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Tratamiento de la aspergilosis invasiva
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Resumen La aspergilosis invasiva es una enfermedad grave que afecta esencialmente a
los pacientes inmunodeprimidos, congénitos o adquiridos, neutropénicos, tras-
plantados y sometidos a tratamientos prolongados con quimioterapia o corticoi-
des. Para su tratamiento el clinico solamente dispone actualmente de
anfotericina B desoxicolato, anfotericinas liposomales e itraconazol por via oral o
intravenosa. En el futuro cercano otros farmacos como voriconazol, posacona-
zol, nistatina liposomal y equinocandinas jugaran probablemente un papel en el
tratamiento. Para el tratamiento correcto es muy importante conocer bien la
enfermedad base del paciente y el tratamiento especifico de la mismay el papel
gue juegan actualmente los farmacos antifingicos disponibles en el tratamiento
de la aspergilosis, sus dosis adecuadas, su biodisponibilidad, su farmacocinéti-
ca, sus efectos secundarios y los criterios de aplicaciéon basados en la evidencia,
en cada localizacion de la enfermedad. Es muy importante asimismo mantener
la alta sospecha de la enfermedad y el inicio rapido del tratamiento. Debe valo-
rarse también el papel de los tratamientos coadyuvantes. Se debe insistir en la
importancia que la cirugia puede aportar en la resolucién en algunos casos
(aspergilosis progresiva pulmonar, sinusitis) combinada con el adecuado trata-
miento antifngico.
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Invasive aspergillosis: treatment

Summary Invasive aspergillosis is a severe disease, affecting essentially congenital or
acquired immunodepressed patients, as well as neutropenic or transplanted
ones, and those undergoing prolonged chemotherapy or treatment with corti-
coids. At present, the physician only disposes of the following treatment: ampho-
tericin B desoxycolate, lipidic amphotericins and itraconazole p.o. or
intravenously. Very soon, other drugs like voriconazole, posaconazole, liposomal
nystatin and echinocandins probably will have a role in the treatment. It is most
important to know thoroughly the patients’s base disease and its specific treat-
ment and the role of the drugs at present available, their relevant dosage, biodis-
ponibility and pharmacokinetics, as well as adverse effects and evidence-based
criterions of application. It is very important indeed to maintain a high suspicion of
the disease and a rapid start of treatment. It is equally important to assess the
role of coadjuvant treatments. We insist in the importance of surgery in solving of
the disease in some cases (progressive pulmonar aspergillosis, sinusitis) combi-
ned with appropriate antifungal treatment.
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La aspergilosis invasiva (Al) es una enfermedad ticoides. De estos grupos destacan los pacientes oncoldgi-
grave que ha aumentado en los Ultimos afios. Afecta acos con tratamiento citostatico, receptores de transplantes
pacientes inmunocomprometidos que por otra parte suy también de médula 6sea y pacientes con SIDA. También
presencia se ha multiplicado en los hospitales. Convienepacientes con EPOC que reciben dosis inmunosupresoras
también destacar que la infeccion hospitalaria aumentade corticoides. Otras muchas causa se han citado (enfer-
por la presencia de muchos pacientes infectados, sometimedad granulomatosa cronica, lupus eritematoso disemi-
dos a técnicas agresivas, quimioterapia, trasplantes y cornado, quemaduras). De acuerdo con datos basados en la

evidencia (Tablas 1 y 2) resumimos los puntos mas signi-
ficativos.

La neumonia[1-6] es la forma mas comdn de pre-
sentacion pero se han descrito multiples formas de Al

Direccion para correspondencia: (Tablas 3 y 4). Las manifestaciones clinicas de la Al son
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Tabla 1. Categorias que muestran la fuerza de cada recomendacion en pro
o en contra del tratamiento de enfermedades causadas por Aspergillus

Tabla 2. Categorias que indican cualidad de evidencia para recomendacio-
nes para la terapia de enfermedades causadas por Aspergillus spp.

spp.
Grado | Definicién
Categoria Definicion
| Evidencia de al menos un ensayo randomizado y controlado
A Buena evidencia de apoyo a la recomendacion para su uso I Evidencia de al menos un ensayo clinico bien proyectado sin ran-
B Moderada evidencia de apoyo a la recomendacién para su uso domizacion con andlisis de cohorte o caso control (preferible de >
: : poy P 1 centro) de mdltiples series o resultado extraordinario en experi-
C Pobre evidencia de apoyo para o contra su uso mentos no controlados
D Moderada evidencia de apoyo contra su uso 1l Evidencia de opiniones autorizadas sobre la base de experiencia
C Buena evidencia de apoyo contra su uso clinica, estudios descriptivos o informes del comité de expertos

Tomado de Sobel [1] Tomado de Stevens et al. [2]

Tabla 3. Tratamiento de la aspergilosis.

Farmaco Dosis Intervalo Via Dias Comentario
Anfotericina B (ANB) 0.8-1,25 mg/kg 24 h \% S.R. Interaccién con ciclosporina
Itraconazol 200 mg 8h Or 4 No tomar farmacos inductores
y seguir con del citocromo P450
200 mg 12h Or S.R.
400 mg 12 h Or Interaccién con ciclosporina
en localizacion cerebral
El itraconazol ciclodextrina tiene mejor biodisponibilidad.
No comercializado en Espafia
IV = intravenosa Or = oral S.R = segln respuesta
Tabla 4. Formas infrecuentes de aspergilosis invasiva.
Enfermedad Localizacién Huésped Diagnéstico Tratamiento Result Evidencia
Meningitis Neurocirugia Sinusitis UDVP Cultivo LCR ANB / Itra B Bl
Biopsia
Endoftalmitis UDVP Lesién Vitrectomia Vitrectomia ANB D B Il
Cultivo tejido local y sistémica
Tiroides Multiples Cultivo aspirado ANB / Itra M B Il
Epiglotis Leucemia Cultivo ANB / Itra M Bl
Laringe Inmunocompetente Biopsia y cultivo Extirpacion con o B B Il
sin tratamiento p.o.
Mufién bronquial Reseccién pulmonar Cultivo Extirpacién suturas con B B Il
con sutura de seda o sin tratamiento p.o.
Empiema Extirpacion aspergiloma Aspiracion y cultivo Exteriorizacion cavidad D B Il
y terapia p.o. (cronificacion)
Endocarditis Cirugia cardiaca ECG Vegetaciones Hemocultivo+ Recambio Valvular Exitus B Il
+ ANB sin cirugia
Pericardio Neutropenia Pericardiocentesis ANB o Itra M B Il
o Pericardiotomia
Injerto vascular Inmunocompetente Cultivo del material Extirpacion Injerto B Bl
+ ANB / Itra
Higado Leucemia Biopsia y cultivo ANB / Itra B B Il
Gastrointestinal Inmunodeprimidos Biopsia Terapia Or / IV M B Il
(si diagnostico tardio)
Peritoneo Dialisis peritoneal Ag. en liquido dialisis?  Cambio catéter B Bl
+ terapia IV/Or
Parenquima renal Inmunodeprimidos Aspiracion para cultivo  Terapia IV/Or M Bl
Pelvis renal Inmunodeprimidos Examen microscopico  Nefrectomia si M si se B Il
y cultivo orina es unilateral. afectan rifiones;
Si bilateral irrigacion B si no se afectan
con ANB
Hueso Granulomatosis Biopsia y cultivo Desbridamiento B pero B Il
largo tratamiento
Onicomicosis Inmunocompetente Microscopico y cultivo  Terapia oral B Bl

de muestra ungueal

B= Bueno, M= Malo, D= Deficiente, ANB= anfotericina B, Itra= Itraconazol, p.o= per os

estudio multicéntrico nacional de neumonia en transplantetratamiento de la inmunosupresién [7]. La cirugia juega
cardiaco,Aspergillusspp se sitlla como segundo agente un importante papel en la forma invasiva pulmonar cuan-
etiolégico con nddulos cavitados y como primer factor do parecen hemoptisis, se afectan vasos o vias aéreas
independiente de mal prondstico [6]. El tratamiento se importantes. Algunos autores indican reseccion quirdrgica
basa en el uso de antifingicos, preferentemente anfotericiprecoz cuando la lesién se localiza cerca del mediastino
na B e itraconazol, reseccion de la lesién si es posible y epor el probable alto riesgo de hemorragia.
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Aspergillus y aspergilosis nosocomial

La sinusitis maxilar [8] puede darse tanto en el sentan insuficiencia renal (All), presentan progresion de
paciente inmunocompetente como en el inmunodeprimi- la enfermedad. También se hallan indicadas si existe into-
do. Puede presentar un curso agudo o cronico y ser o nterancia a la anfotericina convencional, aunque en este
invasiva. En pacientes inmunocompetentes se hace necezaso se puede utilizar itraconazol con un 50% de respues-
saria la cirugia para el drenaje y extirpar los pélipos o latas favorables. No existen estudios comparativos randomi-
bola fungica. En la sinusitis aspergilar invasiva cronica en zados entre anfotericina B e itraconazol.
inmunodeprimidos, se debe unir terapéutica con anfoteri-
cina B y reseccidn quirdrgica. En esta entidad el itracona- Itraconazol. Es un farmaco tan Gtil como las anfo-
zol parece menos efectivo. En la forma aguda la cirugia seericinas en pacientes altamente inmunocomprometidos.
halla en controversia pero no el tratamiento antifingico. Puede ser un farmaco de eleccion al igual que las anfoteri-
Debe tratarse enérgicamente la patologia base. La formainas liposomales. Una de sus limitaciones es su biodispo-
granulomatosa crénica requiere desbridamiento, aireaciomibilidad. Por este motivo, cuando se administra en
(B IlI) y tratamiento antifangico (C Il1). capsulas se debe aumentar las dosis en pacientes con pro-

blemas intestinales. Cuando se administra en forma de

La aspergilosis cerebral[9] se halla entre un 10-  solucién se aumenta su absorcion. También incrementa su
20% de todas las aspergilosis invasivas pero raramente eabsorcion la administracion con sustancias acidas. Se
una lesién Unica. Para el diagnostico etiologico requiere deben medir los niveles plasmaticos porque los resultados
biopsia o aspiracion de la lesion cuando es superficial ydependen de los niveles alcanzados. Se dispone de forma
Unica. La mortalidad es superior al 90%. Se recomiendaintravenosa (no comercializada en Espafia) con escasos
tratamiento sistémico con anfotericina B (B Ill). Existen datos hasta la fecha. Es de especial interés tener en cuenta
casos descritos con buen resultado con anfotericinas lipodas interacciones medicamentosas, sobre todo cuando el
somales, itraconazol y voriconazol. paciente toma farmacos que activan el citocromo P-450

(ej: fenobarbital, carbamazapina, fenitoina, rifampicina).

Formas menos frecuentes de invasion aspergilar sePresenta interacciones con hipoglucemiantes orales que

detallan en la tabla 4. obliga a suspenderlos y controlar, con digoxina que obliga
. a monitorizarla, con antihistaminicos que es obligado sus-
Antifungicos [10-14] pender y con ciclosporinas que hay que disminuir la dosis

a la mitad. En el SIDA cuando se administra conjunta-

Anfotericina B desoxicolato.Es un antifliingico mente con indinavir, ritonavir o didanosina se deben tener
poliénico que continua siendo el tratamiento de eleccion.en cuenta las interacciones farmacoldgicas ya que pueden
Debe administrarse con suero glucosado al 5% en dosisumentar los niveles de los antirretrovirales, su toxicidad
progresivas. Si tras la dosis inicial no se observan reaccio-€ intolerancia. Se ha utilizado en aspergilosis pulmonar
nes adversas se puede llegar rapidamente a administrar leon respuestas favorables entre 40-60%. Las recaidas son
dosis terapéutica. Su administracién conjunta con rifampi- frecuentes. Puede ser una alternativa para continuar la
cina o fluorocitosina no esté establecida. En estas combiterapia por via oral después de la anfotericina B (C IlI)
naciones se debe tener presente el aumento de la toxicidarabla 3).
y las interacciones con otros farmacos. En la aspergilosis
invasiva las dosis oscilan entre 0.8-1.25 mg/kg/ 24 h. SeAntifingicos en investigacion activos contra
debe administrar con 1000 U. de heparina sddica y 25 mg/AspergiIIusspp
hidrocortisona y en un tiempo no inferior a 4 horas. La )
duracién del tratamiento no es conocida y el clinico debe Voriconazol. Es un nuevo azélico que ha demos-

guiarse por la respuesta. El inicio de |a terapia intravenosg; o presentar actividad frente a estos hongos. Se halla en
elg”pamentes graves con anfotericina B es de eleccionygy,gio su aplicacién clinica comparativa con anfotericina
(Bl). B. En nifios se muestra razonablemente activo y bien tole-

Anfotericinas lipidicas. Son formas de presenta- rado en micosis invasivas [15]

cion de la anfotericina B que presentan una serie de venta- PosaconazolPertenece a una segunda generacion
jas sobre la anfote?cma_l B del_soxmolatlo (Tabla hS)' Las 4e triazoles y se muestra activo frente a estas especies.
dosis 6ptimas de anfotericinas liposomales no se han estag, yerimentaimente en conejos neutropénicos se muestra
blecido definitivamente y el tratamiento se debe continuar 55" activo que itraconazol y similar a anfotericina B

al menos dos semanas después de que la progresion de ya,mpign en aspergilosis pulmonar. En pacientes se mues-

enfermedad haya sido detenida. La respuesta de ambag, 4ctivo en pacientes inmunocomprometidos intolerantes
formas de presentacion, en espera de estudios comparatyy refractarios a la terapia clasica [16].

vos, es similar. Se hallan indicadas en pacientes que pre-

Tabla 5. Anfotericinas lipidicas.

Farmaco Dosis Intervalo Via Duracién Comentarios
Anfotericina liposomal (Ambisome) 1-5 mg/kg 24 h \% SR Menor toxicidad que ANB
Anfotericina B complejo lipidico (Abelcet) 5 mg/kg 24 h v SR Menor toxicidad que ANB

Anfotericina B en dispersion coloidal (Amphotec)* 4-6 mg/kg 24 h \% SR Menor toxicidad que ANB

Todas deben aumentar dosis para igualar la efectividad de ANB
Especialmente indicadas en pacientes con afectacion renal
Son caras (entre 60-90 veces mas que ANB)

IV= intravenosa

SR= segUn respuesta

*No comercializada en Espafia
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Ravuconazoles un triazélico en estudio fase Il. El uso de gammainterferén, factores estimulantes
de colonias de granulocitos y la transfusién de granuloci-
Nistatina liposomal. Muestra actividad contra  tos se hallan es estudio tanto para el tratamiento como
muchos hongos. Se halla en fase experimental. En pacienpara la profilaxis en pacientes neutropénicos e inmunode-
tes intolerantes o refractarios al tratamiento convencionalprimidos. Disminuyen el dafio de la aspergilosis e incre-
se administro a dosis de 4 mg/24 h con buena toleranciamentan la fagocitosis experimentalmente. Su uso no ha
Se observo respuestas objetivas en 6/19 paciente, en 25%emostrado aumento de la supervivencia (C IlI).
en pacientes con intencion de tratar y 7 de 16 paciented.as aspergilosis invasivas son letales sin tratamiento en el
evaluables estaban vivos 30 dias después de finalizar eL00% de los casos y con tratamiento especifico las posibi-
tratamiento [17]. lidades de éxito no superan el 35%. En general el pronos-
tico mejora si el diagnéstico es precoz y se instaura una
Equinocandinas. Se hallan en fases iniciales de terapéutica adecuada rapidamente. La respuesta varia
estudio. La caspofungina (MK-0991) es una neumocandi-segun tipo de paciente, 6rgano afectado, menor extension
na activa contrdspergillusspp. que esta en fase experi- de la lesion y eleccion del tratamiento. Para conseguir
mental. En clinica ofrece resultados positivos en un 40%estos objetivos se requiere mantener un alto indice de sos-
en pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento confpecha, utilizar los métodos diagnésticos analiticos y de
vencional [18]. Otras equinocandinas (LY-303366 y FK- imagen (TAC, RNM) adecuados, cambio de la terapéutica

463) también se hallan en fase experimental. si existe respuesta inadecuada y participacion quirdrgica
) ) ) cuando sea necesario. Son factores que influyen en una
Otras consideraciones sobre el tratamiento peor evolucién la neutropenia persistente, el fracaso en la

restitucion inmunoldgica (en el SIDA la terapéutica de

Algunos estudios asocian farmacos [19] con resul- alta eficacia mejora los resultados), retardo en el trata-
tados razonableta asociacion de anfotericina B e itraco- miento y dosis inadecuadas de los antifingicos, evidencia
nazol ha demostrado un aceptable éxito y no presentarhistolégica de angioinvasion con trombosis, enfermedad
antagonismo. pulmonar difusa y hemoptisis importantes. También la

El test de susceptibilidad a la anfotericina [#0] dificultad de penetracion en el tejido y un pH bajo influ-
vitro es un fidedigno indicador del resultado en las asper-yen en el fracaso del tratamiento. Nuevas estrategias de
gilosis invasivas. tratamiento deben estudiarse para mejorar el resultado.
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