precauciones de barrera, vigilancia microbiológica 
activa, profilaxis antimicrobiana, uso racional de 
antibióticos, etc.

CONCLUSIONES Y MENSAJES PARA LLEVAR

DISCUSIÓN
La bacteriemia en pacientes con LMA sometidos a quimioterapia intensiva constituye una complicación grave, especialmente en el 

contexto de neutropenia profunda y prolongada, con morbimortalidad del 20–40%.

Infección nosocomial

Las infecciones por C. indologenes son principalmente
nosocomiales, asociadas a dispositivos intravasculares,
ventiladores y soluciones de agua dentro de hospitales.

Patógeno oportunista
Afecta a pacientes con enfermedad subyacente grave, 
exposición prolongada a antibióticos, hospitalización 
prolongada, inmunodeprimidos, etc.

Resistencia intrínseca

Bacilo gramnegativo no fermentador con amplio perfil de
resistencia intrínseca (múltiples β-lactámicos incluidos
carbapenémicos), mediada por metalo-β-lactamasas y otros
mecanismos.

Reto diagnóstico

El diagnóstico puede ser complejo con métodos
convencionales. MALDI-TOF MS y métodos moleculares son
clave para su identificación y contribuyen a reducir su
infradiagnóstico.

C. indologenes
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• Huang C. Clinical and Epidemiological Features and Antimicrobial Susceptibility Patterns of Chryseobacterium Species: A
Scoping Review. Vol. 61, Medicina (Lithuania). Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI); 2025.

• Chang J, Kim S, Kwak YG, Um TH, Cho CR, Song JE. Clinical and Microbiological Characteristics of Chryseobacterium
indologenes Bacteremia: A 20-Year Experience in a Single University Hospital. Infection and Chemotherapy. 2023;55.

• Vidyarthi AJ, Khan S, Kataria B, Nandal M, Phogat V, Das A, et al. Chryseobacterium Bloodstream Infection in a Case of
Non-Hodgkins Lymphoma: An Emerging Pathogen Complicating Clinical Management in Cancer Patients. Journal of Pure
and Applied Microbiology. 2023 Sep 1;17(3):1422–8.

• Volkow-Fernández P, Pineda-Benitez S, Alatorre-Fernández P, Islas-Muñoz B, Velázquez-Acosta C, Cornejo-Juárez P. Clinical
outcomes in patients with cancer and Gram-negative bloodstream infection: impact of carbapenem resistance. Supportive
Care in Cancer. 2025 Aug 1;33(8).

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
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FIEBRE EN EL PRIMER MES POST-INFUSIÓN DE CART-T
Soler Pérez, Miguel

Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba
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ANTECEDENTES PERSONALES Y CONTEXTO EPIDEMIOLÓGICO II

DÍA POST-INFUSIÓN CÉLULAS CAR-T VALOR DE IL-6
DÍA 0 - 45.09

DÍA +7 25/microlitro CD3+:12% [3/µL] 
Células CAR-T.

24814.64 

DÍA +14 26/ microlitro CD3+ (11% CAR-T; 
3/microlitro).

240

DÍA +21 Se detecta un 19% de células CAR-
T+, estudio de subpoblaciones no 
evaluable teniendo en cuenta bajo 
numero de eventos.

258.88

DÍA +28 No es posible realización de 
inmunofenotipo debido al bajo 
recuento celular.

2786.69

ANTECEDENTES PERSONALES Y CONTEXTO EPIDEMIOLÓGICO I

MARZO/25

• LINFOMA FOLICULAR ESTADIO IV-BS
• R-CHOP x 2 & PROGRESIÓN INTRATAMIENTO

ABRIL/25

• LINFOMA B DIFUSO DE CÉLULAS GRANDES ESTADIO IV-B 
(MASA BULKY ABDOMINAL)

• R-ESHAP x 1 & PROGRESIÓN ENFERMEDAD

JULIO/25

• CAR-T (AXI-CEL/ YESCARTA) + R-POLA-ICE x 2
• CRS GRADO1 PERSISTENTE Y GRADO2  TOCILIZUMAB
• ICANS GRADO 1  DEXAMETASONA

VARÓN 46 AÑOS (VENEZUELA)

COLONIZACIÓN:
Escherichia coli BLEE 

(sensible a carbapenem)

PREVIA INFUSIÓN CAR-T:
REACTIVACIÓN CMV
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PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNICA II
PLANTA DE HOSPITALIZACIÓN:

FIEBRE + ESPUTOS HEMOPTOICOS + LESIONES DERMATOLÓGICAS + HEMATURIA FRANCA

PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNICA I

URGENCIAS

MEDICINA 
INTENSIVA

FIEBRE 40ºC, PÉRDIDA DE CONOCIMIENTO, 
MIOCLONÍAS DE MIEMBROS SUPERIORES

S. HEMODINÁMICO Y ALT. NEUROLÓGICA

S. VASOACTIVO + IOT + ATB EMPÍRICA

CRS SEVERO TARDÍO GRADO 4
ICANS SEVERO TARDÍO GRADO 4

(IL-6>5000; PCR Y PROCALCITONINA NORMALES)

SEPSIS URINARIA
E. COLI BLEE 

(HEMOCULTIVOS, CULTIVOS DE ORINA E HISOPO 
ANORRECTAL)
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CONCLUSIONES

RIESGO INFECCIOSO 
CRÍTICO

NEUTROPENIA

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA 
FUNCIONAL

REGÍMENES 
QUIMIOTERÁPICOS

ANTICUERPOS ANTI-IL 
CORTICOIDES

PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNICA III

AISLAMIENTOS 
MICROBIOLÓGICOS:

1.-FUSARIUM PROLIFERATUM 
(ESPUTO Y PIEL)

2.-ESCHERICHIA COLI BLEE
(HEMOCULTIVOS)

3.-ENTEROCOCCUS FAECIUM
(HEMOCULTIVOS Y UROCULTIVOS)

FIEBRE PERSISTENTE
EMBOLOS SÉPTICOS 

BILATERALES
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CONCLUSIONES

RIESGO INFECCIOSO 
CRÍTICO

NEUTROPENIA

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA 
FUNCIONAL

REGÍMENES 
QUIMIOTERÁPICOS

ANTICUERPOS ANTI-IL 
CORTICOIDES

PRESENTACIÓN Y EVOLUCIÓN CLÍNICA III

AISLAMIENTOS 
MICROBIOLÓGICOS:

1.-FUSARIUM PROLIFERATUM 
(ESPUTO Y PIEL)

2.-ESCHERICHIA COLI BLEE
(HEMOCULTIVOS)

3.-ENTEROCOCCUS FAECIUM
(HEMOCULTIVOS Y UROCULTIVOS)

FIEBRE PERSISTENTE
EMBOLOS SÉPTICOS 

BILATERALES
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Infiltrados pulmonares extensos y rápido deterioro respiratorio en un paciente con LMA
Uxía Taboada Rodríguez

Complejo Hospitalario Universitario A Coruña
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Presentación del caso clínico
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INGRESO EN HEMATOLOGÍA

Se observa un 23% de promonocitos y monoblastos
(alguna célula se ha observado con invaginación

nuclear tipo "cup cell") y un 70% de monocitos. 
No se observan bastones de Auer ni astillas. 

Frotis de sangre periférica sugiere leucemia aguda
mieloide con diferenciación monoblástica/monocítica
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2 SEMANA DE INGRESO

1 SEMANA DE INGRESO
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TACAR
Consolidación parenquimatosa 
con broncograma aéreo que 
ocupa prácticamente todo el 

lóbulo superior izquierdo. 

En el resto de los lóbulos se 
observan lesiones parcheadas 

redondeadas con halo en vidrio 
deslustrado y tendencia a la 

coalescencia.

Los hallazgos son compatibles con 
proceso inflamatorio/infeccioso, 
dada la patología de base del 

paciente no podemos descartar 
sangrado  asociado. 

¿Fiebre infecciosa vs. Tumoral vs. Farmacológica?
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3 SEMANA DE INGRESO

FBC
Broncoscopia diagnóstica: 

Disminución del calibre en el 
bronquio principal izquierdo y 

edema, con lesiones 
mamelonadas en mucosa, e 

imposibilidad para acceder a los 
diferentes bronquios segmentarios, 

no siendo posible realizar un 
lavado broncoalveolar y 

obteniéndose solamente muestra 
de broncoaspirado.
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MICROBIOLOGÍA

MICROSCOPIO ÓPTICO CALCOFLÚOR

Cunninghamella bertholletiae

MICROBIOLOGÍA: 

• Examen en fresco calcoflúor
• Se observan hifas tabicadas

• Cultivo de Hongos:
• Positivo

• Solicitud de estudio molecular en 
centro externo:

• Instituto de Salud Carlos III
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Completamos el estudio
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EPIDEMIOLOGÍA DE LA MUCORMICOSIS
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Re#ni#s en paciente con mieloma múl#ple en 
tratamiento con an#cuerpo biespecífico an#BCMA

Diana Casares Aguiar
Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid



RETINITIS EN PACIENTE CON MIELOMA MÚLTIPLE EN 
TRATAMIENTO CON ANTICUERPO BIESPECÍFICO antiBCMA

167

Estudios iniciales
NNeeuurriittiiss  óóppttiiccaa  iissqquuéémmiiccaa  aanntteerriioorr

NNeeuurroottooxxiicciiddaadd  ppoorr  aannttiiBBCCMMAA

HHiippeerrtteennssiióónn  iinnttrraaccrraanneeaall

IInnfifillttrraacciióónn  MMMM

SSTTOOPP  aann@@BBCCMMAA

PPrreeddnniissoonnaa  11mmgg//kkgg//ddííaa

Pruebas complementarias:

₋ TC craneal sin alteraciones.
₋ RMN craneal/órbitas sin alteraciones.
- Punción lumbar: Presión de partura elevada 

(26cmH2O). BQ normal. CMF-. àMicrobiología
- An9cuerpos onconeuronales negaCvos.
- Potenciales evocados visuales anodinos.
- PCR virus JC.
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Valganciclovir 900mg/12h . . . . . . . . . . 900mg/24h

PCR T. whipplei 
PCR toxoplasma 
Cultivo bacteriológico
Cultivo de hongos
Cultivo de micobacterias

LCR: 

Varón de 43 años,
Mieloma Múltiple IgG-kappa (2022).

Presentación del caso
Motivo de consulta: 

Escotoma campo temporal superior OI.

1L VRd (RP) + TASPE MEL 200 (VGPR). 
- TVP yugular asociada a catéter
- TEP segmentario de bajo riesgo

Mantenimiento: an8BCMA (EC) àà RC EMR-
₋ ReacMvaciones de CMV: tratamiento anMcipado
₋ Hipogammaglobulinemia severa: inmunoglobulinas 

periódicas.

No otras enfermedades crónicas.
No antecedentes epidemiológicos de interés.
Profilaxis con Aciclovir y SMX-TMP. 
Vacunas: SARS-CoV2, Influenza.

Exploración neurológica normal. ICE 10/10.
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Viremia 786 UI/mL

A las 3 semanas de suspender el valganciclovir, empeoramiento súbito: 
vitri;s severa, vasculi;s florida y extensión a la arcada temporal inferior. 

¿IRIS/reconstitución inmune?

Vacuna VVZ , infusión de inmunoglobulinas

Prueba terapéuMca con Prednisona 30mg/día

Reinicio de VALGANCICLOVIR… pero:

- Exploración oftalmológica atípica

- Carga viral reciente negativa

Sospecha de recidiva

RREETTIINNIITTIISS  PPOORR  CCIITTOOMMEEGGAALLOOVVIIRRUUSS

Reevaluación por Re/na:

Evidencia de nuevos focos de re/ni/s en haz papilomacular y vasculi/s nasal. 
Tyndall posi/vo. Hipertensión ocular (28mmHg).

Cese de la actividad inflamatoria. 
Inicio de cicatrización retineana.

Suspensión a las 12 semanas de tratamiento ininterrumpido

VALGANCICLOVIR oral a dosis terapéu9cas.

Viremia CMV 3838 UI/mL

Secuela inicial: Atrofia residual del haz papilomacular confirmada por OCT.

Negativización rápida de 
la carga viral en sangre
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MMaanneejjoo  ddee  llaass  sseeccuueellaass

OCT

AFG

Manejo de la refractariedad

798 786
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Humor acuoso (UI/mL)

Foscarnet
intravítreo

Maribavir voValganciclovir vo

días

Letermovir
vo

Viremia (UI/mL)

395.572 312.850 0

Respuesta virológica: 
Carga viral indetectable en suero y humor acuoso tras maribavir 400mg/12h 3 meses 
y foscarnet intravítreo 5 dosis.

0
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Reflexiones finales

• Importancia de mantener un alta sospecha clínica frente a infecciones oportunistas en la época de las 
nuevas terapias celulares.

• Importancia del manejo interdisciplinar (Hematología, Neurología, Infecciosas/Microbiología, OJalmología).

• Combinación de terapias locales con fármacos sistémicos para el tratamiento de la enfermedad por CMV 
ocular.

• ¿Debería estandarizarse la monitorización de carga viral de CMV en suero en pacientes asintomá;cos en 
tratamiento con an;cuerpos biespecíficos?

• ¿Habría que indicar profilaxis secundaria, en pacientes de alto riesgo de enfermedad por CMV que hayan 
presentado reac;vaciones previas?

En la actualidad

Hematología

MM: respuesta completa estricta

Suspensión defini;va de 
an;BCMA

Hipogammaglobulinemia 
recuperada

Infectología

Desde enero/2026 CMV 
indetectable en suero y en humor 

acuoso

Seguimiento de PCR CMV en 
suero al menos mensual

Letermovir como profilaxis 
secundaria (uso compasivo)

Oftalmología

Seguimiento estrecho

Manejo de secuelas

VitriMs de eMología incierta
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TRATAMIENTO ANTIFUNGICO ANTICIPADO (PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE 
ALTO RIESGO:

una estrategia guiada por diagnóstico
ISABEL IZQUIERDO GARCIA

HOSPITAL MIGUEL SERVET, ZARAGOZA
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TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO

Años 80–90 → Estrategia 
empírica

🌡🌡 Fiebre persistente  

❌ Sin biomarcadores 

❌ Diagnós4co muy limitado

Años 2000 → Nace el 
enfoque preemp=ve

🧪🧪 Galactomanano 

🧬🧬 PCR Aspergillus 

🖥🖥 TC de alta resolución

Adaptado de revisiones de Maertens y Marche@

UN POCO DE HISTORIA

INTRODUCCIÓN
•🦠🦠🦠🦠 Problema clínico
• Alta mortalidad 
• Diagnós4co di#cil y tardío 
• Síntomas poco específicos 

•⚠⚠ Dilema 
• Retrasar tratamiento → peor pronós4co 
• Tratar a todos → sobretratamiento 

•🌡🌡 Estrategia clásica
• Tratamiento empírico basado en fiebre
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PCR ASPERGILLUS

• 2000 → Hebart → PCR seriada 
• 2010 → EAPCRI → estandarización 
• 2015 + → metaanálisis + guías

• ~25–30 estudios incluidos 
• >2000 pacientes
• Sensibilidad ~80–90% 
• Especificidad~75–85% 
• VPN Muy alto

• Incorporación a guías: (ECIL-6 / ECIL-8)

• 2020 àà EORTC/MSGERC: Incluyen PCR como criterio microbiológico
Johan Maertens J, et al. Screening for circulaEng galactomannan as a noninvasive diagnosEc tool for invasive aspergillosis in prolonged neutropenic paEents. J Infect Dis. 2001
Kieren A Marr KA, Balajee SA, McLaughlin L, et al. Detec%on of galactomannan an%genemia by enzyme immunoassay for diagnosis of invasive aspergillosis. Clin Infect Dis. 2004;

GALACTOMANANO
• 362 episodios AI probable (Enero 1997-Febrero 2000)
• LMA/AloTpH/LLA/SMD/LMC
• Neutropenia >10 días
• Profilaxis: Itraconazol o Anfo B
• Tratamiento: Anfo B 

• Fiebre persistente
• Infiltrados pulmonares de novo
• TC sugestivo infección fúngica
• Aislamiento de moho
• Alteraciones neurológicas

Johan Maertens J, et al. Screening for circulaEng galactomannan as a noninvasive diagnosEc tool for invasive aspergillosis in prolonged neutropenic paEents. J Infect Dis. 2001
Kieren A Marr KA, Balajee SA, McLaughlin L, et al. Detec%on of galactomannan an%genemia by enzyme immunoassay for diagnosis of invasive aspergillosis. Clin Infect Dis. 2004;

•IFI: ~23 casos 
•Sensibilidad: ~90% 
•Especificidad: ~85–90% 
•VPP: ~60–70% 
•VPN: ~95–98%



TRATAMIENTO ANTIFUNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO

174

Años 80–90 → Estrategia 
empírica

🌡🌡 Fiebre persistente  

❌ Sin biomarcadores 

❌ Diagnós4co muy limitado

Años 2000 → Nace el 
enfoque preemp=ve
🧪🧪 Galactomanano 

🧬🧬 PCR Aspergillus 

🖥🖥 TC de alta resolución

Actualidad
Biomarcadores + imagen 

Estrategia: 
✔ Dirigida 

✔ Individualizada

Adaptado de revisiones de Maertens y Marche@

UN POCO DE HISTORIA

🟢🟢 Galactomanano 🧬🧬 PCR Aspergillus 🧪🧪 β-D-glucano

🎯🎯 Especificidad Aspergillus Aspergillus Panfúngico

⏱ Detección precoz ✔✔ ✔✔✔ ✔✔

🔁🔁 Screening seriado ✔✔✔ ✔✔✔ ✔✔

🛡🛡 VPN ✔✔✔ ✔✔✔ ✔✔

⚠ Limitaciones Profilaxis Estandarización Baja especificidad



175

EVIDENCIA CIENTÍFICA
• Obje4vo:

• Tratamiento an*fúngico empírico vs Estrategia preemp4ve 
• Pacientes: Hematológicos con Neutropenia febril de alto riesgo

• EC aleatorizado, mul4céntrico
• n ≈ 293 pacientes
• 🔴🔴 Empírico → an*fúngico por fiebre persistente
• 🟢🟢 Preemp*ve → basado en:

• TC torácico
• Galactomanano
• Hallazgos clínicos

• RESULTADOS
• Uso de an*fungicos: Empírico: ~63%  vs Preemp*ve: ~39%
• IFI probada/probable: Ligeramente mayor en preemp*ve
• Mortalidad global: Sin diferencias significa*vas

Cordonnier C, et al. Empirical versus preempEve anEfungal therapy for high-risk, febrile, neutropenic paEents: a randomized, controlled trial. Clin Infect Dis. 2009 

50%

60%

70%

80%

90%

100%

EMPIRICO

PREEM
PTIVE

SUPERVIVENCIA A 14 DIAS

EMPÍRICO VS PREEMPTIVE

Estrategia empírica:
Inicio de an*fúngicos por: 
• 🌡🌡 Fiebre persistente 
• 🔬🔬 Sin evidencia microbiológica 
• Basada en riesgo clínico

Estrategia preemp@ve
Inicio de an*fúngicos por: 
• 🧪🧪 Biomarcadores (galactomanano, 

PCR) 
• 🖥🖥 Imagen (TC precoz) 
• Basada en evidencia de infección

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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EVIDENCIA CIENTÍFICA

Corrado Girmenia C, Aversa F, Busca A, et al.A hematology consensus agreement on anEfungal strategies for neutropenic paEents with hematological 
malignancies and stem cell transplant recipients.Haematologica. 2010;

• Documento de consenso

EAT: inicio de tratamiento an6fúngico
en paciente con fiebre neutropenica sin
respuesta a an6bioterapia sistémica.
3-7 días

PAT: inicio de Ho an6fúngico en paciente
neutropenico (con/sin fiebre) con hallazgos
clinicos o microbiológicos que sugieren IFI
Pero sin criterios de IFI probada/probable

TAT: IFI PROBADA/PROBABLE, Ho dirigido

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Hebart H, et al. A prospecEve randomized controlled trial comparing PCR-based and empirical treatment with liposomal 
amphotericin B in paEents a\er allo-SCT. Bone Marrow Transplant. 2009 

• 🧠🧠🧠🧠 Diseño

• Pacientes hematológicos de alto riesgo 

• Monitorización con PCR Aspergillus seriada 

• 📊📊📊📊 Resultados en grupo pre-emp7ve

• ↓ uso de an6fúngicos 

• = mortalidad 

• ↑ diagnós6co precoz

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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EVIDENCIA CIENTÍFICA

Oscar Marche; O, Lamoth F, Mikulska M, et al. ECIL recommendaEons for the use of biological markers for the diagnosis of invasive fungal diseases in 
leukemic paEents and hematopoieEc SCT recipients.Lancet Infect Dis. 2012;

🧪🧪🧪🧪 Biomarcadores evaluados:

🟢🟢🟢🟢 Galactomanano
•✔ Uso en screening seriado 
•✔ Detección precoz 
•✔ Alta u6lidad en neutropenia 

🟢🟢🟢🟢 β-D-glucano
•✔ Marcador panfúngico 
•✔ Ú6l como apoyo diagnós6co 

🟢🟢🟢🟢 PCR
•✔ Prometedora 
•⚠ Requiere estandarización 

Estrategia recomendada: 
Uso combinado de biomarcadores + imagen

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Corrado Girmenia C, Aversa F, Busca A, et al.A hematology consensus agreement on anEfungal strategies for neutropenic paEents with hematological 
malignancies and stem cell transplant recipients.Haematologica. 2010;

• DDAT (DIAGNOSTIC DRIVEN ANTIFUNGAL THERAPY)
• Hallazgos Clinicos

• Fiebre neutropenica persistente
• Hallazgos microbiológicos
• Galactomanano/Beta D glucano/PCR

• Hallazgos radiológicos
• Infiltrados pulmonares de novo

•Biomarcador posi6vo → TC confirma/localiza 
•Biomarcador nega6vo → TC ayuda a descartar

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
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EVIDENCIA CIENTÍFICA

Maertens J, et al; InfecEous Diseases Group and the Acute Leukemia Group of the European OrganizaEon for Research and Treatment of Cancer. Empiric vs PreempEve 
AnEfungal Strategy in High-Risk Neutropenic PaEents on Fluconazole Prophylaxis: A Randomized Trial of the European OrganizaEon for Research and Treatment of 
Cancer. Clin Infect Dis. 2023

• hg

Supervivencia global
✔ No diferencias significa6vas

Uso de an7fúngicos
✔ Significa6vamente menor en preemp6ve

IFI
✔ Ligero aumento de IFI en preemp6ve

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Uneno Y, Imura H, Makuuchi Y, Tochitani K, Watanabe N. Pre-empEve anEfungal therapy versus empirical anEfungal therapy for febrile neutropenia in 
people with cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2022

• RESULTADOS
• ⚠ Mortalidad

• Sin diferencias significa?vas 
• 🦠🦠 IFI

• Tendencia a más IFI en preemp?ve 
• 💊💊 Uso de an?fúngicos

• Significa?vamente menor en preemp?ve
• Limitaciones del metaanálisis

• Heterogeneidad de estrategias 
• Variabilidad diagnós?ca 
• Bajo número de eventos 
• EC no ciegos
• Prác?ca no actual 
• Evidencia baja–moderada

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
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UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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GUÍAS Y CONSENSOS
• 🟢🟢🟢🟢 European Conference on Infec=ons in Leukemia

• Reconoce estrategia preemp=ve 
• Recomendada en centros con diagnós?co disponible 
• Enfoque: diagnos=c-driven 

• 🟢🟢🟢🟢 Infec=ous Diseases Society of America
• Acepta ambas estrategias 
• Preemp?ve válido con monitorización estrecha 
• Destaca: 

• Galactomanano 
• Imagen precoz 

• 🟢🟢🟢🟢 Girmenia et al. consensus
• Estrategia individualizada 
• Preemp?ve = alterna?va real 
• Énfasis en diagnós?co

ECIL Año Aportación clave

ECIL-3 ~2012

Introduce biomarcadores 
(GM, β-D-glucano, PCR) → 
base del enfoque 
diagnostic-driven

ECIL-6 ~2016

Consolida uso de GM 
seriado + TC precoz → 
integración en práctica 
clínica

ECIL-8 ~2019–2020

Refuerza estrategias 
individualizadas y uso 
combinado de 
herramientas diagnósticas

Profilaxis an=fúngica: cambia el juego
La profilaxis an7fúngica

• Reduce incidencia de IFI 
• Mortalidad

El manejo actual combina profilaxis y diagnós7co precoz  =  PRE EMPTIVE

Pero también…

•❗ Presentación clínica más a_pica 
•❗ ↓ sensibilidad de biomarcadores (GM, PCR) 
•❗ Infecciones “breakthrough” 

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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PREEMPTIVE: A FAVOR
🎯🎯1. Menos toxicidad

• Menos exposición a anQfungicos
💰💰💰💰 2. Coste-efec=vidad

• Menos tratamiento
• Menos efectos adversos

🧬🧬🧬🧬 3. Medicina de precisión
• Tratamiento dirigido, no “a ciegas”

🦠🦠🦠🦠 4. Stewardship an=fúngico
• Reduce presión selecQva

📊📊📊📊 5. No inferior en mortalidad

GUÍAS Y CONSENSOS
• 🟢🟢🟢🟢 European Conference on Infec=ons in Leukemia

• Reconoce estrategia preemp=ve 
• Recomendada en centros con diagnós?co disponible 
• Enfoque: diagnos=c-driven 

• 🟢🟢🟢🟢 Infec=ous Diseases Society of America
• Acepta ambas estrategias 
• Preemp?ve válido con monitorización estrecha 
• Destaca: 

• Galactomanano 
• Imagen precoz 

• 🟢🟢🟢🟢 Girmenia et al. consensus
• Estrategia individualizada 
• Preemp?ve = alterna?va real 
• Énfasis en diagnós?co

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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TRATAMIENTO ANTIFUNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO

CONCLUSIONES
• Las IFI siguen siendo un problema críUco, con una alta mortalidad y un diagnósUco diWcil

• La estrategia empírica sigue siendo el estándar en la mayoría de centros

• La estrategia pre-empUve es válida y segura, no empeora supervivencia

• Misma eficacia, mayor eficiencia

• El verdadero cambio no es terapéuUco, es diagnósUco

PREEMPTIVE: EN CONTRA

1. Retraso en el tratamiento
• Monitorización seriada → detección precoz

2.  No todos los centros pueden hacerlo
• En centros terciarios es el estándar emergente

3. Los biomarcadores no son perfectos

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO ANTICIPADO  
(PRE-EMPTIVE) EN PACIENTES DE ALTO RIESGO:  

UNA ESTRATEGIA GUIADA POR DIAGNÓSTICO
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Abordaje integral del paciente con neoplasias hematológicas en las 
unidades de cuidados intensivos (UCI)

Pedro Castro Rebollo
Hospital Clínic Barcelona
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AGENDA

• Landscape of critically ill patients with HM
• Prognosis factors of critically ill patients with HM
• Sepsis and septic shock outcomes in the critically ill patient with HM
• Strategies to improve prognosis in the critically ill patient with HM
• Take home messages

DISCLOSURES

• Honoraria for scientific collaboration (Pfizer, MSD, Gilead, Alexion, Abbvie, 
Mundipharma)

• Advisory Board (Alexion, Janssen, Gilead, Sanofi)

• Hematologist Husband!
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HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES IN SPAIN

Las cifras del cáncer sanguíneo en España; 2025. REDECAN y SEHH

THE CRITICALLY ILL PATIENT WITH HEMATOLOGICAL 
MALIGNANCY: CURRENT LANDSCAPE
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HM AND ICU: CURRENT LANDSCAPE. ICU ADMISSION

Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021

INCREASING PREVALENCE OF CRITICALLY ILL ONCOHEMATOLOGICAL 
PATIENTS. ICU ADMISSION

Probability of ICU admission

P.Castro
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RATE OF ICU ADMISSION AMONG PATIENTS WITH HM

of patients with HM will present life-threatening complications requiring ICU admission in 
the first year after diagnosis

7-22%

Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021

HM AND ICU: CURRENT LANDSCAPE. ICU ADMISSION

Azoulay E, Intensive Care Med 2021; Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021
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HM AND ICU: CURRENT LANDSCAPE. ICU PROCEDURES

Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021

HM AND ICU: CURRENT LANDSCAPE. CAUSES OF ADMISSION

Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021
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HM AND ICU: MORTALITY

Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021

THE CRITICALLY ILL PATIENT WITH HEMATOLOGICAL 
MALIGNANCY: PROGNOSIS
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HM AND ICU: MORTALITY

Azoulay E, Intensive Care Med 2021; Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021

Disease 1-y rate ICU admission ICU mortality Hospital mortality
AML 22% 32% 43%
Aggressive NHL 17% 21% 34%
ALL 17% 19% 28%
MDS 16% 20% 33%
MM 15% 17% 30%
Myeloproliferative neoplasm 12% 14% 22%
Hodgkin lymphoma 9% 21% 29%
CLL 8% 14% 23%
Indolent NHL 7% 10% 18%

HM AND ICU: MORTALITY

Azoulay E, Intensive Care Med 2021; Ferreyro BL, Intensive Care Med 2021
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Azoulay E, J Clin Oncol 2013

ICU hematological patients 2010-2011 (15 m) 17 
ICU France and Belgium (n= 1032), prospective

Hospital Mortality

MORTALITY RISK FACTORS OF CRITICALLY ILL PATIENTS WITH HM

Disease

Disease

Cause of admission

Cause of admission

Cause of admission

Cause of admission

Patient

Patient

Organ disfunction

Process

Prospective 
multicenter 

(17 ICU 
France and 

Belgium) 
observational 
study of ICU 
HM patients 
(2010-2011) 

(n=1032)

CANCER PATIENTS IN THE ICU HAVE IMPROVED THEIR PROGNOSIS

Darmon M, Intensive Care Med 2019

Meta-analysis of individual data 
from published studies (2005-
2015) including cancer (mixed) 

patients admitted to ICU (n=7,354)
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Bianchi A, Anaesth Crit Care Pain Med 2025

Retrospective populational study (France) or patients hospitalized with SS (2017-
2018)(n= 77,888 patients, 6,498 with HM and 19,329 with ST)

SEPSIS IN CRITICALLY ILL HEMATOLOGICAL PATIENTS. INCREASED MORTALITY…

SEPSIS OUTCOMES IN THE CRITICALLY ILL PATIENT 
WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCY
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MacPhail A, Crit Care 2024

SEPSIS IN CRITICALLY ILL HEMATOLOGICAL PATIENTS. MORTALITY RISK FACTORS

MacPhail A, Crit Care 2024

SEPSIS IN CRITICALLY ILL HEMATOLOGICAL PATIENTS. MORTALITY RISK FACTORS
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Munshi L, Intensive Care Med 2024

Prospective multicenter (7 ICU Canada) observational study of ICU HM (2018-2020) 
(n=414) (12 months)

Admitted to ICU 
n=414 
(100%)

ICU mortality 
n=194 

(46.9%)

6-months 
mortality n=296 

(73.4%)

1-year mortality 
n= 318 

(79.5%)

LONG TERM OUTCOMES ICU SURVIVORS WITH HM

LONG TERM OUTCOMES OF ICU SURVIVORS WITH HM
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Munshi L, Intensive Care Med 2024

Prospective multicenter (7 ICU Canada) observational study of ICU HM (2018-2020) 
(n=414) (12 months)

LONG TERM OUTCOMES ICU SURVIVORS WITH HM

CCFFSS EECCOOGG

Munshi L, Intensive Care Med 2024

Prospective multicenter (7 ICU Canada) observational study of ICU HM (2018-2020) 
(n=414) (12 months)

LONG TERM OUTCOMES ICU SURVIVORS WITH HM

IICCUU  ssuurrvviivvoorrss
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Bredin S, Ann Intensive Care 2024

IMPACT OF ICU ADMISSION IN PROGNOSIS OF HM PATIENTS
Retrospective single-centre 

observational study including 
adult patients with AML and B-

NHL survivors of ICU 
admission (2013-2021, France) 

(n=170 (92 + 78) out of 366) 

Bredin S, Ann Intensive Care 2024

Retrospective single-centre observational study including adult patients with AML and 
B-NHL survivors of ICU admission (2013-2021, France) (n=170 (92 + 78) out of 366) 

IMPACT OF ICU ADMISSION IN PROGNOSIS OF HM PATIENTS
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Retrospective single-centre 
observational study including 

adult patients with AML and B-
NHL survivors of ICU 

admission (2013-2021, France) 
(n=170 (92 + 78) out of 366) 

IMPACT OF ICU ADMISSION IN PROGNOSIS OF HM PATIENTS

Bredin S, Ann Intensive Care 2024

Retrospective single-centre 
observational study including 

adult patients with AML and B-
NHL survivors of ICU 

admission (2013-2021, France) 
(n=170 (92 + 78) out of 366) 

IMPACT OF ICU ADMISSION IN PROGNOSIS OF HM PATIENTS

Bredin S, Ann Intensive Care 2024



ABORDAJE INTEGRAL DEL PACIENTE  
CON NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS EN  

LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI)

197

STRATEGIES TO IMPROVE PROGNOSIS IN THE 
CRITICALLY ILL HEMATOLOGICAL PATIENT

IMPACT OF ICU ADMISSION IN PROGNOSIS OF HM PATIENTS

Retrospective unicenter (Switzerland) observational study of AML patients receiving 
intensive chemotherapy (n=240) (2006-2016)

Fassbind P, Leuk Lymphoma 2019



ABORDAJE INTEGRAL DEL PACIENTE  
CON NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS EN  

LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI)

198

Castro P, Intensive Care Med 2026

IMPORTANCE OF EARLY ADMISSION IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

Castro P, Intensive Care Med 2026

MANAGEMENT OF THE CRITICALLY ILL HEMATOLOGICAL PATIENT
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IMPORTANCE OF ETIOLOGIC DIAGNOSIS IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

Azoulay E, Blood Rev 2015

IMPORTANCE OF EARLY ADMISSION IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH HM
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ETIOLOGIC DIAGNOSIS IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

P.Castro AI-generated image (ChatGPT, OpenAI) adapted from Castro P, Intensive Care Med 2026. 

P.Castro

Critically ill cancer patient 
with ARF

HIGH DIAGNOSTIC COMPLEXITY
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Azoulay E, Intensive Care Med 2020

HIGH DIAGNOSTIC COMPLEXITY

P.Castro

60%

Critically ill cancer patient 
with ARF

Infections
• Bacterial 
• Viral
• Fungal

60%

HIGH DIAGNOSTIC COMPLEXITY
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DD OF SEPSIS IN HM PATIENTS: SEPSIS MIMICKERS

P.Castro AI-generated image (ChatGPT, OpenAI)

P.Castro

60%

Critically ill cancer patient 
with ARF

Infections
• Bacterial 
• Viral
• Fungal

60%

Disease related
• Infiltration 
• Leukostasis
• Compression/obstruction

Others
• GVHD
• Inflammatory 
• Heart failure
• Non-cancer related ARDS 

Treatment toxicity
• Chemotherapy
• Radiotherapy
• Immunotherapy

HIGH DIAGNOSTIC COMPLEXITY
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ARF AND ETIOLOGY IN CANCER PATIENTS

Post hoc analysis prospective multicenter cohort, with HM patients admitted to ICU due 
to ARF (n=604) (2010-2011)

Contejean A, Ann Intensive Care 2016

P.Castro

60%

Critically ill cancer patient 
with ARF

Infections
• Bacterial 
• Viral
• Fungal

60%

Disease related

Treatment toxicity

Others

>1 etiology in 15-20%

UNKNOWN (10-15%)

HIGH DIAGNOSTIC COMPLEXITY
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Azoulay E, Am J Respir Crit Care Med 2010

ROLE  OF BAL IN ARF ETIOLOGIC DIAGNOSIS IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

Multicenter (16 French ICU) 
RCT: patients with cancer + 

ARF of unknown cause 
without ventilatory support 

and admitted to ICU, 
comparing early FO-BAL + 
non-invasive tests (n=113) 
vs non-invasive tests only 

(n=106) (2005-2007)

pp==00..6622

**  3388  ((3366%%))  ppaattiieennttss  uunnddeerrwweenntt  FFOO--BBAALL  eeiitthheerr  aatt  iinnttuubbaattiioonn  oorr  aafftteerr  DDaayy  33,,  wwhhiicchh  pprroovviiddeedd  aa  ddiiaaggnnoossiiss  nnoott  
ffoouunndd  bbyy  nnoonniinnvvaassiivvee  tteessttss  iinn  22  ppaattiieennttss..

**

ARF AND ETIOLOGY IN CANCER PATIENTS

Post hoc analysis prospective multicenter cohort, with HM patients admitted to ICU due 
to ARF (n=604) (2010-2011)

Contejean A, Ann Intensive Care 2016
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Castro P, Intensive Care Med 2026

IMPORTANCE OF EARLY AND EFFECTIVE TREATMENT IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

ROLE  OF BAL IN ARF ETIOLOGIC DIAGNOSIS IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS

Pre-planned secondary analysis of Efraim study (prospective multicenter study of 
immunosuppressed patients admitted to ICU due to ARF) (n= 1611) (2015-2016)

Bauer P, Eur Respir J 2019
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• Prevalence and survival of critically ill patients with HM is increasing

• Infection and sepsis are the most important cause of ICU admission

• Prognosis factors include aspects related to the patient, the baseline disease 

and the cause and severity of ICU admission

• Early admission, Etiologic diagnosis, Early and Effective treatment and Expert 

advice are strategies that reduce mortality in this population 

TAKE HOME MESSAGES

Retrospective study of critically ill 
cancer patients (n=9,946, 8,956 
ST and 990 HM) in 70 ICUs (51 

general hospitals and 19 in cancer 
centers) in Brazil in 2013.

Soares M, J Clin Oncol 2016

IMPORTANCE OF MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT IN CRITICALLY ILL CANCER PATIENTS
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